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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

O

X

Patante de Invencién

SOLICITUD DE

Patente de Modelo de Utilidad

[ ] Capitulol [ x ] Capituloll
@ Nombre  ELILILLY AND COMPANY
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Direccién  Indwanapolis, IN 46285 Estados Unidos de Amiénica.
o cc [ wr [
Naconalidad o Domicilioc ESTADOUNIDENSE
Lugerde Constitucién  Indsanapolis, Esmdos Undosde Aménes. [CE [ | oo [ |
Teléfono Fax Cual
E-Mall Nimero
@ Nombre CARLOSR OLARTE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Diraccin  Avda 82 No. 10-62 Piso 6 cc [x] [ ]
APODERADO CE D Otro I::I
Teléfono  634-1500 Fax 376-2211 Cual
E Mail patents.bogota@bakernet com Nimero 79782747B TP 74295
@ Nombre COFFEY Dawid Scott, MONN, James Allen PEDERSEN, Steven Wayne PEDREGAL-TER CERO
Concepcion
INVENTOR (ES) Direccldn 6246 Tenmson Way Indienapols, IN 46236 US 7518 Allenwood Court Indianapolis, IN 46268 US 3724
(72) Ontano Circle indianapolis, IN 46268 US Lilly, S A. Avemda de Ia Industna 30 E-28100 Alcobendas ESP
Naclonalidad o Domiclioc ESTADOUNIDENSE ESTADOUNIDENSE ESTADOUNIDENSE ESPANOLA

z:s PCT (85)

Solicitud Intamaclonal No PCT/US01/45866

Fecha Diciembre 21, 2001

Publicacion Intemacional No WO 02/055481

Fecha Julio 18 2002

(8) Titulo (34)

PROFARMACOS DE AMINOACIDOS EXCITADORES

(‘D Clasificacién Intemacional {(51) Qo ? c‘ J_lq L6 r) AGIK 3\ ALY
@ Prioridad (33) Raie dp Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
Ep Enero 11 2001 \60260 014 ) 1
si| x NO EP Agosto 2 2001 01500206 6
EP Octubre 16 2001 0329786 V, /
| EP Novicmbre 7 2001 015002637 f
Comprobante do pago No 33,814 Fecha 11-07-03

Instrucciones para el diligenciamiento del

\

prasenta formulario ver reverso de esta pégina
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é ) ANEXOS )

[[X_] comprobante de pago de la tasa de presantacin de la solicitud v
D Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona Juridica

] Poderes sl fuere ol cazo

m Documento de cesidn del inventor al eolicitants o a su causante

] Declaraciones

E Copla de |a solicitud intemacional (Resumen descripcidn relvindicacionses dibujos)

E Traducclién de la sollcitud Intemacional al castellano (Resumen descripcién relvindicaciones dibujos)

D Copla del axamen praliminar Intemacional efectuado por la Auteridad Intemnacional de Examen preliminar {IPEA)
m Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

D Da ser al caso copla del contrato de acceso

D De ser el caso documenio que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conocimienios tradicionales de ias comunidades
indiganas
De ser el caso certificado de depdsito del matsrial bloldgico

[] atetnai 12x12

D De ser ol caso informacidn sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o0 su
causanta relacionadas parcial o totaimente con la Invencién de esta sollcitud
De sor 6l caso modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional

m Otros Busqueda Intemacional

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 )

N y

(12 soliciio la concesién de la patents
NOMBRE _CA OLARTE

79 782 747 de Btd P 74295

Instrucciones para la presentacion de los anexos ver reverso de esta pagina J
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TRADUCCION OFICIAL No 03-236

Efectuada el dia 14 de mayo del 2003, de un documento escrito
en Inglés, al cual para su identificacién se le estampa el
sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e Intérprete
Oficial por Resolucién No 0138 de febrero 11 de 2002 expedida
por el Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

Referencia de Prasentacién del Solicitante X-16469
Solicitud Internacional No PCT/US01/45866
Fecha de Presentacidén Internacional diciembre 21, 2002
(21 12 01)
Fecha Prioritaria mas temprana enero 11, 2001
(11 01 01)
Solicitante ELI LILLY COMPANY,

y otros (et al )

Oficina Internacional de la Organizacién Mundial de Patentes
(WIPQ)
34, chemin des Colombettes
1121, Ginebra 20, Suiza
REGLA 92bis REGISTRO DE CAMBIOS EN ALGUNAS INDICACIONES EN LA

SOLICITUD O EN LA DEMANDA
Atencaidén Oficina Internacional
Bajo las disposiciones del Tratado de Cooperacién de Patentes
(PCT) Regla 92bis (1), el Solicitante quisiera registrar
camblos en las personas Y nombres de los
Inventores/Solicitantes En la actualidad las listas de
Solicitud actual tienen 18 Inventlotres/Solicitantes, catorce
de los cuales se deben eliminar

En la correspondencia con fecha 29 de abril de 2003, el

Solicitante de forma inadvertida omitid tres

~R

SERGIO ANDIES RUEDA IGLESIAS

C. C. 80424773
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPARDL INSLES /7 1NG E3 ESPAROL

cL/

L4

%

RESCLUCION No 0138 DEFEDRERO 11 2002
MINISTERIO DE JUSTICIA ¥ DEL DETECHO
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Inventores/Solicitantes que también deben eliminarse MONTERO
SALGADO, Carlos, SWEETANA, Stephanie Ann y VALLI, Mathew
John

Por favor eliminar los siguientes Inventores/Solicitantes del
caso actual

BUENO MELENDO, Ana, Belén

DE DIOS, Alfonso

HERIN, Marc

MARTIN, José, Alfredo
MARTINEZ-GRAU, Maria, Angeles
MOHER, Eric, David

SWEETANA, Stephanie Ann
DANTZIG, Anne, Hollins
DOMINGUEZ- FERMANDEZ, Carmen
BILLGREN, Kathleen, Michele
MARTIN-CABREJAS, Luisa, Maria
MASSEY, Steven, Marc

MONTERO SALGADO, Carlos
VALLI, Matthew John

Los tinicos Inventores/Solicitantes gque permanecen en el caso
actual deben ser

COFFEY, David, Scott
PEDREGAL-TERCERO, Concepcion
MONN, James, Allen

PEDERSEN, Steve, Wayne

Se ha recibido poder de todos los Solicitantes, de lo cual se
adjunta una copia

Respetucsamente,

(Fdo ) Arvie J Anderson, Apoderado de los Solicitantes
Registro No 45,263

Teléfono 317-277-7211

5/2/03
Eli Lilly and Company JR

Daivisidén de Patentes
SERT'0 ™ T WEDA IGLESIAS
J

TR - ETE OFICIAL
ESPAN.. 4 « 4 ESPAROL
RESOLU.ION No.Ot.3 _EFEBRERO 11 2002
MINISTER O DE JJST CIA Y DEL DEIECHO



s
Apartado Aéreo No 6288
Indiandpolis, Indiana 46206-6288
29 de Abril de 2003 (04 29 03)
Anexo

SERGIO AND 23 RL.DA IGLESIAS
Es traduccién fiel y completa efectuada por CCos. 3

TRADUZTGI C N . TET= OFICIAL
ESPANOL w3/ T w <SUANOL
\j/LV_Q RESOLUCION No G13.~CTE21Z011 2002

INISTEROL.J.. ZAY CLDE ECHC
Sergio Rueda Iglesias, cc 80 424,773 de Bogoté



PATENT COOPERATION TREATY

Applicant’s File Reference X-14649

International Application No PCT/US01/45866

International Filing Date 21 December 2001 (21 12 01)
Earliest Pnonty Date 11 January 2001 (11 01 01)
Applicant ELILILLY AND COMPANY, et al
The Internahonal Bureau of WIPO

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Attention International Bureau

Under the provimons of PCT Rule 92biy (1), Applicant would hke to record changes in the
persons and names of the Inventors/Applicants Currently the mstant Application hsts some
18 Inventors/Apphcants, fourteen of which are to be removed.

In the correspondence dated April 29, 2003 Applicant inadvertently ommtted three

Inventors/Apphcants which are also to be removed MONTERO SALGADO, Carlos,
SWEETANA, Stephamie Ann and VALLI, Matthew John.

Please remove the followmg Inventors/Applicents from the instant

BUENO MELENDQO, Ana, Belen DANTZIG, Anne, Hollins

DE DIOS, Alfonso DOMINGUEZ-FERNANDEZ, Carmen
HERIN, Marc HILLGREN, Kathleen, Michele
MARTIN, Jose, Alfredo MARTIN-CABREJAS, Luisa, Mana
MARTINEZ-GRAU, Mana, Angeles MASSEY, Steven, Marc

MOHER, Enc, Davd MONTERO SALGADO, Carlos
SWEETANA, Stephame Ann VALLJ, Matthew Jolm

The only Inventors/Applicants remaining on the instant case should be

COFFEY, David, Scott MONN, James, Allen
PEDREGAL-TERCERO, Concepcion PEDERSEN, Steven, Wayne



Attorney for Applicants
Regustration No. 45,263
5'/: /05 Phone 317-277-7217
El Lally end Company
Patent Division
P O Box 6288
Indwsnapolis, Indiana 46206-6288
29 Apnl 2003 (04 29 03)

Enclosure

L



TRADUCCION OFICIAL No 329/03 de un documento escrito en inglés, el cual
para su ldentificaclén se sella con el sello del Traductor Esta es una
Traduccién Oficial efectuada el dia 25 de junlo de 2003 por la Sra Maria
Teresa Lara, c c 41 568 055 de Bogotd, Traductora Oficial sequn Resolucién

No 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia

Smm e mmm mem m E S S mem me W S SR fme  E EEe WS SER MR S Eee M N EEE S S sl e e e e e e S
- em Em o Er E S e o o e R e e I EE e v e o E E R R EEEEEEEE=

Traspaso de Invento a ELI LILLY AND COMPANY Certificaciéon notanal
suscrita por Marsha J Winterrowd, Notario Publico del estado de Indiana, y

legailzaciones subsiguientes

COLOMBIA
EXPEDIENTE X-14649

TRASPASO

Los suscritas, Davild Scott Coffey, James Allen Monn, Steven Wayne Pedersen,
Concepclén Pedregal-Tercero, domiclliados en 6246 Tennison Way,
Indianapolis, Indiana 46236, 7518 Allenwood Court, Indianapolls, Indlana
46268, 3724 Ontarlo Circle, Indianapolis, Indiana 46268, y Lilly, SA,
Avenida De La Industna 30, E-28100, Alcobendas, Espaifa, declaran por el
presente bajo juramento ser los unicos y verdaderos inventores de

PRODROGAS DE AMINOACIDOS EXCITATORIOS

Declaran asl mismo que ceden y traspasan, sin reserva ni limitaclén, a favor
de la sociedad ELI LILLY AND COMPANY, constitulda y existente de
conformidad con las leyes del Estado de Indiana, Estados Unidos de América,

domiclllada en Lllly Corporate Center, Indlanapolls, Indiana 46285, Estados



Traducclén Oficial No, 329/03 - Pégina 2

Unidos de América, todos los derechos inherentes a dicha Invencién, y que la

catada sociedad queda facultada para solicltar en su nombre la patente

correspondiente en la Republica de Colombia

(Fdo ) Concepcién Pedregal-Tercero

CERTIFICADO NOTARIAL

ESTADO INDIANA )
CONDADO MARION )

AR

orciAh

e o o101
DR

A los 9 dlas del mes de junio de 2003, personalmente comparecid ante

mi la antedicha Concepcién Pedregal-Tercero, qulen reconocid haber firmado

MATIA TEN™ 4

el documento como su acto voluntario para los propésitos all sefialados

(Fdo ) Marsha ] Winterrowd
NOTARIO PUBLICO

Marsha J Winterrowd
MI comisién expira
Enero 21, 2008

Resldencla Condado de Manon
(SELLO)

(Sello notarial
en relleve)



Traducclén Oficlal No, 329/03 - Pagina 3 -

SECRETARIA DE ESTADO
ESTADO DE INDIANA

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Pais Estados Unidos de América
2 Este documento publico ha sido firmado por Marsha J Winterrowd
3 actuando en calidad de Notano Publico en y para el Condado de Manon

4 y lleva el sello/timbre de la notario publico en y para el Estado de Indlana
Certificado

5 en Indianapolis, Indlana
q 6 el dia 12 de junio de 2003
i 7 por el Secretario de Estado de Indiana

$
gg 8 No A2003-8650

]
- 9 9 Sello/Timbre 10 Frma
(Sello del (Fdo) Todd Rokita
Estado de Indiana)

Secretano de Estado de Indlana

- s - e . E EE S e E—— EE . S BN EEE e Tmn  Eay  GES  SEE  WEN  EE  SEN N SEN S SN mpr e e ey mww S
B — B B — A — - ]

La anterior es traduccion flel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copla en este archivo para su confrontacién

Marfa Teresa Lara R

c C 41 568 055 de Bogota
Traductora Oficlal segun
Resoluclén No 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Minlsterio de Justicia



ASSIGNMENT

The undersigned David Scott Coffey, James Allen
Monn, Sieven Wayne Pedersen, Concepcion
Pedregal-Tercaro

domiciled in 6248 Tennison Way, Indanapolls,
indiana 48238, 7518 Allenwood Court,
Indianapolis, Indiana 46268, 3724 Ontario
Circle, indianapolis, indiana 46268, and

Lily, S A, Avenida de La Industna 30,
E-28100 Alcobendas, Spamn

heraby state under oath to be the
sole and true inventor({s) of
PRODRUGS OF EXCITATORY AMINC ACIDS

states as well that ha/they
assign, without reservations or
hmitation, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation arganzad and
aexisting under the laws of the
State of indiana, United States of Amenca

domiciled in Lilly Corporate Center
Indanapolis, indiana 46285
United States of Amenca

All nghts inherant to aaid
invention, and that the above
mentioned corporation hereby to
apply, In its name, for the cor-

responding patent in the Republic
of Colombia

COLOMBIA
CASE X-14649

TRASPASO
abajo firmado

domicillado en

decia bajo juramento ser Gnico
y verdadero inventor de

Declara asimismo que ceds
y transfiere ain reserva m imitacion,
a favor de |la sociedad

organzada y existente de
conformidad con las leyes de

domcillada en

todas los dorechos inherentss a
dicha invencién y que la citada
sociedad queda facultada para
solicitar en su nombre (a patents
commespondlents en la Repubhca
de Colombla

(owcli Peohesye

Concepcion Pedregal-Tercero




SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

APOSTILLE
(Convention de Ia Haye du 5 Octobre 1961)
1 Country: United States of America
2. This public document has been signed by Marsha J Winterrowd
3 acting in the capacity of Notary Public in & for Marion County

4. and bears the seal/stamp of notary public m & for the State of Indiana

Certified
5 atIndianapolis, Indiana
6 this Twelfth day of June, 2003
7 by Secretary of State of Indiana
8. No. A2003- 8650
10 Signature '
Todd Rolata
Indiana Secretary of State

Effective May 1, 2003 all apostilles from the Indiana Secretary of State will have an electronically printed scal
The Statehouse, Indianapols, Indiana 46204, (317) 232-6531, Fax (317) 233-3283



NOTARIAL CERTIFICATE

STATE [INDIANA)
COUNTY MARION)

On this " day of June, 2003, personally
appeared before me the named, Concepcion Peadregal-Tercero
who acknowledged that ha/she signed the document as his/her
voluntary act for the purposes therein set forth

7 laraha ‘é)
NOTARY PUBLIC

Marsha J] Winterrowd
(SEAL) My Commission

January 21, 2008

Residence Mearion County

M
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RESOLUCION (2 81010
DE MINJUSTINA

\6
TRADUCCION OFICIAL No 328/03 de un documento escrito en inglés, el cual
para su Identificacléon se sella con el sello del Traductor Esta es una
Traduccién Oficlal efectuada el dia 25 de junlo de 2003 por la Sra Maria
Teresa Lara, c ¢ 41 568 055 de Bogotd, Traductora Oficlal segqun Resolucién
No 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia
Traspaso de Invento a ELI LILLY AND COMPANY Certificaclén notarial
suscrita por Marsha ] Winterrowd, Notario Publico del estado de Indlana, y

legalizaclones subsiguientes

COLOMBIA
EXPEDIENTE X-14649

TRASPASO

Los suscritos, David Scott Coffey, James Allen Monn, Steven Wayne Pedersen,
Concepcldn Pedregal-Tercero, domicillados en 6246 Tennison Way,
Indianapolls, Indlana 46236, 7518 Allenwood Court, Indlanapolis, Indlana
46268, 3724 Ontario Circle, Indlanapolls, Indlana 46268, y Llly, SA,
Avenida De La Industria 30, E-28100, Alcobendas, Espafia, declaran por el
presente bajo juramento ser los unicos y verdaderos inventores de

PRODROGAS DE AMINOACIDOS EXCITATORIOS

Declaran asl mismo que ceden y traspasan, sin reserva nl imitaclén, a favor
de la socledad ELI LILLY AND COMPANY, constituida y existente de
conformidad Eon las leyes del Estado de Indiana, Estados Unidos de Aménica,
domicillada en Lllly Corporate Center, Indlanapohs, Indlana 46285, Estados

Unidos de Aménica, todos los derechos Inherentes a dicha invenclén, y que la



x

nA TARESA LARA R
OFICIAL
RESOLUGOM Ko. 01910
DE MINJUSTSOIA

TRADUCTORA

Traduccion Oficial No, 328/03 - Pégina 2

ctada sociedad queda facultada para solicitar en su nombre la patente

correspondiente en la Republica de Colombla

(Fdo ) David Scott Coffey
(Fdo ) James Allen Monn

(Fdo ) Steven Wayne Pedersen

CERTIFICADO NOTARIAL

ESTADO INDIANA )
CONDADO MARION )

A los 19 dlas del mes de mayo de 2003, personalmente comparecieron
ante mi los antedichos David Scott Coffey, James Allen Monn, Steven Wayne
Pedersen, quienes reconocleron haber firmado el documento como su acto

voluntario para los propésitos alll sefialados

(Fdo ) Marsha ] Winterrowd

NOTARIO PUBLICO

MARSHA ] WINTERROWD

MI COMISION EXPIRA

ENERO 21, 2008

RESIDENCIA CONDADO DE MARION

(SELLO)

(Sello notarial
en relleve)

-------------------------------------------------------------------------------------
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SECRETARIA DE ESTADO
ESTADO DE INDIANA

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Pals Estados Unidos de América

2 Este documento publico ha sido firmado por Marsha ] Winterrowd
3 actuando en calldad de Notario Publico en y para el Condado de Marion
4 y lleva el sello/timbre de |a notario publico en y para el Estado de Indlana
Certificado
5 en Indianapolls, Indlana
6 el dfa 12 de junio de 2003
7 por el Secretano de Estado de Indiana
8 No A2003-8649
9 Sello/Timbre 10 Firma
(Sello del (Fdo) Todd Roklta
Estado de Indlana)

Secretario de Estado de Indiana

La anterior es traduccidn fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacion

Marfa Teresa Lara R

c ¢ 41 568 055 de Bogota
Traductora Oficial segun
Resoluclén No 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia



SECRETARY OF STATE
STATE OF INDIANA

APOSTILLE
(Convention de Ia Haye du S Octobre 1961)
1 Country United States of America
2. This public document has been signed by Marsha J Winterrowd
3 acting in the capacity of Notary Public in & for Mar:on County

4 and bears the seal/stamp of notary public m & for the State of Indlana

Certified

5. atIndianapolis, Indiana
6 thus Twelfth day of June, 2003
7 by Secretary of State of Indiana
8. No. A2003- 8649
9 Seal/Stamp- 10 Signature

Todd Rokita

Indiana Secretary of State

Effechive May 1, 2003 all apostilles from the Indiana Secretary of State will have an electronically prmted seal
The Statehouse, Indianapolis, Indiana 46204, (317) 232-6531, Fax {317) 233-3283
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ASSIGNMENT

The underaigned David Scott Coffey, James Allen
Monn, Steven Wayne Pedersen, Concepcion
Pedregal-Tercero

domiciled in 6248 Tenmson Way, Indianapolis,
Indiana 48238, 7518 Allenwood Court,
Indianapolls, Indiana 46268, 3724 Ontano
Circle, Indianapolis, Indiana 48268, and

Lilly, S A, Avenda de La Industria 30,
E-28100 Alcobesndas, Spain

hereby state under oath to be the
sole and true inventor(s) of
PRODRUGS OF EXCITATORY AMINO ACIDS

states as well that hethey
assign, without reservations or
limitatron, in favor of

ELI LILLY AND COMPANY

a corporation organzed and
existing under the laws of the
State of indlana, United States of Amenca

domiciled in Lilly Corporate Center
Iindianapols, Indiana 46285
Uruted States of America

All rights inherent to said
invention, and that the above
mentioned corporation hereby to
apply, In its name, for the cor-

responding patent in the Republic
of Colombla

\A

COLOMBIA
CASE X-14849

TRASPASO
abajo fimado

domcihado en

decia bajo juramento ser (inico
y verdadero inventor de

Declara asimismo que cede
y transfiere ain resarva m imitacion,
8 favor de la socredad

organizada y existente de
conformidad con las layes de

domicthada en

todos los dorechos inherentes a
dicha invenaén y que la citada
socledad queda facultada para
solicitar en su nombre la patente
commespondients en la Republica
de Colombia

e

[

——



NOTARIAL CERTIFICATE

STATE INDIANA)
COUNTY MARION)

On this 10" day of May, 2003, personally
appeared before me the named, David Scott Coffey, James Allen Monn,
Staven Wayne Pedersen,
who acknowledged that he/she signed the document as his/her
voluntary act for the purposes therein set forth

%TARY PUéIC

MARSHA J WINTERROWD

MY COMMISSION EXPIRES
JANUARY 21 2008

RESIDENCE MARION COUNTY

(SEAL)
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WO 02/055481 Al

Recelvéll

30 2002 ,,)
{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION mu'llyhcn

Eli Lilyand Comparty}

Patent

{10) International Publication Number

(19) World Intellectnsl Property Organization
Inicmabonal Burcau

(43) Internations] Publication Date

18 July 2002 (18.07.2002) PCT WO 02/055481 Al
(51) Intermationl Patent Classifieation”  CO7C 229/50 MARTIN-CABREJAS, Lulss, Maria [EVES] Lilly, S.
233460, ASEK 311195, AGLP 2500 A Avenida de la Industns 30, E-38100 Alcobendas (ES).

MARTINEZ-GRAU, Maris, Angeles [ES/ES] Lilly
(21) Internatisnal Application Number PCT/US01/45866 - S- A, Avenida de In Indusina 30, B-28100 Alcobendss
(BES)- MASSEY, Steven, Mare [US/US] 3525 Walersione

21 December 2001 (2] 12 2001) [USUS) Coun, Indienspolis, IN

46237 (US). MONN, James, Allea [US/US] 5718 Allen-

wood Coort, Inchanapolls, IN 46268 (US). MONTERO

(25) Filing Laaguage- Coghsh SALGADO, Carlos [ES/ES] Lilly, S A Avemda de la

Indumria 30, E-28100 Alcobendas (ES). PEDERSEN,

(26) Publication Lasguage: Englih Steven, Wayne [US/US] 3724 Onaric Circle, Indi

anspohs, IN 46268 (US). PEDREGAL-TERCERO,

(30) Priority Data X Coneepelon (ES/ES] Lilly $. A, Averuda de ks Indusiria

01500007 8 11 Janwary 2001 (11.012001) EP /30, B-28100 Alkcobendas (ES). SWEETANA, Stephanle,

01500206.6 2 August 2001 {02.08.2001) EP Aun {USAUS] 4112 Samatoga Drive, Bloomington TN

60129 786 16 October 2001 (16 102001) US 47408 (US). VALLI, Matthew, John [US/US] 812
01500263 7 7 November 2001 (07 112001} EP v Eaglewood Drive, Zionsville, IN 46077 (US).

(71) Applicant (for ail denignated States except US) EL1 (74) Ageats ANDERSON, Arvie, L e1al., Eh Lilly and Com
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Prodxugs of Excitatory Amino Acids

This invention relates to synthetic excitatory amino
acid prodrugs (and their pharmaceutically acceptable salts)
and proceeses for thelr preparation The invention further
relates to methods of using, and pbharmaceutical compositions
compriaing, the compounds for the treatment of neurological
disorders and psychiatric disorders

Treatment of neurclogical or psychiatric
disorders, such as amtiety disorder, have been llnked to
selective activation of metabotropic excitatory amino acid
receptors such as (+)-2-aminobaicyclo[3 1 0]hexane-2,6-
dicarboxylic acid, also known as LY354740, which is
disclosed in U § Patent No 5,750,566 (the ‘566 patent)
issued May 12, 1998 18 an active MGLUR2 receptor agonist,
CNS Drug Reviewa, 5, pgs 1-12 (1999)

The present invention provides for a prodrug form of
LY354740, which enhances the in vivo potency of LY354740,
producing higher oral exposure of the parent compound In
addition, when compounds of the present invention are
administered, no cairculating level of prodrug was detected
with high in vatro bioconvereion to the parent molecule
Further, the peptide prodrugs are stable under all ranges of
pPH and are nontoxic Compounds of the present invention
represent the best approach for maintaining LY354740-like
safety and efficacy in humans with increased oral
bioavailability ©Preclinical studies with, (1S,28,5R,68)-2-
[(2’8)~-(2'-Aminoc) -propionyl] amino-bicyclo[3 1 O0lhexane-2,6-
dicarboxylic acid hydrochloride, the compound of the present
invention, has shown greatly enhanced oral potency in the
treatment of anxiety without the attendant problems of
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toxicity, instability at desired pH ranges and low in vivo
conversion

Accordingly, the present invention provides a compound '
f formula I

R"0,C

H 13
i R
H

]
N
J;ochH,NHR“

wherein

R13, R14 and rR17 are hydrogen,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof

Compounds of the invention bave been found to be useful
prodrugs for LY354740 a selective agonist of metabotropic
glutamate receptors and are therefore useful in the
pharmaceutical treatment of diseases of the central nervous
system such as neurological diseases, for example
neurcdegenerative diseases, and as antipsychotaic,
anxiolytiec, drug-withdrawal, antidepressant, anticonvulsant,
analgesic and anti-emetic agents

It will be appreciated that the compounds of formula
(I) contain at least four asymmetric carbomn atoms, three
being in the cyclopropane ring and one being at the a-carbon
of the amino acid group Accordingly, the compounds of the
invention may exast in and be isolated in emantiomeracally

pure form, in racemic form, or in a diasterecisomeric
mixture
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The amino acid moiety preferably has the natural amino
acid configuration, i e the L-configquration relative to D-
glycerol aldehyde

The present invention includes pharmaceutically
acceptable salts of the compound of formula I These salts
can exist in conjunction with the acidic or basic portion of
the molecule and can exist as acid addition, primary,
pecondary, tertiary, or quaternary ammonium, alkali metal,
or alkaline earth metal salts Generally, the acid addition
salts are prepared by the reaction of an acid with a
compound of formula I The alkali metal and alkaline earth
metal salts are generally prepared by the reaction of the
hydroxide form of the desired metal salt with a compound of
formula I

Some particular salts provide certain formulation
advantages due to their crystalline form Non-crystalline
forms of compounds may be amorphous and hygroscopic
Crystalline forms of pharmaceutical compounds are sometimes
more desirable because they are not amorphous

A particular pharmaceutically acceptable salt of the
peptide of formula I is (18,25,5R,68)-2-[(2’8)-(2’-Amino) -
propionyl) amino-bicyclo[3 1 0]lhexane-2,6-dicarboxylic acld
hydrochloride salt

Another particular pharmaceutically acceptable salt of
the peptide of formula I s (15,28,5R,68)-2-[(2’'8)-(2'-
Amino) -propionyl] amino-bicyclo[3 1 0]hexane-2,6-dicarboxylic
acid methane sulfonate salt

Acids commonly employed to form such salts include
inorganic acids, for example hydrochloric, hydrobromic,
nitric, sulphuric or phosphoric acids, or with orgamic
acids, such aes organic carboxylic acids, for example,
glycollic, mal.eic, hydroxymalelec, fumaric, wmalic, tartaric,
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citric, salicyclic, o-acetoxybenzoic, or organic sulphonic,
2-hydroxyethane sulphonic, toluene-p-sulphonic, methane-
sulfonic or naphthalene-2-sulphonic acid

In addition to pharmaceutically-acceptable salts, other
salts are included in the invention  They may serve as
intermediates in the purification of compounds or in the
preparation of other, for example pharmaceutically-
acceptable, acid addition salts, or are useful for
identification, characterization or purification

A variety of physiological functione have been shown to
be subject to influence by excessive or inappropriate
stimulation of excitatory amino acid transmission The
formula I compounds of the present invention are believed to
have the ability to treat a varlety of neurological
disorders in mammals associated with this conditaion,
including acute neurological disorder such as cerebral
deficits subsequent to cardiac bypass surgery and grafting,
stroke, cerebral ischemia, spinal cord trauma, head trauma,
perinatal hypoxia, cardiac arrest, and hypoglycemic neuronal
damage The formula I compounds are believed to have the
ability to treat a variety of chronic neurclogical
disorders, such as Alzheimer's disease, Huntington's Chorea,
amyotrophic lateral sclexosis, AIDS-induced dementia, ocular
damage and retinopathy, cognitive disorders, and idiopathic
and drug-induced Parkinson's The present invention also
provides methods for treating these disorders which
comprises administering to a patient in need thereof an
effective amount of a compound of formula I or a
pharmaceutically acceptable salt thereof

The formula I compounds of the present invention treat
a variety of otber neurological disorders in patients that
are associated with glutamate dysfunction, including
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muscular spasms, conviulsions, migraine headachesa, urinary
incontinence, pain, premenstrual dysphoric disorder (PDD),
psychosis, {(such as schizophrenia), drug tolerance and
withdrawal (such as nicotine, opiates and benzodiazepines),
anxiety and related disorders, emesis, brain edema, chronic
pain, and taxdive dyskinesia The formula I compounds are
also useful as antidepressant and analgesic agents
Therefore, the present invention also provides methods for
treating these disorders which comprise administering to a
patient in need thereof an effective amount of the compound
of fornula I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof
A compound of Formula I may be made by a process which
is analogous to one known in the chemical art for the
production of structurally analogous heterocyclic compounds
or by a novel process described herein 8uch processes and
intermediates useful for the manufacture of a compound of
Formula I as defined above are provided as further features
of the invention and are i1llustrated by the following
procedures 1n which, unless otherwise specified, the
meanings of the generic radicals are as defined above

(A) PFor a compound of formula I in which R13, R14, and

R17 are hydrogen (a di-acid), deprotecting the amine group
f a compound of formula I

where R17 ip text-butoxy carbonyl or a nitrogen
protecting group, with an acid as described in the General
Procedures for Examples 3 and 4

(B) For a compound of formula I ain which R13 and R14
are both hydrogen (a di-acid), deprotecting a compound of

formla I where R3 and R14 are not both hydrogen as
degcribed in Scheme 2
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(C) Por a compound of foxrmula I an which R13 and R14
are not both hydrogen, amidating a compound of formula II

13
zR

m
ZII ]
e

with a corresponding amino acid of formula III.

HOOCCHCH,NHR17 III

10 in which p 18 O or any integer from 1-10 and Rl7 is tert-
butoxy carbonyl or a nitrogen-protecting group as described
in the General Procedure for Example 1
(D} For a compound of formula II where R13 and R4 are
not hydrogen, where R13 and R14 may be a carboxy-protecting
15 ester group (a di-ester), esterifying a compound of formula
II where R13 and R14 are both hydrogen (a di-acid)

(B) For a compound of formula II in which R13 and R4

are not hydrogen (a di-ester), deprotecting a compound of
formula IV

RM0,C

H o,R"

H

—-—z [ [1]

H

20 R 1\

where R is a nitrogen protecting group, as described in
Preparation 2
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(F) For a compound of formula II where R13 and R14 are
not both hydrogen (a di-ester), esterifying a compound of
formula IV, as described in Preparation 2

(8) For a compound of formula IV where R13 and R14 are
both hydrogen (a di-acid), protecting the amine group of a
compound of formula II as described in Preparation 1

The term “nitrogen protecting group,” as used herein,
refers to those groups intended to protect or block the
nitrogen group against undesirable reactions during
synthetic procedures Choice of the suitable nitrogen
protecting group used will depend upon the conditions that
will be employed in subsequent reaction steps wherein
protection is required, as 18 well within the knowledge of
one of ordinary skill in the art Commonly used nitrogen
protecting groups are disclosed in T W Greene and P G M
Wuts, Protective Groups In Organic Synthesis, 2™ Ed (John
Wiley & Sons, New York (1991))

The term “carboxy-protecting group” as used herein
refers to one of the ester derivatives of the carboxylic
acid group commonly employed to block or protect the
carboxylic acid group while reactions are carried ocut on
other functional groups of the compound Particular values
include, for example, methyl, ethyl, tert-butyl, benzyl,
methoxymethyl, trimethylsilyl, and the like Further
examples of such groups may be found in T W Greene and
PG M Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, 3xd
Ed (John Wiley & Sons, N Y (1999)) The ester is
decomposed by using a conventional proceduzre which does not
affect another portion of the molecule

Whereafter, for any of the above procedures, when a
pharmaceutically acceptable salt of a compound of Formula I
18 required, 1t is obtained by reacting the acid of Formula
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I with a physiologically acceptable base or by reactang a

basic compound of ¥ormula I waith a physiologically
acceptable acid or by any other conventional procedure

The term "C3-Ci1p alkyl" represents a straight,
branched, or cyclic alkyl chain havang from one to ten
carbon atoms

The term "C2-Cip alkenyl" represents straight or
branched unsaturated alkyl chains having from two to
ten carbon atoms, and having one or more carbon-carbon
double bond, such as, dienes and trienes This group
also includes both E and Z isomers.

The term "aryl" represents groups such as phenyl,
substituted phenyl, and naphthyl The term "arylalkyl®
represents a C1-C4 alkyl group bearing one or more aryl
groups

The term "affecting® refers to a formula I
compound acting as an agonist at an excitatory amino
acid receptor The term "excitatory amino acid
receptor" refers to a metabotropic glutamate receptor,
a receptor that 1is coupled to cellular effectors via
GTP-binding proteins The term "cAMP-linked
matabotropic glutamate receptor" refers to a
metabotropic receptor that is coupled to inhibition of
adenylate cyclase activity

The term "neurological disorder" refers to both
acute and chronic neurodegenerative conditions,
including cerebral deficits subsequent to cardiac
bypass surgery and grafting, cerebral ischemia (for
example atroke resulting from cardiac arrest), epinal
cord trauma, head trauma, Alzheimer's Disease,
Huntington'a Chorea, amyotrophic lateral sclerosis,
AIDS-induced dementia, perinatal hypoxaia, hypoglycemic

—— e ————— . —
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neuronal damage, ocular damage and retinopathy,
cognitive disorders, idiopathic and drug-induced
Parkinson's Disease This term alsoc includes other
neurological conditions that are caused by glutamate
dysfunction, including muscular spasms, migraine
headaches, urinary incontinence, drug tolerance,
withdrawal, and cessation (i e opiates,
benzodiazepines, nicotine, cocaine, or ethanol},
smoking cessation, emesis, brain edema, chronic pain,
Bleep disorders, convulsions, Tourette's syndrome,
attention deficit disorder, and tardive dyskinesia

The term "psychiatric disorder" refers to both
acute and chronic psychiatric conditions, aincluding
schizophrenia, anxiety and related disorders (e g
panic attack and stress-related cardiovascular
disorders), depression, bipolar disorders, psychosais,
and obsessive compulsive disorders

A particular aspect of the present invention
includes a method for affecting the cAMP-linked
metabotropic glutamate receptors in a patient, whach
comprises administering to a patient requiraing
modulated excitatory amino acid neurotransmission a
pharmaceutically-effective amount of a compound of
formula I

Another particular aspect of the present invention
includes a method of administering an effective amount
of a compound of formula II, where R13 and R14 are both
hydrogen (a di-acid), which comprises administeraing to
a patient requiring modulated excitatory amino acad

neurotransmission a pharmaceutically effective amount
of a compound of formula I
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Another particular aspect of the present invention
ancludes a method for treataing a psychiatric disorder
in a patient which comprises administeraing to the
patient in need of treatment thereof a

pharmaceutically-effective amount of a compound of
formula I

Another particular aspect of the present invention
includes a method for treating a neurological disorder
in a patient which comprises administering to the
patient in need of treatment thereof a
pharmaceutically-effective amount of a compound of
formula I

A preferred method for treating a psychilatric
disorder in a patient comprises administering to the
patient in need thereof a pharmaceutically-effective
amount of a compound of formula I wherein said
psychiatric disorder is schizophrenia, anxiety and
related diasorders, depression, dipolar disorders,
psychosis, and obsessive compulsive disorders

A preferred method for treating a neurological
disorder in a patient comprises administering to the
patient in need thereof a pharmaceutically-effective
amount of a compound of formula I wherein said
neurological disorder is cerebral deficits subsequent
to cardiac bypass and grafting, cerebral ischemia,
spinal cord trauma, head trauma, Alzheimer’s Disease,
Huntington’s Chorea, amyotrophic lateral sclerosis,
AIDS-induced dementia, perinatal hypoxia, hypoglycemic
neuronal damage, ocular damage and retinopathy,
cognitive disorders, idiopathic and drug-induced

Parkinscme’ Disease, muscular spasms, migraine
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headaches, urinary incontinence, drug tolerance,
withdrawal, and cessation, smoking cessation, emesis,
brain edema; chronic pain, sleep disorders,
convulsions, Tourette’s syndrome, attention deficit
disorder, and tardive dyskinesia

A more preferred method for treating a psychlatric
disorder in a patient comprises administering to the
patient in need thereof a pharmaceutically-effective
amount of a compound of formula I wherein said
psychiatric disorder i1s anxiety and related disorders

A more preferred method for treating a
neurological disorder in a patient comprises
administering to the patient in need thereof a
pharmaceutically-effective amount of a compound of
formula I wherein said neurological disorder is drug
tolerance, withdrawal, and cessation, or smoking
ceasation.

An additional aspect of the present invention is a
compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, for use as a pharmaceutical

Another aspect of the present invention includes
the use of a compound of formula I, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the
manufacture of a medicament for treating neurological
or psychiatric disoxders

As used herein the term "effective amount” refers
to the amount or dose of the compound, upon single or
multiple dose administration to the patient, which
provides the desired effect in the patient under
diagnosis or treatment




10

15

20

25

30

A\

WO 02055481 PCT/US01/45866

=12~

An effective amount can be readily determined by
the attending diagnostician, as one skilled in the art,
by the use of known technigques and by observing results
obtained under analogous circumstances In determining
the effective amount or dose of compound administered,
a number of factors are considered by the attending
diagnostician, including, but not limited to the
specles of mammal, its size, age, and general health,
the specific disease involved, the degree of or
involvement or the severity of the disease, the
response of the individual patient, the particular
compound administered, the mode of administration, the
bicavailability characteristics of the preparation
administered, the dose regimen selected, the use of
concomitant medication, and other relevant
circumstances For example, a typlical daily dose may
contain from about 25 mg to about 300 mg of the active
ingredient The compounds can be administered by a
variety of routes including oral, rectal, transdermal,
subcutaneous, intravenous, intramuscular, bucal or
intranasal routes Alternatively, the compound may be
administered by continucus infusion

As used herein the term “patient” refers to a
mammal, such as a mouse, gulnea plg, rat, dog or human
It is understood that the preferred patient is a human

The term “treating” (or “treat”) as used herein
includes its generally accepted meaning which
encompasses prohibating, preventing, restraining, and
slowing, stopping, or reversing progression of a
regultant symptom As such, the methods of thas

invention encompass both therapeutic and prophylactic
administration
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If not commercially available, the necessary starting
materials for the above procedures may be made by procedures
which are selected from standard techniques of organic and
heterocyclic chemistry, techniques which analogous to the
syntheses of known, structurally similar compounds, and the
procedures described in the Bxamples, including novel
procedures

A further aspect of the present invention provides for
a method of adminiatering an effective amount of a compound
of formula II, where R13 and R14 are both hydrogen {(a da-
acid), which comprises administering to a patient requiring
modulated excitatory amino acid neurotransmission a
pharmaceutically-effective amount of a compound of formula
I

Compounds of formula I are converted via enzymatic or
hydrolytic process in vivo, to form compounds of formula II,

where R13 and R14 are both hydrogen (a di-acid), as shown in
Scheme 1 below

RY0,C

Scheme 1 In Vivo Conversion

In particular, a crystalline form of a compound of
forrnula I may be prepared according to the route outlined in

Scheme 2 below in which each of R13 and R14, respectively,
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represents a value defined for the groups R13 and R14 The
process described in Scheme 2 is a synthesis method for the
preparation of a crystalline hydrochloride salt form of a
compound of formula I and a methanesulfonate salt form of a
compound of formula I

Il, where R'2 and R4
are both hydrogen (a di-acid)

/ N\

Il, where R'2 and R are not IV, where R" and
both hydrogen (a mono-ester) =——  R'*are not
l " hydrogen (a di-ester)
{

l

|, where R® and R are
both hydrogen (a di-acid),
R18 is tert-butoxycarbonyl
or a nitrogen-protachng group

l

|, where R Is hydrogen

/ ™~

|, methane sulfonate salt I, hydrochloride salt,
crystalline solid

l

I, zwittarion

Bcheme 2 Proceas for Preparation of Particular Salt

In scheme 2 above, the monchydrate of II, whexre R13 and

R14 are both hydrogen (a di-acid), is treated with thionyl
chloride and methanol affording the corresponding di-estexr
of IT Alternatively, catalytic hydrochloric acid may be
used i1n place of thionylchl ride The di-ester, formla II,

-
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18 amidated with a compound of formula IIX usaing
dicyclohexylcarbodiimide (DCC), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide (EDCI) or isobutyl chloroformate as a
coupling agent to afford a di-ester protected peptidyl
compound of formula I This transformation could also be
achieved using the acid chloride or by using a variety of
other peptide coupling reagents, for example, diphenyl
chlorophoasphate and 2-chloro-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine
{CDMT), bias{2-oxo-3-oxazolidinyl)phosphinic chloride and
benzotriazol-l-yloxytris {dimethylamino) phosphonium
hexafluorophosphate

The hydrolysis of the di-ester protected peptidyl
compound of formula I with a suitable base such as lithium
hydroxide or sodium hydroxide in THF affords the di-acid
protected peptidyl compound of formula I, where R13 and Rl4
are both hydrogen (a di-acid) The di-acid protected
peptidyl compound of formula I may be deprotected with a
mineral or organic acid in a suitable solvent Such
conditiona may produce the correeponding acid salt of the
di-acid peptidyl compound of formmla I as an amorphous solid
or, directly, a crystalline solid In the case of an
amorphous solid, subsequent crystallaization may occur from
puitable solvents For example, a di-acid protected
peptidyl compound of formmla I when treated hydrogen
chloride gas in ethyl acetate provides the deprotected
hydrochloride salt as an amorphous solid The amorphous
hydrochloride compound may then be crystallized from acetone
and water to afford the crystalline hydrochloride salt
compound of formula I In the case of a crystalline solad
which 18 formed directly, filtration of the reaction mixture
may afford the crystalline salt The zwitterionic compound
of forrla I is afforded by treatment of the crystalline
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hydrochloride salt of formula I with scdium hydroxide It
w1ll be appreciated by one of ordinary skill in the art that
a compound of formula I may be prepared in one procedure
where the indicated intermediates are not isoclated

The ability of compounds to modulate metabotropic
glutamate receptor function may be demonstrated by examining
thear ability to influence either cAMP production (mGluR 2,
3, 4, 6, 7 or B) or phosphoinositide hydrolysis (m3luR 1 or
5) in cells expressing these individual human metabotropic
glutamate receptor (mGluR) subtypes (D D 8choepp, et
al , Neuropharmacol , 1996, 35, 1661-1672 and 1997, 36, 1-
11)

The ability of formula I compounds to treat anxiety or
a related disorder may be demonstrated using the well known
fear potentiated startle and elevated plus maze models of
anxiety described respectively in Davis, Psychopharmacology,
62 1,1979 and Lister, Psychopharmacol, 92 180-185, 1987

In Vitro Receptor Binding

To atudy the ability to affect receptor binding of
compounds of the present invention in comparison to
LY354740, displacement of a high affinity mGluR2 antagonist
radioligand [3H]LY341495 to cell membranes from human
mGluR2, human mGluRk3, and native rat brain tissues was
deternined (See, Ornetein P L , Arnold M B , Bleisch T
J , Wright R A, Wheeler W J , and Schoepp D D ,
[*H1LY341495, a highly potent, selective and novel
radioligand for labeling group II metabotropic receptors
Bioorg Med Chem Lett 8 1919-1922 (19598), and Johnson B
G, Wright R A, Arnold M B , Wheeler W J , Ornstein P
L , and Schoepp D D , [3HJLY341495 as a novel rapid
filtration antagonist radioligand £ r group II wmetabotropic
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receptors Characterization of bainding to membranes of mGlu
receptor subtype expressing cells Neuropharmacology 38

1519-1529 (1999))

As shown in Table 1 below, LY354740 displaced

[3HILY341495 banding to rat forebrain membranes with a
potency similar to that observed in human recombinant
receptors. In contrast, the compound of formula I did not

appreciably displace [3H]LY341495 binding to rat forebrain
membranes at up to 10,000 nM

Table 1. Comparison of receptor binding of compounds of
tha present invention with LY354740

Displacement of 3H-LY341495 binding
(X1, D) (mean+8.E., Ne3)

Receptor LY354740 Formula I
Preparation
Human mGluR2 84 7 + 111 >10, 000
Human mGluR3 125 6 + 4 8 »10, 000
Rat Forebrain 80 0 + 7 3 >10,000

In Vivo Actions in Rat Fear Potentiated Startls Anxziety

Model

To study the oral potencies of compounds of the present
invention in comparison to LY354740 in an mGlu2/3 receptor

linked therapeutic animal model,

astudies 1n the rat fear-

potentiated startle assay were performed This model was
specifically chosen, as 1t 18 highly sensitive to mGlu2/3
agonists such as LY354740 and compounds of the present
invention ({(See, Helton DR , Tizzano J P, Monmn J A ,
Schoepp D D , and Kallman M J , Anxiolytic and side-effect
profile of LY354740 A potent, high selective, orally active

- s ——
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agonist for group 1II metabotropic glutamate receptors, J
Pharmacol Exp Ther 284 651-660 (19%8)) To verify that
the actions of a compound of formula I in this model were
mGlu2/3 receptor medlated, as has been shown previously for
LY354740 (See, Tizzano, J P , Griffey K I , Ornstein P L ,
Monn J A , and Bchoepp D D , Actions of mGlu receptor
agonists on fear-conditioning versus fear-expression in
rats, Neuropharmacology, 38 A45 (#144) (1999)), the abilaty
of LY341455 (an mGlu2/3 receptor antagonist) (See, Kingston
AE, Ornstein PL , Wright RA , Johnson B G , Mayne N G ,
Burnett J P , Belagaje R , Wu § , and Schoepp D D , L¥341435
is a nanomolar potent and selective antagonist for group II
metabotropic glutamate receptore, Neuropharmacology, 37 1-
12 (1998)) to block compound-mediated suppression of fear-
potentiated startle was also determined As a positive
control in each experiment, diazepam (0 6 mg/kg 1 p ) was
used All experiments were performed in fed rats

In the fear potentiated startle model, animale are
exposed to a neutral stimulus such as laght {(conditioned
stimulus) with an aversive stimlus such as a shock
(uncondaitioned stimulus) Following conditioning, when the
animals are presented with a loud acoustic stimulus, larger
startle responses are elicited when the startle stimulus is
preceded by light

Diazepam and buspirone hydrochloride, which are
clinically proven anxiolytice, are effective at reducing the
fear (increased startle response) a'soc:l.ated with the
presentation of light in the fear potentiated startle model,
and in reducing the fear of open spaces in the elevated plus
maze model

Male Long Evans rats (180-400 g) or male NIH Swiss
mice (18-35 g) were obtained from Harlan Sprague-
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Dawley, Cumberland, IN, USA and acclimated at least 3
days before testing Animals were housed at
23+2°C(relative humidity 30% to 70%) and given Purina
Certified Rodent Chow and water ad libitum The
photoperiod was 12 hours of light and 12 hours of dark,
with dark onset at approximately 1800 hours

Test compounds were dissolved in a vehicle of
purified water and neutralized with 5 N NaOH to a pH of
7-8 when applicable Diazepam (Sigma Chemical Company,
8t Louis, MO) was suspended in purified water by the
dropwise addition of Tween 80 Control animals
received the respective vehicle

SL-LAB (San Diego Instruments, San Diego, CA)
chambers were used for conditioning sessions and for
the production and recording of startle responses A
classical conditioning procedure was used to produce
potentzation of startle responses Briefly, on the
first 2 days, rats were placed into dark startle
chambers in whaich shock grids were installed
Following a S-minute acclimation period, each rat
received a 1mA electric shock (500ms) preceded by a §
second presentation of light (15 watt) which remained
on for the duration of the shock Ten presentations of
the laght and shock were given in each conditioning
session, rata were gavaged with a solution of test
compound of water and startle testing sessions were
conducted A block of 10 consecutive presentations of
acoustic startle stimuli (110 dB, non-light-paired)
were presented at the beginning of the session in order
to minimize the influences of the initial rapid phase
of habituation to the stimulus This was followed by

20 altermating triales of the noise alone or noise
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preceded by the light Excluding the ainitial trial
block, startle response amplitudes for each traial type
(no1se-alone va 1light+noise) were averaged for each
rat across the entire test session

As shown in the first row of Table 2, below, when given
orally to fed rats, compounds of the present invention were
active i1n the rat fear-potentiated startle test at 300 times
lower doses when compared to LY354740 If this in vivo
amamal model data directly predicts human anxiety responses,
compounds of the present invention would produce anxiolytic
effects in humans at 300 fold lower doses than the parent
compound Furthermore, the ability to produce a longer
duration at lower dosea when compared to parent may allow
for once-a day dosing, as opposed to twice a day dosing
In Vivo Exposure as Measured by Rat Plasma Concentration

To study the in vivo exposure of LY354740 following
oral dosing of compounde of the present invention in
comparison to LY354740, studies measuring the plasma
concentrations of LY354740 in rats were performed

Mature Fischer 344 male rats (190-270 gram) were
obtained from Harlan Sprague-Dawley, Cumberland, IN, USA
and acclimated in the atudy housing for 3 days On day 4,
test compounds were dissolved in buffered water (img/ml =
test compound/20mM potassium dihydrogen phosphate, pH=2) and
given orally as a single Smg/kg dose Blood samples were
collected through orbital sinus or cardiac puncture (last
time point) at 0 5 and 1 hour or, alternatively, 1 and 3
hours Plasma samples were stored at -20°C in the presence
of phenylmethylsulfonyl fluoride, a protease inhibitorx,
prior to analysis Plasma samples and intermal standard
compounds were pretreated by solid phase extraction (SAX
support, methanol/water/dilute acetic acid) As shown in
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the second row of Table 2, below, the plasma concentrations
(ng/ml) of LY354740 for each test compound were determined
by LC/MS/M8 and are presented as a sum of the concentrations
at the 0 5 and 1 hour or, alternatively, 1 and 3 hour sample
time points
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Table 2. Camparison LY354740 and compounds of the present
invention in the rat fear-potentiated startle assay

Compound

Parameter LY354740 formala X
Measured

MED (1 hour 3 0mg/kg p © 0 01 mg/kg p ©
pre-

treatement)

Rat Exposure 466 ng/ml 7114 ng/ml
(ng/ml of
LY354740

following

5 mg/kg p 0 )

As shown above in Tables 1 and 2, in vitro studies show
that the compounds of the present invention had no
appreciable affinity per se for mG3lu2/3 receptors This
indicates that the in vivo pharmacology of this compound in
rats and humans would likely reflect the conversion of the
prodrug to the parent molecule, LY354740, which then acts at
mGlu2/3 receptors to produce a therapeutic effect Further,
in fact, when given orally to rats, the compounds of the
current invention exhabat a 15 fold increase in plasma
concentration of LY¥354740 when compared to LY354740 Thas

demonstrates compounds of the present invention are
converted to LY354740 in vivo
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The compounds of the present invention are preferably
formulated prior to administration Therefore, another
aspect of the present invention is a pharmaceutical
formulation comprising a compound of formula I, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceutically-acceptable carrier, diluent, or excipient
The pharmaceutical formulations may be prepared by
procedures well-known by one of ordinary skill an the art
In making the compositions of the present invention, the
active ingredient will usually be mixed with a carrier, or
diluted by a carrier, or enclosed within a carrier, and may
be in the form of a capsule, sachet, paper, or other
container When the carxrier serves as a diluent, it may be
a solid, semi-eolid, or liquid material which acts as a
vehicle, excipient, or medium for the active ingredient
The compositions can be in the form of tablets, pills,
powders, lozenges, sachets, cachets, elixirs, suspensions,
emulsions, solutions, syrups, aerosols, ointments
containing, for example, up to 10% by weight of active
compound, soft and hard gelatin capsules, suppositories,
sterile injectable solutions, and sterile packaged powders

Some examples of suitable carriers, excipientes, and
diluents include lactose, dextrose, sucrose, sorbitol,
mannitol, starches, gum, acacia, calcium phosphate,
alginates, tragacanth, gelatin, calcium silicate,
microcrystalline cellulose, polyvinylpyrrolidone, cellulose,
water syrup, methyl cellulose, methyl and propyl
hydroxybenzoatesa, talc, magnesium stearate, and mineral oil
The formulations can additionally include lubricating
agents, wetting agents, emulsifying and suspending agents,
preserving agents, sweetening agents, or flavoring agents
Compogitions of the invention may be formulated soc as to

N
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provide quick, sustained, or delayed release of the active
ingredient after administration to the patient by employing
procedures well known in the art

The compositions are preferably formulated in a unit
dosage form, each dosage containing from about 5 mg to about
500 mg active ingredient, preferably about 25 mg to about
300 mg active ingredient As used herein the term *active

ingredient" refers to a compound included within the scope
of formula I

The term "unit dosage form™ refers to a physically
discrete unit suitable as unitary dosages for human subjects
and other mammals, each unit containing a predetermined
quantity of active material calculated to produce the
desired therapeutic effect, in assoclation with a suitable
pharmaceutical carrier, diluent, or excipient

The following Examples further illustrate the compounds
of the present invention and the methods for theair
synthesis The Examples are not lntended to be limiting to
the scope of the invention in any respect, and should not be
80 construed All experiments were run under a positive
pressure of dry nitrogen or argon All soclvents and
reagents were purchased from commercial sources and used as
recelved, unless otherwise indicated Dry tetrahydrofuran
(THF) was obtained by distillation from sodium or sodium
benzophenone ketyl prior to use Proton nuclear magnetic

resonance (l1H NMR) spectra were obtained on a Bruker Avance
ITI bay-500 at 500 MHz, a Bruker Avance I bay-200 at 200MHz
r a Varian Inova at 500 MHz Electrospray mass
spectroscopy (ESI) was performed on a Agilent MSD/B
intrument using acetonitrile/aquecus ammonium acetate as the
mobile phase Free atom bombardment mass spectrosccopy
(FABMS) was performed on a VG ZAB-2SE instrument Field
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desorption mase spectroscopy (FDMS) was performed using
either a VG 708E or a Varian MAT 731 instrument Optical
rotations were measured with a Perkin-Elmer 241 polarimeter
Chromatographic separation on a Waters Prep 500 LC was
generally carried out using a linear gradient of the
solvents indicated in the text The reactions were
generally monitored for completion using thin layer
chromatography (TLC) Thin layer chromatography was
performed using E Merck Kieselgel 60 Fzs54 plates, 5 cm X 10
cm, 0 25 mm thickness Spota were detected using a
combination of UV and chemical detection (plates dipped in a
ceric ammonaum molybdate solution [75 g of ammonium
molybdate and 4 g of cerium (IV) sulfate in 500 mL of 10%
aqueous sulfuric acid] and then heated on a hot plate)
Flash chromatography was performed as described by Still, et
al S5till, Kahn, and Mitra, J Org Chem , 43, 2923 (1978)
Elemental analyses for carbon, hydrogen, and nitrogen were
determined on a Control Equipment Corporation 440 Elemental
Analyzer, or were performed by the Universidad Complutense
Analytical Centre (Facultad de Farmacia, Madrid, Spain)
Melting points were determined in open glass capillaries on
a Gallenkamp hot air bath melting point apparatus or a Bfichi
melting point apparatus, and are uncorrected

The abbreviations, symbols and terms used in the
examples have the following meanings

Ac = acetyl

Anal = elemental analysis

Bn or Bzl = benzyl

Bu = butyl

BOC = butoxycarbonyl

caled = calculated

D)0 = deuterium oxide




10

15

20

25

30

WO 02/055481

)
PCT/US01/45866 j’o

DCC = dicyclohexylcarbodiimide

DIBAL-H = diisobutyl aluminum hydride

DMAP = dimethylaminopyridine

DMF = dimethylformamide

DMSO = dimethylsulfoxide

EDC = N-ethyl-N’N’-dimethylaminopropyl
carbodiimide

Et = ethyl

EtOH = ethanol

FAB = Fast Atom Bombardment (Mass Spectrascopy)
FDME = field desorption mass spectrum

HOAt = 1-hydroxy-7-azabenzotriazole

HOBt = l-hydroxybenzotriazole

HPIC = High Performance Liquid Chromatography
HRMS = high resolution mass spectrum
1-PxOH = isopropanol

IR = Infrared Spectrum

L = liter

Me = methyl

MeOH = methanol

MPLC = Medium Pressure Liquid Chromatography
Mp = melting point

MTBE = t-butyl methyl ether

NBS = N-bromosuccinimide

NMR = Nuclear Magnetic Resonance

Ph = phenyl

P © = oral adminiatration

1-Pr = isopropyl

Rochelle’s Salt = potassium sodium tartrate
8M = gtarting material

TBS = tert-butyldimethylsilyl

TEA = triethylamine
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Temp = temperature

TFA = trifluorcacetic acid

THF = tetrahydrofuran

T1C = thin layer chromatography
t-BOC = tert-butoxycarbonyl

PCT/US01/43866

OA
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Preparation 1
Bynthegis of (19,259,5R, 68) -2-tert-Butoxycarbonylanino-

bicyclo[3.1.0]hexane-2, 6-dicarboxylic acid

A 1L flask was charged with (15,25,5R,68)-2-amino-

bacyclo[3 1 0]hexane-2,6-dicarboxylic acid monohydrate {24 4

g, 0 12 mol, 1 equiv), dioxane (200 mL) and di-tert-butyl
dicarbonate (52 4 g, 0 24 mol, 2 0 equiv) The suspension
was vigorously stirred while 1N sodium hydroxide (420 mL,

3 5 equiv) was added The mixture was stirred for 2 days,
then 2 0 more equaiv of di-tert-butyl dicarbonate were added
and the reaction stirred for 3 addational daye at room
temperature After 5 total days of reaction, water (400 mL)
was added to daissolve the salts The agueous layer was
extracted with ethyl acetate (4 x 100 mL) and acidified to
pH 2 with 6 N hydrochloric acid The acidic aqueous phase
was extracted with ethyl ether (6 x 200 mL) The combined
ether extracts were washed with water (250 mL) and braine
(250 mL) Aftex drying over sodium sulfate, solvents were
evaporated under vacuum to afford a foamy white solad (26 4
g)

77% Yield, mp 100-101 °C

[@)p = - 411 ° (c = 1 0, MeOH)
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H NMR (Methanol-d;) § 4 98 (brs, 1H), 2 44 (d4d, 1H, J =
6 2, 2 6 Hz), 2 19-1 92 (m, 4H), 1 62 (t, 1H, J = 2 8 Hz),
143 (s, 9H), 1 29 {m, 1H)

3¢ NMR (Methanol-d,) & 175 6, 175 2, 158 2, 60 1, 34 6,
31 9, 28 4, 27 2, 25 6, 20 6

MS (Electrospray) 285 12

Preparation 2
Synthesis of (18,28,5R,68)-2-Amino-bicycloi3.l.0] hexana-2,6-

dicarboxylic acid dimethyl ester hydrochloride

(18,28,5R, 68) -2- tert-Butoxycarbonylamino-

bicyclo(3 1 0l hexane-2,6-dicarboxylic acid (20 g, 0 07 mol,
1 0 equiv) was diseoclved in 210 ml of dry damethylformamide
and potassium carbonate (21 3 g, 0 154 mol, 2 2 equiv) was
added at 0 °C under nitrogen After 15 minutes, methyl
lodide (17 6 ml, 0 28 mol, 4 0 equiv) was added The
reaction mixture was warmed up slowly and stirred at room
temperature for 3h Water (200 ml) was added and the aqueous
phase was extracted with ethyl ether (4 x 7S ml each) The
combined organic phase was washed with cold water (4 x 50
ml), and the agqueous phase extracted again with ethyl ether
(2 x 50 ml) After drying the organic phase over sodium
sulfate and evaporating under wvacuum, a foamy solid
({15,285, 5R, 65) -2- tert-butoxycarbonylamino-



10

15

20

25

o)

WO 02053481 PCT/US01/45866

=31 -

bicyclo[3 1 O0lhexane-2,6-dicarboxylic acid-2,6-dimethyl
ester) was obtained (19 2 g, 87% yleld)

This compound was diluted with 150 ml of a saturated
solution of hydrogen chloride gas in ethyl acetate and the
mixture vigorously stirred for 1 hour (a white precipitate
appeared within 15 minutes) The solid was filtered, rinsed
with ethyl ether and thoroughly dried under high vacuum

73% Yield, mp 193-1%4 °C

[alp®® = + 22 2° (c = 1 0, MeOH)

1 NMR (D:0) 8 3 86 (s, 3H), 3 67 (8, 3H), 2 31-2 04 {(m,
6H), 1 57 (m, 1H)

Bc MR (Methanol-d,) 8 171 9, 170 2, 65 6, 52 8, 51 2,
32 4, 29 9, 28 5, 26 2, 20 7

Altermative Synthesis of (18,28,5R,68)-2-Amino-
bicyclo{3.l.0]lhexane-2, 6-dicarboxylic acid dimethyl ester-
bhydrochloride

Thionyl chloride (807 mL, 11 1 mol) was added to methanol

(9 5 L) over a period of 1 h while maintaining the
temperature between 2 - 20 °C The solution was maintained
f r 30 man, then (1S8,26,5R,6S)-2-amino-bicyclo{3 1 0)lhexane-
2,6-dicarbhoxylic acid monohydrate (1 61 kg, 7 92 mol) was
added The resulting solution was heated to 47 °C and
maintained between 47 - 50 OC for 17 h Approximately 7 3 L
of methanol was then removed by vacuum distillation (47 - 50
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°C, 240 - 275 mm Hg) The remaining methanol was removed by
azeotropic distillation with t-butyl methyl ether (MTBE) at
atmospheric pressure [added MTRE (10 L), removed 8 5 L,
added MTBE (10 L), removed B.5 L, added MTBE (8 L), removed
51L] During the course of the distillations a white
80lid began to precipitate from the solution After
completion of the distillations, MTBE (2 L) was added to the

resulting slurry, and the slurry wae cooled to 22 °C The
polid was filtered, rinsed with MYBE (2 L) and dried under

vacuum to afford 1 94 kg (98%) of the title compound as a
white solid

Analysie Calculated for CigH1gNO4Cl C, 48 10, H, 6 46, N,

5 61, €1, 14 20 Found C, 47 88, H, 6 25, N, 5 57, C1,
14 52

General Procedure for tha coupling reactiomn of
{(18,25,5R,68) -2-Amnino-bicyclo(3.l.0]haxane-2, 6-dicarboxylic
acid dimethyl ester hydrochloride with R-BOC- (L) ~aminoacids.

The starting dimethyl ester hydrochloride salt (1 0 equiv),
the product of Example Preparation 2, was suspended in dry
dichloromethane (0 1 M solution) under nitrogen The

¢ rresponding N-BOC-aminoacid (1 5 equiv), N-ethyl-N’,N’-
dimethylaminopropylcarbodiimide (BEDC, 1 5 equiv) and 1-
hydroxybenzotriazole (HOBt, 1 5 equiv) were added in one
portion, followed by triethyl amine(l 0 equiv) via syringe
and, finally, dimethylaminopyridine (DMAP, 0 1 equiv) The
reaction mixture was stirred overnight at room temperature,
then hydrolyzed by addition of 1N hydrochloric acid (20 ml /
mmo)l) and diluted waith methylene chloride (10 ml / mmol)
The aquecus layer was extracted with methylene chloride (5

A
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ml / wmol) and the combined organic layers washed twice with
1 N hydrochloric acid (10 ml / mmol), and finally with water
and brine (10 ml / mmol each) After drying over sodium
sulfate and evaporation under vacuum the crude residue was
purified by Bilica gel chromatography using the appropriate
eluent (typically mixtures hexanes/ethyl acetate)

Alternative procedure foxr ths coupling reaction of
(18,28,5R,68) -2-Amino-bicycleo[3.1.0] haxane-2, 6-dicarboxylic
acid dimethyl ester hydrochloridas with N-BOC-aminoacids.

A golution of dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (1 1 equiv) in
methylene chloride (4 0 M polution) was added to a mixture
of Preparation 2 (1 0 equav), triethylamine (1 0 equiv) and
N-t-butoxycarbonyl-L-alanine (1 1 equiv) in methylene
chloride (1 0 M solution) over a period of approxamately 1 5
h while stirring The resulting mixture was stirred for 1 -
12 h then filtered The filter cake (dicyclohexylurea) was
rinsed with methylene chloraide, and the filtrate was washed
with 0 1 M NaHCO; followed by 1 0 N hydrochloric acid The

organic phase was dried (Naz804), filtered and concentrated
to afford the title compound as an oil



10

15

20

25

‘5b
WO 02/055481 PCT/US01/45866

=34-

Example 1
Synthesis of (189,25,5R,68)-2-[(2°8)-(2’-tert-
Butoxycarbonylamino) -proplonyl] amino-bicycloi3.l.0] bexane-
2,6-dicarboxylic acid dimesthyl ester

H

(o

P

O/

(o) Hl-ir o
njo,é

The starting dimethyl ester hydrochloride salt (1 0 equiv),

the product of Preparation 2, was suspended in dry

dichloromethane (0 1 M solution) under nitrogen N-BOC-(L)-

alamane (1 5 equiv), N-ethyl-N’,N’-

dimethylaminopropylcarbodiimide (EDC, 1 5 equiv) and 1-

hydroxybenzotriazole (HOBt, 1 5 equiv) were added in one

portion, followed by triethyl amine(l 0 equiv) via syringe

and, finally, dimethylaminopyridine (DMAP, 0 1 equilv) The

reaction mixture was stirred overnight at room temperature,

then hydrolyzed by addition of 1IN hydrochloric acid (20 ml /

mmol) and diluted with wmethylene chloride (10 ml / mmol)

The aquecus layer was extracted with methylene chloxide (5

ml / mmol) and the combined organic layers washed twice with

1 N hydrochloric acid (10 ml / mmol), and finally waith water

and brine (10 ml / mmol each) After drying over sodium ’

gsulfate and evaporation under vacuum the crude residue was

purified by silica gel chromatography using mixtures of
hexanes/ethyl acetate
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50% Yield Foamy white sclid mp 51-52 °C
[a]lp?® = - 27 7 (e = 0 52, CHCl,)

H NMR (CDCl;) 6§ 7 28 (bre, 1H), 5 04 (bxrd, 1H, J = 7 6 Hz),
4 16 (m, 1H), 3 74 (=, 3H), 3 66 (8, 3H), 2 49 {(dd, 1H, J =
13 9, 8 3 Hz), 242 (44, 1H, J =6 3, 2 8 Hz), 2 18-1 89 (m,
3H), 1 70 (t, 1H, J =2 9 Hz), 1 45 (8, 9H), 1 33 (d, 3H, J
= 7 0 Hz), 1 19 (m, 1H)

3¢ NMR (CDCl;) & 172 8, 172 6, 172 6, 155 7, 80 2, 66 3,

S2 6, 51 8, 49 5, 34 4, 32 0, 28 2, 281, 26 6, 21 1, 17 6

Alternative Synthesis of (18,28,5R,68)-2-[(278)-(2’-text-
Butoxycarbonylamino) -propionyl] amino-bicyclo[3.1.0] hexana-
2,6-dicarboxylic acid dimethyl ester

A solution of dicyclohexylcarbodiimide (DCC) (1 1 equiv) in
methlyene chloride (4 0 M solution) was added to a mixture
£ Example Preparation 2 (1 0 equiv), triethylamine (1 ©
equiv) and N-t-butoxycarbonyl-L-alanine (1 1 equiv) in
methlyene chloride (1 ¢ M solution) over a period of
approximately 1 5 h while stirring The resulting mixture
was stirred for 1 - 12h then filtered The filter cake
(dicyclohexylurea) wag rinsed with methlyene chloride, and
the filtrate was washed with 0 1 M NalCO; followed by 1.0 N

hydrochloric acid The organic phase was dried (NapS804),

filtered and concentrated to afford the title compound as an
il
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Example 2
Bynthesis of (153,28,5R,68)-2-[(278)-{2’-tert-

Butoxycarbonylamino) -propionyl] amino-bicyclo[3.1 0]hexane-
2,6-dicarboxylic acid

O
HO

O Hnn ©

H

L

N4

A solution of 2 M NaOH (5 45 L, 10 8 mol) was added to a
solution of (15,28,5R,68)-2-[(2'8)-(2’-tert-
butoxycarbonylamino) -propionyl] amino-bicyclo[3 1 0]hexane-
2,6-dicarboxylic acid dimethyl ester (4 52 mol, crude) in
THF (2 8 L) The resulting mixture was stirred at ambient
temperature for 3 h then extracted with CH;Cl; (2 x 3 L)
Ethyl acetate (5 L) and tetrahydrofuran (3 L) were then
added to the agueous phase While stirring, concentrated
HC1 (970 mL) was added to the mixture until the pH = 2 The
organic phase was dried (MgS0,) and filtered The aqueous
phase was then extracted with ethyl acetate (5 L) The
organic phase was dried (MggE0,), filtered and combined with
the previous organic phase The combained organics were
concentrated to a soft solid Ethyl acetate was then added,
and the mixture was concentrated to a soft solid Ethyl
acetate (3 5 L) was agaln added The mixture was
concentrated until a freely flowing suspension was present
Heptane ( 1 8 L) was then added, and the slurry was stirred
at ambient temperature for 15 h The solad was filtered,
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washed with heptane (3 L) then dried under vacuum to afford
the title compound

Yield 1 36 kg (84%) as an approxamate 85 15 mixture of
rotamers as a white solad

[@lp 25 - 24 8(C1 0, MeOH)

'H NMR (DMSO-de) 8§ 12 20 (s, 2 H), 8 40 (s, 0 B5 H), 8 36 (s,
015 H), 6 69 (d, J=8 2 Hz, 0 85 H), 6 33 (br d, 0 15 H),
3 99 (quintet, J =7 2 Hz, 0 85 H), 3 84 (br m, 0 15 H),

2 18-2 13 (m, 2 H), 1 91-1 84 (m, 1 H), 1 82-1 75 (m, 2 H),
1 46 (br 8, 0 85 E), 1 43 (br B, 0 15 H), 1 35 (8, 9 H),

1 23-215 (m, 1 H), 113 (d, J =69 Hz, 3 H)

3¢ NMR (CD,OD) & 176 4, 176 0 (2 C), 157 5, B0 5, 67 3
{minor rotamer), 67 2 (major rotamer), 50 9, 35 6, 32 8,
29 3, 28 7, 27 4, 22 1, 18 5

MS (EI) calcd for CigHaeN;O» (M + NH,") 374 20, found 374 24
m/x

Alternative Synthesis of (19,28,5R,68)-2-[(2'8)-(2’-tert-
Butoxycarbonylamino) -propionyl] amino-bicyclo[3 1.0)bhexane-
2,6-dlcarboxylic acid

HO

A solution of (1:9,25, 5R,65) -2-amino-
bicyclo(3 1 O0lhexane-2,6-dicarboxylic acid monohydrate (85
g, 418 mmol) and MeOH (850 mL) was cooled to 10 *C Thionyl

A
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chloride (199 g, 1 67 mol) was added at a rate such that the
temperature did not exceed 20 °C The solution was then
heated to 50 °C and etirred for 6 h Upon completion of the
reaction, the soclution was cooled to room temperature and
concentrated to approximately 170 mL total volume under
reduced pressure at 20 ~ 30 °C Water (850 mL) was added,
and the pH of the solution was adjusted to approximately pH
2.0 with 1 0 N NaOH (300 mL) The solution was concentrated
under reduced pressure until the temperature reached
approximately 40 °C Methylene chloride (850 mL) was then
added, and the pH of the solution was adjuated to pH 8 with
1 0 N NaoH (180 mlL) The phases were gepidrated, and the
aqueous phase was extracted with CH;Cl; (425 mL) The
combined organic phases containing the corresponding
dimethyl ester were concentrated to approximately 425 mL
total volume and held for further processing

In a separate reaction vessel a solution of N-t-
butoxycarbonyl-L-alanine (83 2 g, 439 mmol) and 4-
methylmorpholine (44 4 g, 439 mmol) in CH;Cl; (712 mL) was
cooled to -5 - -10 *C Isobutyl chloroformate (59 9 g, 439
mnol) was then added at rate such that the temperature did
not exceed -5 °C Upon completion of the addition, the
Bolution was stirred for 15 min Simultaneously, CHiCla (20
mL) was added to the dimethyl ester solution previously
prepared, and this solution was cooled to -5 *C The
dimethyl ester solution (445 mL) was then added to the
isobutyl mixed anhydride mixture The cooling bath was
removed, and the corresponding mixture was stirred for 30
min A solution of 1 0 N HC1l (445 mL) was then added The
phases were separated, and the organic phase was washed with
1 0 N HCl (445 mL) The organic phase was concentrated to
approximately 180 mL total volume THF (450 wmL) was then
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added, and the resulting solution was concentrated to
approxamately 180 mL total volume To this solution was
added 1 0 N NaOH (1 67 L, 1 67 mol) The resulting mixture
was heated to 40 °C, stirred for 1 5 h then cooled to room
temperature Bthyl acetate (2 4 L) was added, and the pH of
the aqueous phase was adjusted to pH 2 1 with concentrated
HCl (150 mL) The phases were separated, and the aqueous
phase was extracted with ethyl acetate (800 mL) The
combined organic phases were dried with MgsSO;, filtered and
washed with EtOAc (2 x 320 mL) The resulting solution was
then concentrated to approximately 400 mL total volume

Ethyl acetate (800 mlL) was added, and the solution was
concentrated to 400 mL) This ethyl acetate
addition/concentration was repeated again, then heptane (640
mh) was added The resulting mixture was stirred for 2 h,
filtered and washed with a 2 1 mixture of heptane-ethyl
acetate (2 x 320 mL) to afford 115 § g (78% yleld) of
(15,28,5R,68)-2-[(2'8) - (2’ - tert-butoxycarbonylamino) -
propionyl]amino-bicyclof3 1 0] hexane-2,6-dicarboxylic acad
as a white solad

Exsmple 3
SBynthesis of (18,259,5R,68)-2-[(278)-(2’-Anino) -

propionyl] amino-bicyclo[3.l1l.0] hexane-2, 6-dicarboxylic acid
hydrochloride

o

HO
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To a solution of ethyl acetate (500 mL) was added HCl
(79 0 g, 2 16 mol) The resulting HC1l solution was then
added to a slurry of (18,28,5R,68)-2-[(2'58)-(2’-tert-
butoxycarbonylamino) -propionyl] amino-bicyclo{3 1 0]hexane-
2,6-dicarboxylic acid (100 g, 281 mmol) in ethyl acetate
(500 mL) at a rate such that the temperature did not exceed
25 “C The resulting mixture was stirred for 3 5 hours then
filtered affording 82 6 g of (18,25,5R,658)-2-[(2'8)-(2'-
Amino) -propionyl]) amino-bicyclo[3 1 0]hexane-2, 6-dicarboxylic
acid hydrochloride as an amorphous, white solid This white
solid was theh added to acetone (290 mL) and watexr (57 mL)
The resulting wmixture was heated to 4B - 52 °C, and water
(6 4 mL) wvas added until all of the solid dissolved
Acetone (2 2 L) was added to the resulting solution over a
period of approximately 1 h When the addition of acetone
began, the heating mantle was removed After the addition
was complete, the mixture was cooled to 0 - -10 °C and
atirred for 4 h The mixture was then filtered and washed
with cold acetone (75 mL) affording (1S,28,5R,6S5)-2-[(2'8)-
(2’ ~amino) ~propionyl] amino-bicyclo(3 1 0] hexane-2,6-
dicarboxylic acid hydrochloride that was dried under wvacuum
at 40 *C to provide 76 6 g (93% yield) of the title compound
as a whate, crystalline solid
72% Yield Whate crystalline solid mp »>250 °C, dec
[a}p®® = - 7 80 (c = 1 0, MaOH)
H NMR (Methanol-d;) 8 3 96 (g, 1H, J = 7 0 Hz), 2 47 (44,
1H, J = 6 3, 2 7 Hz), 2 37 (dd, 1H, U =13 6, 8 2 Hz), 2 18-
192 (m, 3H), 1 66 (t, 1H, J=3 0Hz), 153 (d, 3H, J =7 0
Hz), 1 46-1 34 (m, 1H)
Bc NMR (Methanol-d,) § 175 2, 174 7, 170 2, 66 4, 45 0,
36 6, 32 0, 28 5, 26 3, 21 2, 16 6
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80% Yield White solid

Example 4
Synthesis of (18,28,5R,68)-2-[(2’8) - (2’ -Amino) -

propionyl] amino-bicyclo[3.1.0] hexane-2, 6-dicarboxylic acld
mathanesulfonate

(o)
HO

= OH
o
HHN_

NH, HOSO,CH,

A solution of (18,28,5R,68)-2-[(2’8)-(2’~tert-
butoxycarbonylamino) -propionyl] amino-bacyclo[3 1 0] hexane-
2,6-dicarboxylic acid (1.07 g, 3 00 mmol)}, methanesulfonic
acid (584 L, 9.00 mmol) and dioxane (10 mL) was stirred for
48 h The mixture was filtered and dried to afford (18, 28,
5R, 68)-2~[({2’8)~ (2’-Amino)- propionyl]amino-

bicyclo[3 1 0]hexane-2,6-dicarboxylic acid methane sulfonate
ag a crude, white, amorphous sclid (1 05 g) A sample of
this solid (1 0 g) was dissolved in MeOH (10 mL) The
solution was concentrated to 3 3 g total weight and seed
crystals were added Ethyl acetate (10 ml) was then added to
the mixture over a period of 15 min The mixture was
stirred for 30 man, filtered and dried under vacinum to

afford 830 mg of the title compound as a white, crystalline
solid

Yield 78%
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1H NMR (CD3OD) & 3 96 (g, T =7 1Hz, 1L H), 2 71 (s, 3 H),

245 (dd, I =64, 2 7Hz, 1 H), 2 38 (dd, T = 13 9, 8 4 Hz,
1 H), 2 20-208 (m, 1 H, 2 01-1 93 (m, 2H), 167 (t, T =
2 9Hz, 1H), 152 (d, =7 08Hz, 3H, 1 46-135 {(m, 1 H)
13c NMR (CD,0D) & 176 3, 175 7, 171 2, 67 4, 50 0, 39 5,

35 7, 33 1, 29.5, 27 4, 22 2, 17 6

Anal Calcd for CyaHagN;0gS C, 40 90, H, 5 72, N, 7 95
Found C, 40 81, H, 5 69, N, 7 83

Example 5
Syanthesis of (18,258,5R,68)-2-[(278) - (2’ -Aninoc) -

proplonyl] amino-biloyclo[3.1.0] haxane-2, 6-dicarboxylic acid

H

O
HO

OH

o H N
HN o

NH,

(18, 28, S5R, 6B)-2-[(2/8)- (2’-Amano)- propionyl]amino-
bicyclol[3 1 0O]hexane-2,6-dicarboxylic acid hydrochloride

(1L 0g, 3 42 mol) was diassolved in water (1 mL), and 1 O N
NaOH (3 42 mL, 3 42 mmol) was added The solution was
maintained in the refrigerator for 24 h The solution
remained clear Acetone (2 mlL) was added, and the solution
wag ptored in the refrigerator for 16 h A white solid
precipitated out of soclution, and mixture could not be
stirred Acetone (4 mL) was added, and the mixture was
stirred at rt, then filtered and dried to afford 630 mg of

the title compound as a white crystalline solid which
contained 2-4% NaCl




W 02038481 PCT/US01/45866

~43-

Yield 72%

IHNMR (CD;OD) & 393 (Q, J=7 1Hz, 1 H), 248 (dd, , J =
66, 29Kz, 1 H, 232 (dd, , T =13 5, 8 ¢4 Hz, 1 H), 2 20-
208 (m, 1H), 201-19 (m, 2K), 161 (t, , J=209Hz, 1
H, 151(4, , J=708Hz, 3H, 148-133 (m, 1 H) 13¢c NMR
(cD;0D) 8 176 9 (2 C), 171 1, 68 0, 50 1, 35 9, 33 2, 29 7,
27 3, 22 5, 17 6
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CLATMS

1. A compound of formula I

R*0,C

13
R
H NH

COCHCH,NHR"

wherein
R13, R14 and R17 are hydrogen,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

2 A pharmaceutically acceptable salt of a compound
of formula I as claimed Claim 1 which is an acid-addation
salt made with an acid which provides a pharmaceutically
acceptable anion or, for a compound whaich contains an acidic
moiety, which is a salt made with a base which provides a
pharmaceutically acceptable anion

3 The pharmaceutically acceptable salt of a compound
of formula I as claimed in Claim 2 which 1s (15,28,5R,68)-2-
[(278)-{2’-Amino) -propionyl] amino-bicyclo[3 1 0]hexane-2,6-
dacarboxylic acid hydrochloride salt

4 The pharmaceutically acceptable salt of a compound
f formula I as claimed in Claim 2 which 1e (15,25,5R,68)-2-
[{2’8)-(2’-Amino) -propionyl]l amino-bicyclo[3 1 0]lhexane-2,6-
dicarbaxylic acid methane sulfonate salt
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5 A pharmaceutical formulation comprising an
association with a pharmaceutically acceptable carrier,
diluent or excipient, a compound of formula I (or a

pharmaceutically acceptable salt thereof) as provided in any
one of Claims 1 to 4

6 A process for preparing the compound of formula I,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as claimed in
any one of Claims 1 to 4 comprising

for a compound of formula I, deprotecting a compound of
formula IV

Rﬂozc

I! ! oR"

35~

v

where RM 18 a nitrogen protecting group, and

R13 and R14 are carboxy protecting groups,

whereafter, for any of the above procedures, when a
functional group is protected using a protecting group,
removing the protecting group,

whereafter, for any of the above procedures, when a
pharmaceutically acceptable salt of a compound of formula I
18 required, it is cobtained by reacting the basic form of
such a compound of formula I with an acid affording a
physioclogacally acceptable counterion, or, for a compound of
formula I which bears an acidic moiety, reacting the acidic
form of such a compound of formula I with a base which

affords a pharmaceutically acceptable cation, or by any
other conventional procedure
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7 A method for affecting the cAMP-linked
metabotropic glutamate receptors in a patient, which
comprises administering to a patient requiring
modulated excitatory amino acid neurotransmission a
pharmaceutically-effective amount of a compound of any
one of Claima 1 to 4

B A method of administering an effective amount

f a compound of formula II, where R13 and R1% are both
hydrogen (a di-acid), which comprises administering to
a patient requiring modulated excitatory amino acid
neurotransmission a pharmaceutically effective amount
of a compound of any one of Claims 1 to 4

9 A method for treating a neurological disorder
in a patient which comprises administering to the
patient in need of treatment thereof a
pharmaceutically-effective amount of a compound of any
one of Claims 1 to 4

10 The method of Claim 9 wherein said
neurological disorder is cerebral deficits subsequent
to cardiac bypass and grafting, cerebral ischemia,
spinal cord trauma, head trauma, Alzheimer’s Disease,
Huntington’s Chorea, amyotrophic lateral sclerosis,
AIDS-induced dementia, perinatal hypoxia, hypoglycemic
neurcnal damage, ocular damage and retinopathy,
cognitive disorders, idiopathic and drug-induced
Parkinson’s Disease, muscular spasms, migraine
headaches, urinary incontinence, drug tolerance,

withdrawal, and cessation, smoking cessation, emesis,



10

15

20

25

WO 02/05548] PCT/US01/45866

-47-

brain edema, chronic pain, sleep disorders,
convulsions, Tourette’s syndrome, attention deficit
disorder or tardive dyskinesia

11 The method of Claim 10 wherein said
neurological disorder is drug tolerance, wathdrawal,
and cessation or smoking cessation

12 A method for treating a psychiatric disorder
in a patient which comprises administering to the
patient in need of treatment thereof a

pharmaceutically-effective amount of a compound of any
one of Claims 1 to 4

13 The method of Claim 12 wherein said
peychiatric disorder is schizophrenia, anxiety and
related disorders, depression, bipolar disorders,
peychosis or obsessive compulsive disorders

14 The method of Claim 13 wherein said
pesychiatric disorder is anxiety and related disorders

15 A compound of formula IV
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wherein RM iz a nitrogen protecting group,
R11 15 COoR14 and R12 15 hydrogen or fluoro, or R1l is

hydrogen or fluoro and R12 1s CORi4, and

R13 and R4 are carboxy protecting groups

16 A compound of formula IV as claimed in Claim 21
wherein R® is tert-butoxycarbonyl, R'? ie CO,R*, R*™® and R™
are both methyl, and R12 ig hydrogen

17 A compound of formula I, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, as claimed in any one of Claims 1
to 4 for use as a pharmaceutical

18 Use of a compound of formula I, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, for the
manufacture of a medicament for treating neurological or
peychiatric disorders

19. A novel compound of formula I substantially as
hereinbefore described with reference to any of the

Examples

20 A method for affecting the CAMP-linked
metabotropic glutamate receptors in a mammal, whach
comprises administering to a mammal requiring modulated
excitatory amino acid neurotransmiession a pharmaceutically
effective amount of a compound of formula I substantially as
hereinbefore described with reference to any of the

Examples
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2l A process for preparing a novel compound of

formula I substantially ae hereinbefore described with
reference to any of the Examples
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Proffirmacos de amino&cidos excitadores

La presente invencron se refiere a profarmacos de aminoécidos excitadores
sinteticos (y 2 sus sales farmaceuticamente aceptables) y a procedimientos para su
preparacion La invencion se refiere ademas a procedimientos de uso, y a
composiciones farmaceuticas que comprenden los compuestos para el tratamiento de
trastornos neuroldgicos y trastornos psiquiatricos

El tratamuento de los trastornos neurologicos o psiquiatnicos, tales como los
trastornos de ansiedad, se han asociedo a la activacién selectiva de los receptores de
aminoacidos excitadores metabotripicos tales como el dcido (+)-2-ammobiciclo(3,1,0]-
hexano-2,6-dicarboxilico, tambien conocido como LY354740, el cual se describe en la
patente de Estados Umdos n® 5 750 566 (la patente ‘366) expedida el 12 de mayo de
1998, que es un agonista del receptor MGLURZ2 activo, CNS Drug Reviews, 5, paginas
1 a12(1999)

La presente invencién proporciona una forma de profarmaco del LY354740, la

cual mejora la potencia i vivo del LY 354740, produciendo una exposicion oral superior

del compuesto padre Ademas, cuando se adminustran los compuestos de la presente

invencion, no se detecta un mvel en ciwculacién de profirmaco con una alta

bioconversién n wvitro a la molecula padre Ademés los profirmacos peptidicos son
estables en todos los intervalos de pH y son no toxicos Los compuestos de la presente
invencion representan el mejor intento para el manteumiento de una segundad y
eficacia simular a la de LY354740 en humanos con biodisporubilidad oral aumentada El
estudio chinico previo con el clorhudrato del dcido (18,2S,5R,68)-2-[(2'S)-(2"-amno)-
proptonil]anmunobiciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico, el compuesto de la presente

invencidn, ha mostrado un potencial oral mejorado en gran medida en el tratamiento de

,)\fV
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la ansiedad sin los problemas asociados de toxicidad, inestabihdad a los intervalos de

pH deseados y baja conversion in vivo

De acuerdo con lo antenor, la presente invencion proporciona un compuesto de

formula I

R*0,C
co,R"
OCHCH,NHR"

ea la que
RY, R" y R son hidrogeno,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién son profirmacos utiles
para el LY354740 un agonista selectivo de los receptores de glutamato metabotropico y
son por tanto utiles el tratamuiento farmaceutico de enfermedades del sistema
nervioso central, tales como enfermedades neurologicas, por ejemplo enfermedades
neurodegenerativas y como agentes antipsicoticos, ansiohticos, abandono de drogas,
antidepresivos, anticonvulsivos, analgésicos y antieméticos

Se apreciard que los compuestos de formula (I) contienen al menos cuatro
atomos de carbono asumétricos, estando tres en el anullo del ciclopropano y estando uno
en el carbono a del grupo aminodcido De acuerdo con esto los compuestos de la
invencién pueden existir en y estar aislados en una forma enanttoméncamente pura, en
forma racémica o en una mezcla diastereoisoménca

El resto aminoacido presenta prefenbiemente la configuracién del aminoacido
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natural, es decir, la configuracion L respecto al aldehido D-glicerol

La presente mvencion incluye sales farmaceuticamente aceptables del
compuesto de férmula [ Estas sales pueden existir junto con la parte acida o basica de
la molécula y pueden existir como sales de adicion de scido, de amomo primario,
secundano, ferciario o0 cuatermario, de metal alcalino o de metal alcalinoterreo Por o
general las sates de adicion de acido se preparan mediante la reaccion de un 4ctdo con
un compuesto de formula I Las sales de metal alcalino y de metal alcalinoterreo se
preparan por lo general mediante la reaccién de la forma de hidroxido de la sal metalica
deseada con un compuesto de formula [

Algunas sales particulares proporcionan ciertas ventajas de formulacion debido a
su forma cnistalina. Las formas no cnstalinas de los compuestos pueden ser amorfas e
higroscopicas Las formas cristalinas de los compuestos farmaceuticos son a veces mas
deseables debido a que no son amorfas

Una sal farmacéuticamente aceptable particular del péptdo de formula [ es [a sal
clortudrato del acido (18,2§,5R,68)-2-[(2'S)~(2'-amuno)-propiorul]amuno-
biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico

Otra sal farmacéuticamete aceptable particular del peptido de formula I es Ia sal
metanosulfonato del acido  (1S5,2S,5R,65)-2-{(2'S)-(2’-amno)propronsl}amino-
biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico

Los écidos empleados comunmente para formar las mencionadas sales incluyen
los acidos norgémcos, por ejemplo el acido clorhidrico, bromhidnco, nitnco, sulfurco
o fosférico, o con décidos organicos, tales como acidos carboxilicos organicos, por
ejemplo, ghcdhco, maleico, ludroximaleico, fumanco, malico, tartdnco, citnco,
salicilico, 9-acetoxibenzoico, u sulfomcos organicos, 2-hidroxietanosulfonico, toluen-p-

sulfémico, metanosulfénico o naftalen-2-suifonico
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Ademais de las sales farmacéuticamente aceptables, se incluyen otras sales en la
mvencion Estas pueden servir como intermedios en la punificacion de compuestos o en
la preparacion de otros, como por ejemplo las sales de adicién de &ado
farmaceuticamente aceptables, o son utiles para la identificacion, caractenzacion o
punficacion

Se ha mostrado que una vanedad de funciones fisiologicas son objeto de
influencia por parte de una estimulacidn excesiva o mapropiada de la transmision por
aminodcidos excitadores Se cree que los compuestos de férmula I de la presente
mvencion presentan la capacidad de tratar una vanedad de trastornos neurologicos en
mamiferos asociados con esta afeccién, incluyendo el trastorno neurologico agudo, tal
como los déficits cerebrales postenores a ciugia con denvacion cardiaca e njerto,
apoplejia, 1squema cerebral, trauma de la medula espinal, trauma encefalico, hipoxia
pennatal, parada cardiaca y dafio neuronal hipoglucemico Se cree que los compuestos
de formula I presentan la capacidad de tratar una vanedad de trastornos neurolégicos
crdnicos, tales como la enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis
lateral amiotrofica, demencia inducida por el SIDA, dafio ocular y retinopaua,
trastomos cogmtvos y Parkinson inducido por farmacos ¢ idiopatico La presente
invencion tambten proporciona procedumuentos para el tratamiento de estos trastomos
que comprenden la admmstracién a un paciente en necesidad del mismo de una
cantdad efectiva de un compuesto de formule [ o una sal farmaceuticamente aceptable
del mismo

Los compuestos de férmula I de la presente invencion tratan una vanedad de
otros trastornos neurclogicos en pacientes que estin asociedos con la disfuncion del
glutamato, incluyendo espasmos musculares, convulsiones, cefaleas de mgrafia,

incontinencta urinana, dolor, trastorno disférico premenstrual (PDD), psicosis (tal como
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esquizofrerua), tolerancia y abandono de drogas (tales como la mcotina, opiaceos y
benzodiazepinas), ansiedad y trastornos relacionados, emesis, edema cerebral, dolor
cronico y disquinesia tardia Los compuestos de fdrmula I son también utles como
agentes antidepresivos y analgesicos Por lo tanto, la presente ivencion tambien
proporciona procedimuentos para el tratarmento de estos trastornos que comprenden la
admustracion a un paciente en necesidad del mismo de una canhdad efectiva del
compuesto de férmula I, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

Un compuesto de férmuls I puede prepararse a partir de un proceduimiento que es
analogo a uno conocido en la tecuca quimica para la produccion de compuestos
heterociclicos estructuralmente analogos o por un procedimiento nuevo descrito en el
presente documento Los mencicnados procedimientos e intermedios utiles para la
preparacion de un compuesto de férmula I, tal como se defimo antemormente, se
proporcionan como aspectos adicionales de la mvencion y son ilustrados por los
siguientes procedimientos en los que, a menos que s¢ especifique otra cosa, los
sigruficados de los radicales genéncos son como se definieron anteniormente

(A) Para un compuesto de férmula I en el que R'?, R™ y R son ludrogeno
(un diécido), desproteccion del grupo amino de un compuesto de formula I,

en la que R" es terc-butoxicarbomlo o un grupo protector de mitrogena, con un
dc1do tal como se descnibe en los procedimientos generales para los gjemplos 3 y 4

(B) Para un compuesto de formula I en el que R" y R** son ambos hrdrogene
(un diacido), desproteccion de un compuesto de formula I en Ia que R" y R' no son
ambos hudrégeno tal como se descnbe en el esquema 2

(C) Para un compuesto de férmula I en la que R y R' no son ambos

hidrogeno, amidacién de un compuesto de formula II



“~CO,R"
NH, I
con un aminoacido correspondiente de formuia ITI,
HOOCCHCH;NHR" it
en la que p es 0 o cualquier numero entero entre 1 y 10, y R'7 es terc-butoxicarbonilo o
5 un grupo protector de mirdgeno tal como se descnbe en el procedimiento general para
el gjemplo 1
(D) Para un compuesto de formula II en el que R'? y R' no son hidrégeno,
en la que R" y R' pueden ser un grupo éster protector de carbox: (un diester),
estenficacion de un compuesto de férmula I1, en la que R* y R™ son ambos hidrogeno
10 (un diacido)
(E) Parz un compuesto de formula II en la que R" y R'* no son ludrégeno
(un diéster), desproteccion de un compuesto de férmula [V

R"0,C
H
£ 3
H COR
H NH
R"

Z™

v

en la que R™ es un grupo protector de rutrégeno, tal como se descnibe en la preparacidn

15 2

(F) Pam un compuesto de formula II en Ia que R™ y R" no son ambos
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hidrogeno (un diester), estenficacion de un compuesto de formula IV, tal como se
describe en la preparacién 2

(G) Para un compuesto de formula IV en la que R" y R"™ son ambos
hidrogeno (un diacido), proteccién del grupo amino de un compuesto de férmula II tal
como se describe en la preparacion 1

El termino “grupo protector de mtrogeno”, tal como se usa en el presente
documento, se refiere a aquellos grupos que se pretende protejan o bloqueen el grupo
nitrogeno frente a reacciones no deseadas durante los procedimientos de sfntesis La
eleccion del grupo protector de mitrogeno adecuado a emplear dependera de las
condiciones que se emplearan en las consigwientes etapas de reaccién en las que se
requicra la proteccion, tal como es bien conocido por un especialista en la tecnica. Los
grupos protectores de mitrogeno comunmente empleados los describen T W Greene y
P GM Wauts en Protective Groups In Organic Synthests (Grupos protectores en sintesis
orgamca), 2* edicién (John Wiley & Sons, Nueva York (1991))

El termino “grupo protector de carboxi™ tal como se usa en ¢l presente
documento se refiere a uno de los denvados de ester del grupo dcido carboxilico
comunmente empleados para bloquear o proteger el grupo 4cido carboxihico mientras se
lleven a cabo reacciones sobre otros grupos functonales del compuesto Los ejemplos
particulares son, por cjemplo, metilo, etlo, terc-butilo, bencilo, metoximetilo,
tnmetlsiklo y sirmulares Se pueden encontrar més ¢jemplos de los mencionados grupos
en TW Greene y PGM Wuts, Protective Groups In Organic Synthesis, 3* edicion
(John Wiley & Sons, Nueva York (1999)) El ester se descompone empleando un
procedimiento convencional que no afecte a otra parte de la molecula.

Postenormente, para cualquiera de los antenores procedimientos, cuando se

requiera una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I, esta se
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obtiene haciendo reaccionar el acido de formula I con una base fisiologicamente
aceptable o haciendo reaccionar un compuesto bisico de formula [ con un 4cido
fisiologicamente aceptable o mediante cualquier otro procedimiento convencional

EI térmuno “alquilo C,-C,o" representa una cadena de alquilo lineal, ramificada o
cichica, que presenta de uno a diez atornos de carbono

El témmo “alquenmilo C;-C(o"” representa cadenss de alqulo no saturadas
hneales o ramificadas que presentan de dos a diez tomos de carbono y que presentan
uno o mas dobles enlaces carbono-carbono, tales como, dienos y tnenos Este grupo
tambien incluye 1someros Ey Z

El término “anlo” representa grupos tales como femlo, fenilo sustitwido, y
nafhlo EI termino “anlalquilo” representa un grupo alquilo Ci-C4 que porta uno o mas
grupos anlo

El termino “afecta” se refiere a un compuesto de férmula I que actua como un
agomsta en un receptor de aminodcido excitador El térmno “receptor de aminoacido
excitador” se refiere a un receptor de glutamato metabotropico, un receptor que estd
acoplado a efectores celulares mediante protemas de union a GTP El termimo “receptor
de glutamato metabotrépico umdo a cAMP"” se refiere a un receptor metabotropico que
estd acoplado para la inhibicion de la actividad de la ademlato ciclasa.

El temmuno “trastorno neurolégico™ se refiere a afecciones neurodegenerativas
tanto agudas como crdnicas, incluyendo los deficits cerebrales postenores a cirugia con
dertvacidn cardiaca ¢ njerto, 1squerma cerebral (por ejemplo apoplejia resultante de la
parada cardiaca), trauma de la medula espinal, trauma encefilico, enfermedad de
Alzheimer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, demencia inductda por
el SIDA, hipoxia pennatal, daffo neurologico lupoglucémico, daflo ocular y retinopatia,
trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson 1diopatica ¢ inducida por firmacos Este
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termuno tambien ncluye otras afecciones neuroldgicas que son provocadas por la
disfuncién del glutamato, incluyendo espasmos musculares, cefaleas migraila,
incontnencia urmara, tolerancia, abstinencia y abandono de drogas (tal como opiiceos,
bencenodiazepinas, mcotina, cocamna o etanol), dejar de fumar, emesis, edema cerebral,
dolor crénico, trastornos del sueflo, convulsiones, sindrome de Tourette, trastorno de la
falta de atencién y disquinesia tardia

El térmmo “trastorno psiquiatrico” se refiere a afecciones psiquiatncas tanto
agudas como crémucas, incluyendo esquizofrema, ansiedad y trastomos relacionados
(por gjemplo ataque de panico y trastornos cardiovasculares relacionados con el estres),
depresi16n, trastorno brpolar, psicosis y trastornos obsesivos-convulsivos

Un aspecto particular de la presente invencion incluye un procedinuento para
influrr sobre los receptores de glutamato metabotropico umido a cAMP en un paciente,
el cual comprende la administracion a un paciente que requiere la transmision
neurolégica modulada de aminoacidos excitadores de una cantidad farmaceuticamente
efectiva de un compuesto de formula I

Otro aspecto particular de la presente mvencion incluye un procedimiento de
administracion de una cantidad efectiva de un compuesto de formula II, en la que R? v
R' son ambos ldrogeno (un didcido), el cual comprende la admimstracién a un
paciente que requiere la transmisién newrologica modulada de aminoédcidos excitadores
de una cantidad efectiva de un compuesto de formula [

Otro aspecto particular de la presente invencion wcluye un procedimiento para
el tratamiento de un trastorno psiquiatnico en un paciente que comprende la
adminustracién  al paciente en necesidad de tratamiento de una cantudad
farmaceuticamente efectiva de un compuesto de fdrmula I

Otro aspecto particular de la presente invencién mcluye un procedimiento para
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el tratamiento de un trastomo neurologico en un paciente que comprende I[a
adminstracion al paciente en necesidad en necesidad de tratamiento del mismo de una
cantdad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de férmula I

Un procedimiento prefendo para el tratamiento de un trastomo psiquidtnco en
un paciente comprende la adminstracion al paciente en necesidad del mismo de una
cantidad farmaceuticamente efectiva de un compuesto de formula I, en el que el
mencionado trastorno psiqwatnco es la esquizofremia, ansiedad y trastomos
relacionados, depresién, trastomos dipolares, psicosis y trastomos obsesivo-
compulsivos

Un procedimiento prefendo para el tratammuento de un trastorno neurclogico en
un pactente comprende la adminstracion al paciente en necesidad del mismo de una
cantidad farmaceuticamente efeciva de un compuesto de formula I, en el que el
menctonado trastono neurologico es deficit cerebral posterior a la cirugia con
denvacién cardiaca ¢ injerto, 1squemia cerebral, trauma de la medula espinal, trauma
encefalico, enfermedad de Alzheimer; corea de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica, demencia inducida por el SIDA, hipoxia pennatal, daflo neurologico
hipoglucemico, dafio ocular y retinopatfa, trastornos cogmitivos, enfermedad de
Parkinson idiopdhca e mnducida por firmacos, espasmos musculares, cefaleas de
migrafia, incontinencia unnana, tolerancia, abstnencia y abandono de drogas, dejar de
fumar, emesis, edema cerebral, dolor cronico, trastornos del sueflo, convulsiones,
sindrome de Tourette, trastorno de la falta de atencién y disquinesia tardia.

Un procedimiento mas prefenido para el tratamento de un trastorno psiquiatrico
en un paciente comprende la admmistracion al paciente en necesidad del mismo de una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de formula I, en el que el

mencionado trastomo psiquidtrico es la ansiedad y los trastomos relacionados



10

15

20

25

11

Un procedimiento mas preferido para el tratamiento de un trastomo neurologico
en un paciente comprende la admimstracion al paciente en necesidad del mismo de una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de formula I, en el que el
mencionado trastorno neurolégico es la tolerancia, abstinencia, y abandono de drogas, o
dejar de fumar

Un aspecto adicional de la presente invencion es un compuesto de formula I, o
una sal farmacéuticamente aceptable del musmo, para su uso como un medicamento

Otro aspecto de la presente invencion incluye el uso de un compuesto de formula
1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de trastornos neurologtcos o psiquiatricos

Tal como se usa en el presente documento el terrmuno “cantidad efectiva” se
refiere a la cantidad o dosis del compuesto, tras la admimstracién de la dosis unica o
multiple al paciente, que proporciona el efecto deseado en el paciente bajo dragnosts o
tratamiento

Se puede determunar ficilmente una cantidad efectiva por parte del facultativo
encargado, como un especialista en la tecruca, mediante el uso de tecrucas conocidas y
mediante [a observacion de los resultados obtemidos bajo circunstancias andlogas En la
determinacion de la cantidad o dosis efectiva del compuesto admirustrado se considera
un numero de factores por parte del facultahvo encargado, incluyendo, pero sin
hmtarse a estos la especie de mamifero, su tamaflo, edad, y salud general, la
enfermedad especifica involucrada, el grado de o el desarrollo o la gravedad de la
enfermedad, la respuesta del pactente individual, el compuesto particular admimistrado,
el modo de admunistracién, las caracteristicas de biodispombilidad de la preparacion
admirustrada, el requmen de dosis seleccionado, el uso de medicacién concomitante, y

otras circunstancias relevantes Por ejemplo, una dosis diana hpica puede contener de
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aproximadamente 25 mg a aproximadamente 300 mg del ingrediente activo Los
compuestos se pueden admumstrar por una vanedad de rutas mcluyendo oral, rectal,
transdermica, subcutanea, intravenosa, mtramuscular, bucal o mtransal De forma
alternativa, el compuesto se puede admimstrar por infusion continua

Tal como se usa en el presente documento el termuno “paciente” se refiere a un
mamifero, tal como un ratdn, conejillo de indias, rata, perro 0 humano Se enttende que
el paciente prefendo es un humano

El témuno “tratamyento” (0 “tratar’”), tal como se usa en el presente documento,
incluye su significado generalmente aceptado, el cual comprende la prohlbicion,
prevencion, restriccion y ralentizacion, detencion o revertir la progresion de un sintoma
resultante Como tal, los procedimientos de la presente invencion comprenden tanto la
admunistracion terapéutica como profilictica

S1 no estuviesen comercialmente dispomibles, los mateniales de partida
necesarios para los antenores procedimuentos se pueden preparar a partir de
procedimientos que se seleccionan entre tecnicas convencionales de la qumica organica
y heterocichca, técnicas que son analogas a las sintesis de compuestos conocidos
estructuralmente simulares, y los procedirmentos descritos en los ejemplos, incluyendo
procedimientos nuevos

Un aspecto adicional de la presente invencion proporciona un procedimiento de

administraci6n de una cantidad efectiva de un compuesto de formula IT, en la que R¥ y
R' sop ambos hidrégeno (un didcido), el cual comprende la admimstracion a un
paciente que requiere la transmusion neurolégica modulada de aminoicidos excitadores
de una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de formula [

Los compuestos de formula I se transforman mediante procesos enzimaticos o

hidroliticos iz vivo, para formar compuestos de formula II, en la que R y R' son
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ambos hidrogeno (un diécido), tal como se muestra en el esquema 1 siguiente
I

V

H
R"“0.C
H : OzRﬂ
H NH,

Esquema 1 conversion :a vivo

En particular, se puede preparar una forma cnstalina de un compuesto de
formula I de acuerdo con 1a ruta descrita por el esquema 2 sigwente, en donde cada uno
de R" y R" respectivamente, representa un valor defimdo para los grupos R” yR" El
procedirmento descrito en el esquema 2 es un procedimiento de smtesis para la
preparacion de una forma sal clorhidrato cnistalina de un compuesto de formula I y una

forma sal metanosulfonato de un compuesto de formula [
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IL en la que R" y R'" son ambos

hidrégeno (un diacido) \
0, enlaque R yR"™ noson IV, donde R* y R™ no son

ambos hidrogeno (un moncester) +— hidrégeno (un dester)

l I

I

|

I, enla que R"” y R" son ambos
hidrogeno (un discido), R es
terc-butoxicarbonilo o un grupo

protector de mirégeno

L en la que R"’ es hudrogeno \

1, sal clorfudrato, solido

/ cristalino

I, sal metanosulfonato l
I, 1on bipolar

Esquema 2 Procedimiento para la preparacion de una sal particular

En el esquema 2 antenor, ¢l monohidrato de formula II, en la que R? Y R son
ambos lidrdgeno (un didcido), se trata con cloruro de tiorulo y metanol dando lugar al
diester correspondiente de férmula I De forma alternativa el acido clorhudnco
catahtico se puede emplear en lugar del cloruro de tionilo El diester, de fdrmula II, se
forma la amuda correspondiente con un compuesto de formula III empleando a
diciclohexilcarbodumuda (DCC), ef  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI) o el cloroformato de 1sobutilo como un agente de acoplanuento para dar un
compuesto de peptidilo diester protegido de férmula I Esta transformacion podna
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tambien conseguirse empleando el cloruro de acido o mediante el empleo de una
vanedad de otros reactivos de acoplamiento de peptdos, por ejemplo, clorofosfato de
difemlo y 2-cloro4,6-dumetoxi-1,3,5-tnazina (CDMT) y cloruro de bis(2-oxo-3-
oxazolidiml)fosfinico y hexafluorofosfato de benzotnazol-1-
tloxitns(dimetilamino)fosfonio

La ludrdlisis del compuesto de peptidilo diéster protegido de formula I con una
base adecuada tal como hidroxido de lino o lmdroxido de sodio en THF da lugar al
compuesto de peptidilo diacido protegido de formula I, en la que R" y R son ambos
hidrégeno (un didcido) El compuesto de pepndilo diacido protegido de formula 1 se
puede desproteger con un acido muneral u orgamco en un disolvente adecuado Las
mencionadas condiciones pueden producir la sal de acido correspondiente del
compuesto de peptdilo dibcido de formula I como un sdlido amorfo o, directamente, un
solido cnistalino En el caso de un solido amorfo, puede tener lugar la cnstalizacion
consiguiente & partir de disolventes adecuados Por ejemplo, un compuesto de peptidilo
diacido protegido de férmula I cuando se trata con cloruro de hidrogeno gas en acetato
de etilo proporciona la sal clorhidrato desprotegida como un sohdo amorfo El
compuesto de clorhudrato amorfo puede cristalizarse entonces a partir de acetona y agua
para dar lugar al compuesto de sal clorhudrato cristalino de férmula L En el caso de un
solido cnstahino que se forma directamente, la filtracion de la mezcla de reaccion puede
dar la sal cnstalinz. Se obtiene el compuesto bipolar de formula I mediante el
tratarmiento de la sal clorhidrato cnistalina de formula [ con hidréxido de sodio Se
aprectard por parte de un especialista en la tecnica que se puede preparar un compuesto
de férmula [ en un procedimiento en el que no se aslen los intermedios indicados

La capacidad de los compuestos parea modular la funcion del receptor de
glutamato metabotropico puede demostrarse mediante el analisis de su capacidad para
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influir bien en la produccién de cAMP (mGIuR 2, 3, 4, 6, 7 u 8) o bien en la hidrolisis
fosfoinositida (mGIuR 1 6 5) en celulas que expresan estos subtipos de receptor de
glutamato metabotropico humanos individuales (mGluR) (D D Schoepp, y col,
Neuropharmacol , 1996, 35, 1661-1672 y 1997, 36, 1 - 11)

La capacidad de los compuestos de formula [ para tratar la ansiedad o un
trastorno relacionado puede demostrarse empleando los modelos de ansiedad de
sobresalto potenciado con angustia y de labennto plus elevado descritos
respecuvamente por Davis en Psychopharmacology, 621, 1979 y Lister,
Psychopharmacol, 92 180 — 185, 1987

Umén al receptor in vitro

Para estudiar la capacidad de actuar sobre la umion al receptor de los compuestos
de la presente invencion en comparacion con el LY354740, se determina el
desplazarmuento de un higando marcado 1sotopicamente antagorusta del mGluR2 de aita
afindad [HJLY341495 en membranas celulares de mGluR2 humano, mGIuR3
humano, y tejidos de cerebro de rata nauvos (Véanse, Omsten P L, Amold M B,
Bleisch T J, WnghtR A., Wheeler W J, y Schoepp D D, [PHJLY341495, un hgando
marcado 1sotopicamente muy potente, selectivo y nuevo para ¢l marcado de los
receptores metabotropicos del grupo II Bioorg Med Chem Lett 8 1919 - 1922
(1998), y Johnson B G, WnghtR A, Amold M B, Wheeler W J, Omstemn P L,y
Schoepp D D, [PH]LY?341495 como un nuevo ligando antagousta de filtracton rapida
marcado 1sotopicamente para los receptores metabotropicos del grupo II
caractenzacion de la umon a membranas de células que expresan el subhpo del receptor
mGlu Neuropharmacology 38 1519 - 1529 (1999))

Tal como se muestra en la tabla 1 siguiente, el LY354740 desplazé la uruon de
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(PHJLY341495 a membranas de cerebro antenor de rata con uns potencia sumilar a [a
observada en los receptores recombinantes humanos Por el contrano, el compuesto de

férmula [ no desplazaba de formna aprecisble la unién [*H]LY341495 a membranas de

cerebro antenor de rata a una concentracion hasta 10 000 nM

Tabla 1 Comparacion de union al receptor de compuestos de la presente

invencidn con LY354740

Desplazamiento de la umén "B-LY341495 (K1, nM)
(media+ ET,N=13)

| Preparacin del receptor LY354740 “Formula 1
mGluRZ humano 847+ 11,1 > 10000
mGIuR3 humano 1256+ 4.8 > 10 000

Cerebro anterior de rata 800+73 > 10 000

Acciones ir vivo en el modelo de ansiedad de sobresalto potenciado con angustia en

rata

Para el estudio de las potencias orales de los compuestos de la presente
invencién en comparacion con el LY354740 en un modelo ammal terapéutico umdo al
receptor mGlu2/3, se llevaron a cabo estudios en el ensayo de sobresalto potenciado con
angustia en ratas Se escoge especificamente este modelo ya que es altamente sensible a
los agomistas de mGlu2/3 tal como el LY354740 y compuestos de la presente invencion
(véase, Helton D R, Tizzano J P, Monn J A, Schoepp D D, y Kallman M J,
“Anxiolytc and side-effect profile of LY354740 A potent, hugh selective, orelly active
agomst for group II metabotropic glutamate receptors™ (Ansioliticos y perfil de efectos
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secundanos del LY354740 un agomista potente, altamente selectivo, oralmente activo
para los receptores de glutamato metabotropico del grupo II), J Pharmacol Exp Ther
284 651 — 660 (1998)) Para venficar que las acciones de un compuesto de formula [ en
este modelo eran mediadas por el receptor mGlu2/3, tal como se ha mostrado
previamente para el LY354740 (véase, Tizzano, ] P, Gnffey K I, Omstem P L,
MonnJ A,y Schoepp D D, Actions of mGlu receptor agonusts on fear-conditioning
versus fear-expression 1n rats (Acciones de los agomstes del receptor mGiu sobre el
condiclonamento de angusha frente 2 la expresidm de angusha en ratas),
Neuropharmacology, 38 A45 (#144) (1999)), tambien se determina la capacidad del
LY341495 (un antagorusta del receptor mGiu2/3) (vease, Kingston A E, Omstem P
L,WnghtR A, Johnson B G, Mayne N G, Bumett J P, Belagaje R, Wu S,y
Schoepp D D, el LY341495 es un antagorusta potente y selectivo en cantidades
nanomolares para los receptores de glutamato metabotrépicos del grupo II,
Neuropharmacology, 37 1 — 12 (1998)) para bloquear la supresion mediada por el
compuesto del sobresalto potenciado con angustia. Como un control positivo en cada
expenmento se¢ emplea el diazepam (0,6 mg/kg, mtrapentoneal) Todos los
expenimentos se llevaron a cabo en ratas alimentadas

En ¢l modelo de sobresalto potenciado con agusta, se expusieron los ammales a
un estumulo neutro tal como la luz (esttmulo condicionado) con un esttmulo adverso tal
como un choque (estmulo no condicionado) Tras el acondicionamiento, cuando se
presenta a los ammales un estimulo acustico nudoso, surgen respuestas de sobresalto
mayores cuando el estimulo de sobresalto esta precedido por el de la luz

El diazepam y el clorfudrato de buspirona, los cuales son ansiohticos
chmcamente probados, son efechvos en la reduccién de la angusta (respuesta de

sobresalto incrementada) asociada con la presentacion de la luz en el modelo de
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sobresalto potenciado con angustia, y en la reduccion de la angustia de espacios abiertos
en el modelo de labennto plus elevado

Se consiguen ratas Long Evans macho (180 — 400 mg) o ratones NIH Swiss
macho (18 - 35 g) de Harlan Sprague-Dawley, Cumberland, IN, Estados Umdos y se
achmatan al menos tres dias antes del ensayo Se alojan los ammales a 23 + 2° C
(humedad relativa de un 30% a un 70%) y se les facilita pienso Rodent ceruficado por
Purina y agua a voluntad La fotopenodicidad fue de 12 horas de luz y 12 horas de
oscundad, con el comienzo de la oscundad aproximadamente a las 18 00 horas

Los compuestos de ensayo se disolvieron en un vehiculo de agua punficada y se
neutrahizaron con NaOH 5 N hasta un pH de 7 a 8 cuando sea posible Se suspende
diazepam (Sigma Chemical Company, St Lows, MO) en aguz punficada mediante la
adicion gota a gota de Tween 80 Los ammales de control recibieron el vehuiculo
respectivo

Se emplearon cimaras SL-LAB (San Diego Instruments, San Diego, CA) para
las sesiones de acondicionamiento y para la produccion y registro de las respuestas de
sobresalto Se emplea un procedimuento de acondicionamento clasico para dar lugar a
la potenciacion de las respuestas de sobresalto Brevemente, en los dos pnmeros dias, se
colocan las ratas en cimaras de sobresalto oscuras en las que se instalaron rejas de
choque Tras un peniodo de achmatacién de 5 munutos cada rata recibio un choque
electrico de 1 mA (500 ms) precedido de una segunda presentacién de luz de 5
segundos (15 vahos), la cual permanecié conectada durante la duracion del choque Se
realizaron diez presentaciones de luz y choque en cada sesion de acondicionamuento, se
alimentaron de por sonda oral las ratas con una solucion de compuesto de ensayo en
agua y sc llevaron a cabo las sesiones de ensayo de sobresalto Se presentd un bloque de

10 presentaciones consecutivas de estmulos de sobresalto acusucos (110 dB, no
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emparejados con la luz) al comenzo de la sesi6n con el fin de mummzar las influencias
de la fase rapida wmicial para habituarse los estimulos Esto fue segumido de 20 ensayos
alternos de nudo solo o nudo precedido de luz Excluyendo el bloque de ensayo micial,
se promediaron las amplitudes de respuesta de sobresalto para cada tipo de ensayo
(ruido solo frente a luz + nudo) para cada rata a lo largo de toda la sesion de ensayo

Tal como se muestra en la pnimera linea de la tabla 2 a continuacidn, cuando se
admuustran de forma oral a ratas alimentadas, los compuestos de la presente 1avencion
son activos en el ensayo de sobresalto potenciado con angustia en ratas a2 dosis 300
veces infenores en comparacion con el LY354740 Si estos datos de modelo ammal i
vivo predicen directamente las respuestas de ansiedad humana, los compuestos de la
presente mvencion producinan efectos ansiohticos en humanos a dosis 300 veces
infenores que el compuesto padre Ademas la capacidad para producir una duracion
supenior a dosis infeniores en comparacién con el compuesto padre puede permutir la

dosificacion una vez al dia, frente a la dosificacidn de dos veces al dia.

Exposicidn in vive medida por Ia concentracidn en plasma de rata

Para estudiar la exposicion in vivo del LY354740 tras la dosificacién oral de los
compuestos de la presente invencion en comparacion con el L'Y354740, se llevaron a
cabo estudios que miden las concentraciones en plasma del LY354740 en ratas

Se consiguieron 344 ratas Mature Fischer macho (190 - 270 gramos) de Harlan
Sprague-Dawley, Cumberland, IN, Estados Umidos y se aclimataron en el estudio
alojindolas durante 3 dias En el dia 4 se disuelven los compuestos de ensayo en agua
tamponada (1 mg/ml = compuesto de ensayo / dilmdrogenofosfato de potasio 20 mM,
pH = 2) y se admuustran oralmente como una dosis de 5 mg/kg umca. Se toman

muestras de sangre a traves del seno orbital o por puncién cardiaca (liltumo momento) a
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0,5 y 1 hora o, de forma alternativa, a 1 y 3 horas Se almacenan las muestras de plasma
a -20° C en presencia de fluoruro de femlmetilsulfonilo, un intubidor de la proteasa,
previamente al andhisis Las muestras de plasma y los compuestos patrones internos se
trataron previamente mediante extraccién en fase s6lida (soporte SAX, metanol / agua /
acido acético dilwido) Tal como se muestra en la segunda hnea de la tabla 2, a
continuacion, las concentraciones en plasma (ng/ml) de LY354740 para cada compuesto
de ensayo se determinaron por CL / EM / EM y se presentaron como una suma de las

concentraciones a 0,5 y 1 horas o, de forma alternativa, a 1 y 3 horas de la toma de

muestra.

[ Tabla2 Comparaciin entre LY354740 y los compuestos de Ia presente mvencidn

en el ensayo de sobresalto potenciado con angustia en ratas

Compuesto
Parimetro medido LY354740 ~ Formula 1
MED (tratamiento previo 1 | 3,0 mg/Kg, via oral 0,01 mg/kg, via oral
hora)
Exposicion de la rata | 466 ng/ml 7114 ng/mi

(ng/ml de LY354740
despues de 5 mgkg via
oral)

Tal como se muestra en las tablas 1 y 2 antenores, los estudios 1n vitro muestran
que los compuestos de la presente invencién no presentaban una afimdad apreciable per

se por los receptores mGlu2/3 Esto indica que la farmacologia ;¢ vivo de este

compuesto en ratas y humanos probablemente refleje la conversién del profarmaco en la
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molecula padre, LY354740, la cual actua luego en los receptores mGlu2/3 para producir
un efecto terapeutico De hecho, ademas cuando se admintstran oralmente a ratas, los
compuestos de la presente invencion muestran un incremento de 15 veces la
concentracién en plasma del LY354740 cuando se compara con el LY354740 Esto
demuestra que los compuestos de la presente mvencion se convierten en LY354740 n
vIvO

Los compuestos de la presente invencion se formulan prefenblemente antes de la
adminustracién Por lo tanto, otro aspecto de la presente mvencion es una formulacion
farmaceutica que comprende un compuesto de férmula [, o una sal farmaceuticamente
aceptable del musmo, y un vehiculo, diluyente o excipiente farmaceuticamente
aceptable Las formulaciones farmaceuticas se pueden preparar por procedimientos bien
conocidos por un especialista en la tecruca En la preparacion de les composiciones de
la presente invencion el ingrediente activo se mezclara normaimente con un vehiculo, o
se diluira con un vehiculo, o se incluird en un vehiculo, y puede estar en forma de una
capsula, bolsa, papel u otro recipiente Cuando el vehiculo sirve como un diluyente, este
puede ser un matenal sdlido, semuséhido o liqudo que actua como un vehiculo,
excipiente 0 medio para el ingrediente activo Las composiciones pueden estar en forma
de compnmdos, pildoras, polvos, pastllias, bolsas, parches, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles, unglientos que contienen, por ¢jemplo, hasta
un 10% en peso de compuesto activo, cidpsulas de gelatina blanda y dura, supositonos,
soluciones estenles inyectables y polvos envasados esténles

Algunos ejemplos de los vehiculos, excipientes y diluyentes adecuados incluyen
lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, mamtol, almudones, goma aribiga, fosfato de
calcio, algwnatos, tragacanto, gelahna, silicato de calcio, celulosa microcnstalina,

polivinilpurohidona, celulosa, jarabe de agua, metilcelulosa, udroxibenzoatos de metilo

o)
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y propilo, talco, estearato de magnesio y aceite muneral Las formulaciones pueden
incluir adicionalmente agentes [ubncantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes
y agentes de suspension, agentes conservantes, agentes edulcorantes o agentes
aromatizantes Las composiciones de la mvencion se puede formular de forma que
proporcionen una liberacién ripida, sostenida o retardada del ingrediente activo tras la
adminustracidn al paciente empleando procedimientos bien conocidos en la tecmca

Las composiciones se formulan prefeniblemente en una forma de dosificacién
unrtana, conteniendo cada dos:ficacion de aproximadamente 5 mg a aproximadamente
500 mg de ngrediente activo, prefenblemente de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 300 mg de ingrediente acivo Tal como se usa en el presente
documento el termino *“ingrediente activo” se refiere 2 un compuesto mncludo dentro del
alcance de la formula I

El térmuno “forma de dosificacién umtana” se refiere a una unidad fisicamente
discreta adecuada como dosificaciones umtanas para los sujetos humanos y otros
manuferos, contemendo cada umdad una cantidad predeterminada de matenal activo
calculada pare producir el efecto terapeutico deseado, junto con un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente adecuado

Los siguientes ejemplos tlustran adicionalmente los compuestos de la presente
invencidn y los procedinuentos para su sintesis No se pretende que los gjemplos sean
himitativos del alcance de la invencién en modo alguno, y no debenan interpretarse asi
Todos los expennmentos se llevaron a cabo 2 presién positiva de mtrdgeno o argon seco
Todos los disolventes y reactivos se adquineron de fuentes comerciales y se emplearon
tal como se recibieron, a menos que se indique otra cosa. Se obtuvo tetrahidrofurano
(THF) seco por destilacion a partir de sodio o benzofenona cetil sédica previamente al

uso Se obtuvieron los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (RMN 'H)
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en un Brucker Avance II bay-500 a 500 MHz, un Brucker Avance I bay-200 a 200 MHz
o en un Vanan Inova a2 500 MHz Se lleva a cabo la espectroscopia de masas por
electropulvenzacion (ESI) en un instrumento Agilent MSD/B empleando acetomtnlo /
acetato de amonio acuoso como la fase mévil Se lleva a cabo la espectroscopia de
masas por bombardeo de atomos libres (FABMS) en un instrumento VG ZAB-2SE Se
lleva a cabo la espectroscopia de masas por desorcion de campo (FDMS) empleando un
mstrumento VG 70SE o un Vanan MAT 731 Se muden las rotaciones Gpticas con un
polanmetro Perkin Elmer 241 Se realiza gencralmente la separacién cromatografica en
un Waters Prep 500 LC empleando un gradiente lineal de los disolventes indicados en el
texto Se controla que las reacciones se completen generalmente empleando
cromatografia en capa fina (TLC) Se lleva a cabo la cromatografia en capa fina
empleando placas E Merkc Kieselgel 60 Fzsq, de 5 cm x 10 cm, 0,25 mm de espesor Se
detectan las manchas empleando una combinacion de deteccién por radiacion UV y
quimuca (las placas se sumergen en una solucion de molibdato de amomnio y ceno [75 g
de mohibdato de amonio y 4 g de sulfato de ceno (TV) en 500 ml de 4cido sulfunco
acuoso al 10%] y luego se calienta en una placa caliente) Se lieva a cabo la
cromatografia ultrarrapida tal como describe Still y col Stll, Kahn y Mitra, J Org
Chem., 43, 2923 (1978) Se determinaron los analisis elementales para el carbono,
hidrégeno y mtrogeno en un anahizador elemental Control Equipment Corporation 440,
o fueron llevados a cabo por el Centro de Andhsis de ia Umiversidad Complutense
(Facultad de Farmacia, Madnd, Espafia) Se determinaron los puntos de fusion en
capilares de vidno abiertos en un aparato de puntos de fusién de are caliente
discontinuo Gallenkamp o en un aparato de puntos de fusién Blchi, y no estin
corregidos

Las abreviaturas, simbolos y témmunos empleados en los ejemplos tienen los
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siguentes sigmficados

Ac =acetilo

Anal = anahisis elementail

Bn o Bzl = bencilo

Bu =butilo

BOC = butoxicarbomlo

calcd = calculado

D;0 = oxido de deuteno

DCC = diciclohexilcarbodumida

DIBAL-H = hidruro de dusobutilalummnio

DMAP = dimetilaminopindina

DMF = dimetilformamida

DMSO = dimetilsulfoxido

EDC = N-et1l-N",N’-dimetilaminopropilcarbodumida
Et=ectilo

EtOH = etanol

FAB = bombardeo con atomos ripidos (espectroscopia de masas)
FDMS = espectro de masas de desorcion de campo
HOAt = 1-hidrox1-7-azabenzotnazol

HOBt = 1-ludroxtbenzotrniazol

HPLC = cromatografia iquida de aita resolucion
HRMS = espectro de masas de alta resolucién
1-PrOH = 1s0propanol

IR = espectro infrarrojo

I= litro
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Me = metilo

MeOH = metanol

MPLC = cromatografia iquida de presion media
Mp = punto de fusion

MTBE = terc-butil met eter

NBS = N-bromosuccinimida

Ph = femlo

p o =admmstracién oral

1-Pr = 1sopropilo

RMN = resonancia magnética nuclear

sal de Rochelle = tartrato de sodio y potasto
SM = matenal de partida

TBS = terc-butildimetilsililo

TEA = tnetilamina

Temp = temperatura

TFA = ecido tnfluoroacetico

THF = tetrahidrofurano

TLC = cromatografia en capa fina

t-BOC = terc-butoxicarbonilo
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Esquema general para las preparaciones v ejemplos

sganies
H,0 proteciores de
agenia protactor da amina
el como BOC,0 / coma 80C1,
M o MeOH
Ho7rzp4
1} agentey proteciores de H
Q HH;I‘ OOH carbox) tales como Mel K,CO, o °
I -
0 2) :'.. c H P‘IH,O
Preparacién 1
Preparacién 2
agenies de acoplomeants
Ho H{COQCHR1*NH),Boc iom om0 EDCH D.JAP
! HOBt, Et,N
" H
HO (4] -0 P
I i on Sgerés do doprotacctn da 0@ HNwO9™
0 o]
NHBoc HBoe
Eemplo 2 1
1) agenia de dasproleocian de carbod,
“::‘m‘.‘-' tal como LIOH (ee)
amine, disclvanks 2) agania de desproleccion de amina,
tal como HQ1 EMQAE
H H
HO 0 base tal como HO °
- N3OH 3
r ‘O o
NH, Ha
Elamplo 3 (X = Ci) ’
Elampio 4 (X « OSO,Ma)
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Preparacién 1
Sintenis del dcido (1S,28,5R,6S)-2-terc-butoxicarbonilaminobiciclo[3,1,0] hexano-

2,6-dicarboxihco

H

O
HOM
= OH

o] HHN
=0
O

K

Se carga un matraz de un litro con el monolidrato del acido (1S,25,5R,6S)-2-amino-
biciclof3,1,0]hexano-2,6-dicarboxihico (24,4 g, 0,12 mol, 1 equivalente), dioxano (200
ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (52,4 g, 0,24 mol, 2,0 equivalentes) Se agita
vigorosamente la suspension muentras se afiade tudrdxido de sodio 1 N (420 ml, 3,5
equivalentes) Se agita la mezcla durante dos dras, luego se afiaden 2,0 equivalentes mas
de dicarbonato de di-terc-butilo y se agita la reaccion durante 3 dias mas a temperatura
ambiente Después de un total de 5 dias de reaccion se afiede agua (400 ml) para
disolver las sales Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (4 x 100 ml) y se
acidifica a pH 2 con acido clortudnco 6 N Se extrae 1a fase acuosa 4cida con éter etilico
(6 x 200 ml) Los extractos de eter combinados se lavan con agua (250 mI) y salmuera
(250 ml) Una vez secado sobre sulfato de sodio, se evaporan los disolventes a vacio
para dar un solido blanco espumoso (26,4 g)

77% de rendimiento, punto de fusion 100 -101°C

[alo® =-41,1° (¢ = 1,0, MeOH)

RMN 'H (metanol-ds) 3 4,98 (s &, 1H), 2,44 (dd, 1H, J =6,2, 2,6 Hz), 2,19 ~ 1,92 (m,
4H), 1,62 (¢, 1H, ] =2,8 Hz), 1,43 (s, 9H), 1,29 (m, 1H)

oA
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RMN "C (metanol-ds) 5 175,6, 175,2, 158,2, 60,1, 34,6, 31,9, 28,4, 27,2, 25,6, 20,6
EM (electropulvenizacién) 285,12

Preparacifn 2
Siates:s del clorhidrato del éster dimetilico del &cido (1S,25,5R,65)-2-amino-
biciclof3,1,0]hexano-2,6-dicarboxlico

Se disuelve écido (1S,2S,5R,68)-2-terc-butoxicarbomlammo-biciclo[3,1,0]hexano-2,6-
dicarboxilico (20 g, 0,07 mol, 1,0 equvalentes) en 210 ml de dimetilformamida seca y
se aflade carbonato de potesio (21,3 g, 0,154 mol, 2,2 equivalentes) a 0° C en atmésfera
de mtrdgeno Despues de 15 minutos se afiade yoduro de metilo (17,6 ml, 0,28 mol, 4,0
equivalentes) Se calienta la mezcla de reaccidn lentamente y se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas Se aftade agua (200 ml) y se extrae la fase acuosa con eter
etilico (4 x 75 ml cada vez) Se lava la fase orginica combinada con agua fria (4 x 50
ml) y se extrae de nuevo la fase acuosa con éter etilico (2 x 50 ml) Una vez secada la
fase orginica sobre sulfato de sodio y evaporada a vacio se obuene un sohdo espumoso
(ester  2,6-dumetihco del dcido  (18S,28,5R,6S)-2-terc-butoxicarborulamino-
biciclo{3,1,0]hexano-2,6-dicarboxihico) (19,2 g, rendimuento del 87%)

Se diluye este compuesto con 150 mi de una solucién saturada de cloruro de ludrogeno
gas en acetato de etilo y se agita la mezcla vigorosamente durante 1 hora (aparece un

precipitado blanco en 15 munutos) Se filtra el sélido, se lava con eter etilico y se seca
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concienzwdamente a alto vacio

73% de rendim:ento, punto de fusion 193 - 194°C

[alp® =+22,2° (¢ =1,0, MeOH)

RMN 'H (D:0) 5 3,86 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,31 — 2,04 (m, 6H), 1,57 (m, 1H)
RMN "C (metanol-d) 5 171,9, 170,2, 65,6, 52,8, 51,2, 32,4, 29,9, 28,5, 26,2, 20,7

Sintesis alternativa del clorhidrato del éster dimetiheo del dcido (1S5,2S,5R,6S)-2-

aminobiciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxflico

Se afiade cloruro de nonulo (807 ml, 11,1 mol) a metanol (9,5 1) durante un penodo de 1
hora mientras se mantene la temperatura entre 2 y 20° C Se mantiene la solucion
durante 30 minutos, luego se aflade el monohidrato del acido (1S,2S,5R,6S)-2-amino-
biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico (1,61 kg, 7,92 mol) Se calienta la solucion
resuitante hasta 47° C y se mantiene entre 47 y 50° C durante 17 horas Se elumnan
luego aproximadamente 7,3 | de metanol mediante destilacion a vacio (47 a 50° C,
32,00 - 36,66 kPa) Se ehimina el metanol restante mediante destilacion azeotrépica con
terc-butil metil eter (MTBE) a presién atmosfénica [MTBE aifladido (10 1), ehiminado
8,5 1, MTBE afladido (10 1), eluminado 8,5 1, MTBE afiadido (8 1), eliminados 5,1 1]
Durante el curso de las destilaciones comienza 2 precipitar un solido blanco de la
solucién. Una vez completadas las destilaciones, se afade MTBE (2 1) a la suspension
resultante, y se enfna la suspensidn a 22° C Se filtra el s6lido, se lava con MTBE (2 1) ¥



10

15

20

25

31

se seca a vacio para dar 1,94 kg (98%) del compuesto del titulo como un solido blanco

Anahsis calculado para C,oH;sNOC! C, 48,10, H, 6,46, N, 561, Cl, 14,20
Encontrado C, 47,88, H, 6,25, N, 5,57, C|, 14,52

Procedimuiento general para la reaccién de acoplamiento del clorhidrato del éster
dimetflico del #dcido (1S,2S,5R,68)-2-ammobiciclo{3,1,0}hexano-2,6-dicarboxilico
con N-BOC-(L)-aminoécidos

Se suspende la sal clorhudrato del ester dimetilico de partida (1,0 equivalente), el
producto de la preparacion 2 del ¢jemplo, en diclorometano seco (solucion 0,1 M) en
atmosfera de mitrogeno Se afiade el N-BOC-aminoécido correspondiente (1,5
equivalentes), N-etl-N’,N'-dimetilarminopropiicarbodumda (EDC, 1,5 equivalentes) y
1-hidroxibenzotnazol (HOBt, 1,5 equivalentes) de una vez, seguido de trietilamna (1,0
equivalente) mediante una jenngwila, y finalmente, dimetilammopindina (DMAP, 0,1
equivalentes) Se agita durante la noche la mezcla de reaccién a temperatura ambiente,
luego se mdrohza mediante la adicion de 4cido clorhudnco 1 N (20 ml / mmol) y se
diluye con cloruro de metileno (10 ml / mmol) Se extrae Ia fase acuosa con cloruro de
metileno (5 ml / mmol) y se lavan las fases orgdmcas combinadas dos veces con acido
clorhudnco 1 N (10 ml / mmol), y finalmente con agua y salmuera (10 ml/mmol cada
una) Una vez secado sobre sulfato de sodio y evaporado a vacio el residuo bruto se
punifica por cromatografia sobre gel de silice empleando el eluyente apropiado (de

forma tipica mezclas de hexanos / acetato de etilo)

Procedimiento alternativo para la reacciéon de acoplamiento del clorhudrato del

9’
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éster dimetflico del dcide (1S,25,5R,65)-2-ammo-biciclo[3,1,0]hexano-2,6-

dicarboxilico con N-BOC-aminoacidos

Se afiade una solucion de diciclohexilcarboduumda (DCC) (1,1 equivalentes) en cloruro
de metileno (solucién 4,0 M) a una mezcla de la preparacién 2 (1,0 equivalente),
tnetifamina (1,0 equivalente) y N-t-butoxicarboml-L-alamina (1,1 equivalentes) en
cloruro de metleno (solucion 1,0 M) durante un penodo de aproximadamente 1,5 h
muentras s¢ agita. Se agita la mezcla resultante durante 1 a 12 horas y luego se filtra La
torta de filtro (diciclohexilurea) se lava con cloruro de metileno y se lava el filtrado con
NaHCO; 0,1 M seguido de 4cido clortudnco 1,0 N Se seca la fase organica (N2,SOs),

se filtra y se concentra para dar el compuesto del titulo como un aceite

Ejemplo 1
Sintesis del éster dimetilco del &cido (1S,2S,5R,68)-2-[(2’S)-(2'-terc-

butoxicarbonilamino)propioniljamnabieiclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico

H
0

/o

—
0 HaN ©

’z;‘l,e

Se suspende la sal clorhudrato del éster dimetilico de partida (1,0 equivalente), el
producto de la preparacion 2, en diclorometano seco (solucion 0,1 M) en atmosfera de
nutrégeno Se afladen N-BOC<{L)-alanina (1,5 equivalentes), N-etl-N'N’-
dimetilaminopropilcarbodumide  (EDC, 1,5 equvalentes) y l-lidroxibenzotnazol



10

15

20

25

33

(HOBt, 1,5 equivalentes) de una vez, segwdo de trietilammna (1,0 equivalentes)
mediante una jennguilla y, finalmente, dimetilaminopindina (DMAP, 0,1 equivalentes)

La mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente, luego se
hidroliza mediante la adic16n de acido clortudnico 1 N (20 ml / mmol) y se diluye con
cloruro de met:leno (10 mi / mmol) Se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno (5
ml / mmol) y se lavan las fases organicas combinadas dos veces con acido clorhidnco
IN (10 ml / mmol), y finalmente con agua y salmuera (10 ml / mmol cada uno) Tras el
secado sobre sulfato de sodio y evaporacién a vacio, el residuo bruto se punfica
mediante cromatografia sobre gel de silice empleando mezclas de hexanos / acetato de
etilo

50% Rendimiento Séhdo blanco espumoso Punto de fusion 51 —52°C

[alo® = -27,7° (c =0,52, CHCly)

RMN 'H (CDCly) & 7,28 (s g, 1H), 5,04 (d a, 1H, J = 7,6 Hz), 4,16 (m, 1H), 3,74 (s,
3H), 3,66 (s, 3H), 2,49 (dd, 1H, J = 13,9, 8,3 Hz), 2,42 (d4, 1H, ] = 6,3, 2,8 Hz), 2,18 -
1,89 (m, 3H), 1,70 (t, tH, J = 2,9 Hz), 1,45 (s, 9H), 1,33 (d, 3K, ] = 7,0 Hz), 1,19 (m,
1H)

RMN C (CDCL) 5 1728, 172,6, 172,6, 155,7, 80,2, 66,3, 52,6, 51,8, 49,5, 34,4, 32,0,
28,2, 28,1, 26,6,21,1,17,6

Sintesis aiternativa del éster dimetihico del acido (1S,2S,5R,6S5)-2-[(2’S)~(2’-terc-

butoxicarbonilamino)propiomil]ammobieiclo(3,1,0]hexano-2,6-dicarboxiico

Se aflade una solucién de diciclohexilcarbodurmuda (DCC) (1,1 equivalente) en cloruro
de metleno (solucién 4,0 M) a una mezcla de la preparacion 2 del ejemplo (1,0

equvalentes), tretlamina (1,0 equvalente) y N-t-butoxicarborul-L-alamna (1,1
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equivalente) en cloruro de metleno (3olucién 1,0 M) durante un penodo de
aproximadamente 1,5 horas muientras s¢ agita La mezcla resultante se agita durante | —
12 horas y luego se filtra La torta de filtro (diciclohexilurea) se lava con cloruro de
metileno y se lava el filtrado con NaHCO; 0,1 M seguido de acido clortbudnco 1,0 N Se

seca la fase orgamca (Na;SO.), se filtra y concentra para dar el compuesto del titulo

CcOomo un aceite

Ejemplo 2
Sintesis del dcado (18,2S,5R,6S8)-2-|(2°S)2’-terc-butoxicarbonilamino)-

propionil]ammeo-biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico

HO
o = OH

Se aflade una solucién de NaOH 2M (5,45 1, 10,9 mol) a una solucion de ester
dimetlico del dcdo  (1S,28,5R,68)-2-{(2'S)-(2’-terc-butoxicarbomiamno)-
propionul]aminobiciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico (4,52 mol, bruto) en THF (2,8 1)
Sc agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas luego se extrae con
CH,Cl; (2 x 3 I) Se afiade luego acetato de etilo (5 1) y tetrahidrofurano (3 1) a la fase
acuosa. Mientras se agita, se aflade HCl concentrado (970 ml) a la mezcla hasta que el
pH =2 La fase organica se seca (MgSO,) y se filtra. Se extrae luego la fase acuosa con
acetato de etilo (5 I} La fase orgénica se seca (MgSQ,), se filtra y se combina con la

fase orgamica previe. Se concentran las fases orgamcas combinadas hasta un séhido
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blando Se ailade luego acetato de etilo y se concentra la mezcla hasta un solido blando
Se afiade de nuevo acetato de etilo (3,5 I) Se concentra la mezcla hasta que se presente
una suspension que fluye hbremente Se aflade entonces heptano (1,8 1) y se agita la
suspension & temperatura ambiente durante 15 horas Se filtra el sohdo, se lava con
heptano (3 1) y luego se seca a vacio para dar el compuesto del titulo

Rendimzento 1,36 kg (84%) como una mezcla aproximada 83 15 de rotameros en forma
de un sélido blanco

[alp® =25 - 24,8 (C1,0 MeOH)

RMN 'H (DMSO-ds) 5 12,20 (s, 2H), 8,40 (s, 0,85H), 8,36 (s, 0,15H), 6,69 (d, J = 8,2
Hz, 0,85H), 6,33 (d a, 0,15H), 3,99 (quinteto, I = 7,2 Hz, 0,85 H), 3,84 (m ¢, 0,15 H),
2,18 - 2,13 (m, 2H), 1,91 - 1,84 (m, 1H), 1,82 - 1,75 (m, 2H), 1,46 (s a, 0,85 H), 1,43 (s
a, 0,15 H), 1,35 (s, 9H), 1,23 - 1,15 (m, 1H), 1,13 (d, J = 6,9 Hz, 3H)

RMN "’C (CD;0D) 5 176,4, 176,0 (2C), 157.5, 80,5, 67,3 (rotimero minontano), 67,2
(rotamero mayontano), 50,9, 35,6, 32,8, 29,3, 28,7, 27 4, 22,1, 18,5

EM (EI) calculado para C;sHzN; O (M + NEL") 374,20, encontrado 374,24 m/z

Sintesis alternativa del dcido (18,28,5R,6S)-2-[(2°S)(2’-terc-butoxicarbonilamino)-

propionil]amino-biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico
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Se enfna una solucion del monohidrato del acido (1S,2S,5R,65)-2-amino-
biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico (85 g, 418 mmol) y MeOH (850 ml) hasta 10° C
Se aitade cloruro de tromilo (199 g, 1,67 mol) a una velocidad tal que la temperatura no
excede de los 20° C La solucion se calienta luego hasta los 50° C y se agita durante 6
horas Una vez completada la reaccion se enfna la solucion hasta temperatura ambiente
Yy se concenira a aproxumadamente 170 ml de volumen total a presion reducida a 20 -
30° C Se afiade agua (850 ml) y se ajusta el pH de la solucion a aproximadamente un
pH de 2,0 con NaOH 1,0 N (300 ml) Se concentra la solucion a presion reducida hasta
que la temperatura alcance aproximadamente 40° C Se aflade luego cloruro de metileno
(850 ml) y se ajusta el pH de la solucion a pH 8 con NaOH 1,0 N (180 ml) Se separan
las fases y se extrac la fase acuosa con CH;Cl; (425 mil) Las fases organicas
combmnadas que contienen el ester dimetilico correspondiente se concentran 2
aproximadamente 425 ml de volumen total y se conserva para el postenor
procesamieato

En un recipiente de reaccion separado se enfna una solucién de N-t-
butoxicarboml-L-alanma (83,2 g, 439 mmol) y 4-metilmorfolina (44,4 g, 439 mmol) en
CH;Cl; (712 ml) hasta -5 - -10° C Se aflade luego cloroformmato de 1sobutilo (59,9 g,
439 mmol) a una velocidad tal que la temperatura no supere los -5° C Una vez
completada la adicion se agita la solucion durante 15 minutos De forma simultanea se
afiade CH,Cl, (20 ml) a la solucion del ester dimeulico previamente preparada, y se
enfna esta solucién a -5° C La solucién del éster dimetilico (445 ml) se afiade luego a la
mezcla de anludndo mixto de 1sobutilo El baflo de enfrnamiento se retira, y se agita la
mezcla correspondiente durante 30 minutos Se afiade [uego una solucién de HC1 1,0 N
(445 ml) Se separan las fases y se lava la fase orgdnica con HC1 1,0 N (445 ml) Se
concentra la fase orgénica hasta aproximadamente 180 ml de volumen total Se aflade
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luego THF (450 ml) y se concentra la solucién resultante hasta aproximadamente 180
m! de volumen total Se afiade a esta solucién NaOH 1,0 N (1,67 1, 1,67 mol) Se
calienta la mezcla resultante a 40° C, se agita durante 1,5 horas luego se enfria hasta
temperatura ambiente Se afiade acetato de etilo (2,4 1), y se ajusta el pH de la fase
acuosa a pH 2,1 con HCI concentrado (150 ml) Se separan las fases y se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo (800 mi) Se secan las fases orgdmcas combinadas con
MgSO,, se filtran y se lavan con EtOAc (2 x 320 ml) La solucton resultante se
concentra entonces hasta aproximadamente 400 ml de volumen total Se aflade acetato

de etilo (800 ml) y se concentra la solucion hasta 400 ml Se repite de nuevo esta

10 adicion / concentracion de acetato de etilo, luego se afiade heptano (640 ml) Se agita la

15

mezcla resultante durante 2 horas, se filtra y se lava con una mezcla 2 1 de heptano -
acetato de etilo (2 x 320 ml) para dar 115,5 g (rendimento del 78%) del dcido
(18,28,5R,68)-2-[(2'S)«2’-terc-butoxicarbonulamino)propiom!]amno-

biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxiiico como un séhido blanco

Ejemplo 3
Sintesis del clorhidrato del aade (15,25,5R,6S)-2-[(2’S)-(2’-amino)-

propionil]aminobiciclof3,1,0)hexano-2,6-dicarboxilico

NH, HCi

20 Sec aflade a una sofucion de acetato de etlo (500 ml) HCI (79,0 g, 2,16 mol) La solucion
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de HCI resultante se aflade luego a una suspension del acido (1S,2S,5R,6S)-2-[(2’S)-
(2’-terc-butoxicarbomlarmno)propionil]ammobiciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico
(100 g, 281 mmol) en acetato de etilo (500 ml) a une velocidad tal que la temperatura
no supere los 25° C Se agita la mezcla resultante durante 3,5 horas luego se filtra para
dar 82,6 g del clorludrato del acrdo (1S,2S,5R,6S)-2-[(2'S)-(2’-amuno)propioml]amino-
biciclof3,1,0Jhexano-2,6-dicarboxilico como un sélido amorfo blanco Se aflade luego
este solido blanco a acetona (290 ml) y agua (57 ml) Se calienta la mezcla resultante
hasta 48 — 52° C, y se aflade agua (6,4 ml) hasta que se haya disuelto todo ¢l sédo Se
aiflade acetona (2,2 1) a la solucidén resultante durante un penodo de aproximadamente
una hora. Cuando comienza la adicion de la acetona se retira la manta calefactora Una
vez completada la adicion se enfria la mezcla & 0 - -10° C y se agita durante 4 horas Se
filtra luego la mezcla y se lava con acetona fna (75 ml) para dar el clorhudrato del acido
(18,28,5R,68)-2-[(2'S)-(2"-amno)propiomuljamino-biciclo{3,1,0]hexano-2,6-
dicarboxilico que se seca a vacio a 40° C para proporcionar 76,6 g (rendimuento del
93%) del compuesto de!l ttulo como un sélide blanco cnstalino

72% de rendimuento Solido cnstalino blanco Punto de fusién > 250° C, dec

([a]o® =- 7,80 (c = 1,0 MeOH)

RMN 'H (Metanol-ds) 8 3,96 (c, 1H, J = 7,0 Hz), 2,47 (dd, 1H, J = 6,3, 2,7 Hz), 2,37
(dd, 1H,J = 13,6, 8,2 Hz), 2,18 - 1,92 (m, 3H), 1,66 (t, 1H, ] =3,0 Hz), 1,53 (d, 3H,J =
7,0 Hz), 1,46 - 1,34 (m, 1H)

RMN “C (Metanol-d¢) 5 175,2, 174,7, 170,2, 66,4, 49,0, 36,6, 32,0, 28,5, 26,3, 21,2,
16,6

Rendimiento 80% Sélido blanco

Ejemplo 4
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Sintesis del metanosulfonato del #&cido (1S5,25,5R,6S)-2-[(2’S)-(2'-amino)-
propionil]amino-biciclo{3,1,0|hexanao-2,6-dicarboxilico

H

O
HO

= OH
O HH
N O

NH, HOSO,CH,

Se agita una solucién del acido (1S,28,5R,68)-2-[(2'S)-(2’terc-butoxicarbonilamuno)-
propioniljamino-biciclo(3,1,0lhexano-2 6-dicarboxilico (1,07 g, 3,00 mmol), acido
metanosulfomco (584 pl, 9,00 mmol) y dioxano (10 mil) durante 48 horas Se filtra la
mezcla y se seca para dar el metanosulfonato del acido (1S,2S,5R,6S)-2-[(2’S)-(2'-
amuno)-propioniljamino-biciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico como un solido bruto,
blanco, amorfo (1,05 g) Se disuelve una muestra de este sélido (1,0 g) en MeOH (10
ml) Se concentra la solucién resultante hasta 3,3 g de peso total y se afiaden cnistales
para siembra. Se aflade luego acetato de etilo (10 mli) a2 12 mezcla durante un penodo de
15 minutos Se agita la mezcla durante 30 minutos, se filtra y se seca a vacio para dar
830 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco cnistalino

Rendimiento del 78%

RMN 'H (CD;0D) 5 3,96 (c, J = 7,1 Hz, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,45 (dd, J = 6,4, 2,7 Hz,
1H), 2,38 (dd, J = 13,9, 8,4 Hz, 1H), 2,20 - 2,08 (m, 1H), 2,01 - 1,93 (m, 2H), 1,67 (t,J
=29 Hz, 1H), 1,52 (d, ] = 7,0 Hz, 3H), 1,46 - 1,35 (m, 1H)

RMN “C (CD;0D) 5 176,3, 175,7, 171,2, 67,4, 50,0, 39,5, 35,7, 33,1, 29,5, 27,4, 22,2,
17,6
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Analisis calculado para C3HoN20sS C, 40,90, H, 5,72, N, 7,95
Encontrado C, 40,81, H, 5,69, N, 7,83

Ejemplo 5
Sintesis del acido (1S,25,5R,68)-2-[(2’S)-(2’-amino)propionil]amino-
biciclo(3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilhico

H

o

O
%
O @/
I

NH,

Se disuelve el clorhudrato del acido (1S,2S,5R,6S)-2-[(2°S)<{2"-amino)-
propionul]anunobicicio[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico (1,0 g, 3,42 mmol) en agua (1
ml) y se aflade NaOH 1,0 N (3,42 ml, 3,42 mmol) Se conserva la solucion en el
refngerador durante 24 horas La solucion permanece transparente Se aftade acetona (2
ml) y se almscenz la solucién en el refngerador durante 16 horas Precipita de la
solucién un solido blanco y la mezcla no se pudo agitar Se aflade acetona (4 mi) y se
agita la mezcla a temperatura ambiente, luego se filtra y se seca para dar 630 mg del
compuesto del titulo como un sélido cnstalino blanco que conterua de un 2 a un 4% de
NaCl

Rendimiento del 72%

RMN 'H (CD;0D) 8 3,93 (c, ] = 7,1 Hz, 1H), 2,48 (dd, J = 6,6, 2,9 Hz, 1H), 2,32 (dd,

I=13,5, 8,4 Hz, 1H), 2,20 - 2,08 (m, 1H), 2,01 - 1,90 (m, 2H), 1,61 (t, ] = 2,9 Hz, 1H),
1,51 (d, T = 7,0 Hz, 3H), 1,48 — 1,33 (m, 1H)
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RMN “C (CD,OD) 3 176,9 (2C), 171,1, 68,0, 50,1, 35,9, 33,2, 29,7, 27,3, 22,5, 17,6
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Habiendo descnto como antecede la presente invencion se declara como propiedad lo

contermdo en las siguientes

REIVINDICACIONES
5
1 Un compuesto de formula I
H
1
R70,C
H “~coR"®
NH
COCHCH,NHR"
en la que

R'", R" yR" son ldrégeno,

10 o upa sal farmaceuticamente aceptable del mismo

2 Una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula [ tal como se
rewvindica en la retvindicacion 1, 12 cual es una sal de adicién de acido con un acido
preparada que proporciona un amon farmaceuticamente aceptablie o, un compuesto que

15 contenga un resto &cido, el cual sea una sal hecha con una base que proporciona un

amoén farmaceuticamente aceptable

3 La sal farmaceuticamente aceptable de un compuesto de férmula I tal como se
rervindica en la reivindicacion 2, 1a cual es la sal clorhudrato del acido (18,2S,5R,65)-2-
20 [(2'S)<2’-amno)propionil]aminobiciclo[3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico
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4 La sal farmaceuticamente aceptable de un compuesto de férmula [ tal como se
reivindica en la reivindicacién 2, la cual es la sal metanosulfonato del dcido
(18,28,5R,68)-2-[(2'S)-(2"-amno)propionil]amimobiciclo[3,1,0]hexano-2,6-
dicarboxilico

5 Una formulacién farmaceutica que comprende junto con un vehiculo, diluyente
o excipiente farmacéuticamente aceptable, un compuesto de formula I (0 una sal

farmaceuticamente aceptable del nusmo) tal como se proporciona en una cuaquiera de

las reivindicaciones 1 a 4

6 Un procedimiento para la preparacién del compuesto de férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se rervindica en una cualquiera de las
reivindicaciones | a 4 que comprende

para un compuesto de formula [, la desproteccién de un compuesto de formula

[\

en la que R™ es un grupo protector de amina, y
R'' yR" son grupos protectores de carboxt,

donde postenormente, para cualquiera de los anteriores procedimientos, cuando
se protege un grupo funcional empleando un grupo protector, se elimuna el grupo

protector;

W
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donde posteriormente, para cualquiera de los antenores procedimientos, cuando
se requera una sal farmaceuticamente aceptable de un compuesto de formula I, se
obhene mediante reaccién de la forma bésica del mencionado compuesto de formula [
con un icido para dar un contraion fisiologicamente aceptable, o, para un compuesto de
formula I que porta un resto acido, por reaccion de I2 forma dcida del mencionado
compuesto de formula I con una base que da un cation farmaceuticamente aceptable, o

por cualquier otro procedimiento convencional

7 Un procedimiento para influir sobre los receptores de glutamato metabotrépicos
umdos al cAMP en un paciente, ¢l cual comprende la administracién a un paciente que
requera la tramsmusion neurologica modulada de aminodcidos excitedores de una
cantidad farmacéuticamente efechva de un compuesto de una cualquera de las

reivindicaciones 1 a 4

8 Un procedimuento de admimistracion de una cantidad efectiva de un compuesto
de férmula I, en la que R" y R'* son ambos hidrégeno (un diacido), el cual comprende
la admimistracidn a un paciente que requiere la transmision neurologica de aminoécidos
excitadores modulada de una cantidad farmaceuticamente efectiva de un compuesto de

una cualquera de las rervindicaciones 1 2 4

9 Un procedimiento para el tratamiento de un trastorno neurologico en un paciente
que comprende la admimistracion al paciente en necesidad de tratarmiento del musmo de
una cantidad farmaceuticamente efectiva de un compuesto de una cualquera de las

reivindicaciones 1 a 4
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10  El procedumuento de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que el mencionado
trastorno neurologico es el deficit cerebral subsigwiente a la denvacién cardiaca e
mjerto isquernia cerebral, trauma de la medula espinal, trauma encefilico, enfermedad
de Alzhexmer, corea de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, demencia iducida
por el SIDA, hipoxia pennatal, dafio neuronal hpoglucémco, daflo ocular y retinopata,
trastornos cogmitivos, enfermedad de Parkinson tduopética o inducida por farmacos,
espasmos musculares, cefileas de mugrafia, incontinencia unnana, tolerancia,
abstinencia y abandono de drogas, dejar de fumsr; emesis, edema cercbral, dolor
crénico, trastornos del suefio, convulsiones, sindrome de Tourette, trastorno de la faita
de atencion o disquinesia tardia.

11 El procedimento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el mencionado

trastorno neurolégico es la tolerancia, abstinencia y abandono de drogas o dejar de
fumar

12 Un procedimiento para ¢l tratamuento de un trastorno psiquiatrico en un paciente
que comprende la admimstracion al paciente en necesidad de tratamiento del musmo de

una cantidad farmaceuticamente efectiva de un compuesto de una cualquera de las

rewvindicaciones | 2 4

13 El procedimiento de acuerdo con la rervindicacién 12, en el que el mencionado
trastorno psiquidtrico es la esquizofrema, ansiedad y trastomos relacionados, depresion,
trastornos bipolares, psicosis o trastornos obsesivo-compulsivos

14  El procedimuento de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que ¢l mencionado
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trastomno psiquiatrico es la ansiedad y trastornos relacionados

15 Un compuesto de férmula IV

Rﬂ

12 11
el R

%.._% [

v

en la que R es un grupo protector de mtrégeno,
R' es CO,R™ yR'Zes hidrogeno o fluoro, o Ri'es hidrogeno o fluoro y R'? es CO;R",

y
R" y R" son grupos protectores de carboxi

10 16  Un compuesto de férmula IV tal como se reivindica en la reivindicacion 21, en
la que R™ es terc-butoxicarborulo, R!' es CO;R', R" y R son ambos metilo, y R'? es

hdrégeno

17 Un compuesto nuevo de férmula I, o una sal farmaceuticamente aceptable del
15 msmo, tal como se rervindica en una cualquera de las reivindicaciones 1 a 4 para el

uso como un medicamento

18  El uso de un compuesto de f6rmula I, 0 una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos

20 neurolégicos o psiquidtncos
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19 Un compuesto nuevo de formula I sustancialmente tal como se describio

anteriormente en el presente documento en referencia a cualquiera de los ejemplos

20  Un procedimiento para influir sobre los receptores de glutamato metabotropicos
unidos a cAMP en un mamifero, el cual comprende la administracion al marmfero que
requiere la transmmsion neurolégica modulada de aminoécidos excitadores de una
cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de formula [ sustancialmente tal

como se descnbio anteriormente en el presente documento en referencia a cualquiera de

los ¢jemplos

21  Un procedimiento para la preparacion de un compuesto nuevo de formula I
sustancialmente tal como se descnbié antenormente en el presente documento en

referencia a cualquiera de los ejemplos

22 Un compuesio que es la sal clortudrato del acido (1S,2S,5R,68)-2-{(2'S)H2"-
amuno)propiomljaminobiciclof3,1,0]hexano-2,6-dicarboxilico
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3 Con respecto a cualquier secuencia de nucledtidos y/o de aminoécldos descnta en 1a sohcitud
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_ conteruda en la solicitud internacional en forma escnta
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6 Observaciones adicionales en caso de que sea necesario
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IIL No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, actividad inventiva y
aplicabllidad industrial.

1 Las cuestiones de s1 la invenci6n rervindicada parece ser nueva, imphicar una
actividad inventiva (ser no evidente) o ser aplicable industrialmente no se
han examinado respecto de

_ La solicitud internacional entera

X La reivindicaciones numero 7-14, 20
Porque
X dicha sohicitud internacional o dichas retvindicaciones nimeros 7-14, 20 se
refieren 2 la siguiente matena objeto que no requiere un examen prehminar
mternacional (especificar)
Véase hoja separada

_ la descripcién, rervindicaciones o dibujos (indicar los elementos particulares més
adelante) o dichas rervindicaciones Nos Estén tan poco claras que no puede formarse
una opimién significativa (especificar)

_Las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones estin apoyadas tan
mnadecuadamente por la descnipcidn, que no puede formarse una opimoén sigmficativa.

_ no se ha establecido mingiin informe de biisqueda internacional para dichas
rervindicaciones numeros

2 No puede reahzarse un examen preliminar internacional sigmficativo debido
a que la hsta de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos no cumple con la
norma proporcionada en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas

_la forma escrita no se ha proporcionado o no cumple con ia norma

_ la forma legible por ordenador no se ha proporcionado o no cumple con la norma

V Declaracién razonada segtin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,
actividad inventiva o aplicabihdad industrial, citaciones y explicaciones gque
apoyan tal declaracién

1 Declaracién

Novedad (N) S{ Rewvindicaciones 1-18,20
No Reivindicaciones
Actividad nventiva S{ Rervindicaciones 1-18,20

(1S) No Revindicaciones
Aplhicabihidad Si Rewvindicaciones 1-6,15-18
mdustnal (IA) No Reivindicaciones

2 Citaciones y explicaciones



Ver hoja separada.

RE Punto ITI

No establecimento de opinidn respecto a la novedad, paso mventivo y aplicabihdad mdustnal

Para ]a evaluacién de 1as rervindicaciones desde 1a 7 a 1a 14 y 13 20 respecto a 1a cuestién de m tienen
splicabilidad industnal, no existe un criterio umficado emtre los pases contratantes del PCT La
patentabilidad puede ser también dependiente de 1a formmlacién que aparece en las rervindicaciones La
EPQ por ejemplo, no reconoce como aplicabihdad industrial el contemido de 1as reivindicaciones para el
uso de un compuesto como tratanmento médico, pero permmte sm embargo, reivindicaciones de un
compuesto conocido como primer uso para un tratarmiento médico y el uso de dicho compuesto para
fabnicar un medicamento para un nuevo tratamiento méco

RE Punto V

Declaracién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a la novedad, paso mventivo o aplicabihdad
indusinal, citas y exphcaciones que apoyan esta declaracién.

3 Gitagy expheaciones
Se hace referencia a los siguientes documentos

D1 WO 00 04010 A(LILLY SA, DOMINGUEZ FERNANDEZ CARMEN (ES), EZQUERRA
CARRERA JESUS) 27 January 2000 (2000-01-27)

1 Los compuestos de acuerdo con las presentes reivindicaciones 1 a 4, reivindicaciones 15 a
17 no se describen en ninguno de los documentos disponibles de la técnica antenior La
matena en cuestidn de las presentes reivindicaciones 1 a 4, 5 (formulacién farmacéutica),
6 (procedimuento para preparar los compuestos de Férmula I), 7 a 14 (uso médico), 15a
17 (comuestos), 18, 20 (uso médico) se considera novedos respecto a I mencionada
técnica anterior (PCT articulo 33 2)

2 A la vista del D1 el problema subyacente puede defimirse mediarte la provisién de
profirmacos del compuesto LY354740 de 1a técnica antenor (conocido a partir del D1)
Como puede demostrarse los compuestos reivindicados solucionan este problema
Aungue por lo general se sabe que la acalacién de un dtomo de oxigeno o de mtrégeno de
un firmaco puede dar lugar a profiirmacos, ¢l requusito de la etapa mmventiva se satnsface
los ensayos comparativos (vednse tablas 1 y 2) muestran claramente un efecto
sorprendente cuando se compara la actvidad farmacocinética y biolégica de lso
compuestos reivindicados con el compuesto precursor LY354740 Dicho efecto se
considera sorprendente y debuds a este efecto se puede considerar una etapa mventiva
(PCT Articulo 33 3)

Las presentes reivindicaciones 1 a 18, 20 estdn por tanto basadas en una etapa
mventiva (PCT argfculo 33 3)

3 La aplicabilidad industnias puede ser reconocida para lag rervindicaciones 1 2 6, 15 & 18, 20

4 Ademés se reahzan los siguientes comentanos

41 Aunque la presente rervindicacidn 1 describe un compuesto especifico, nonnalmente el
profiirmaco de LY354740, esti reivindicacién estd trazada como una reivindicacién Markush-

type

42 Las presentes revindicaciones 19 y 21 no reiinen los requisitos del articulo 6 PCT y Regla 6 2*
PCT

43 La pnmem técmca segiin D1 no se mencions en 1a descripcién
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CA 2318800 Al 25-08-1999
EP 1052246 Al 15-11-2000
us 6316498 Bl 13-11-2001
CN 1295557 T 16-05-2001
JP 11279129 A 12-10-1999
WO 9938839 Al 05-08-1999

Foun PCTRBANNG {patent insnlly srwven Cluly 1088

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

infarmation on pstant family membere
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PCT/US 01/45866
Patent document Publication Patont tamily Pubficsiion
citad In saarch report date member(s) dain
WO 0004010 A 27-01-2000 AU 4922399 A 07~02-2000
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INFORME INTERNACIONAL DE BUSQUEDA

A__ CLASIFICACION DEL OBJETO DE SOLICITUD
IPC7 COTC228/50 COTC233/80 AB1K31/185 AB1P2500
ia ciesificacion Intemeacional de Patantes (IPC) ¢ tanio dasificacién naclonal e IPC

|T'do expediants inteadional

PCTAIS 01/458668

B__CAMPOS INVESTIGADOS

IPC 7 COTC AB1K AB1P

Material minimo comprobado en la bisqueda (sistema de clasificacén y simbolos de clasificacian)

Publicaciones Investigadas que sin smbargo, no forman parte del material minimo comprobado, en la medida que pertanecen a los campos de ka basqueda

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS FUNDAMENTALES

Base de datos electonica consultada en |a bsqueda Intsmacional (nombre de Ia base de datos y conceptos de bisqueda eventuaiments URZRG0S)
EPO-internal WPI Data BEILSTEIN Data CHEM ABS Data

 Categoria®

Denominacion de |a publicacién, sl ea necesario, Indicindosa ias partas relevantas

Razp. a relvindicacion

A

4

EP 0898 577 A (LILLY CO ELI)
14 February 1668 (1806-02-14)
citad in the application

the whole documnant

EP 1 052 248 A (TAISHO PHARMA CO LTD)
15 Novmber 2000 (2000-11 15)
claims 1-8

WO 00 04010 A (LILLY SA, DOMINGUEZ FERNANDEZ
CARMEN (ES), EZQUERRA CARRERA JESUS) 27 January 2000 (2000-01-27)
Example ©

o=

15

X ﬁtuptbllﬂda_ulndlﬁnmhmnﬂmndbnddnmpoc X Viass el anaxo Familla da patenias

6n u otraa medidas

* Caingorias aspeciales ds las publicaciones Indicadas

“A Publicacién que define el estado general de la técnica pero que no
deba considerarse eapaciaiments relevanis

"E" Dacumento anterior qua sin ambargo, no ae ha publicado antes de
la facha de solicitud Internacional o incluso posteriorments a dsta seo basa la misma

"L" Publicacién que hace dudosa Ia relvindicacin de Ia prioridad o con la
que 38 pretende camprobar Ia fecha de publicacion de otra
publicacién indicada en el Informe de bilsqueda o que =e Indica

ofra randn especial (segun se indique) inventiva

Icacion que sa reflere a una descripcion oral un uso una

P* Publicacién que se ha publicado antes de la facha de sollcitud
Intemacional pero después de la fecha de prioridad relvindicada

“T* Publicacion postarior que s ha publicado despuds de la facha da
solicitud internacional o despuéds de la fecha de prioridad ycon la

que no colisiona la soliciiud Indicindose sdio pama la comprensiin
dal principlo en el que se basa |a Invencidn o de la teoria en la que

“X" Publicacién ds importancia especial aciameants an base a esta
pubiicecidn la invencidn relvindicada no puede considerarsa nusva
nl puede conslderarse qus la miama estd basada en una activided

“Y" Publicecion de Importancia especial no puaede considerarse que ba

la Invencién relvindicada estd basada an una actividad Inventiva sl

la publicacién ss asocia a Una o a varias otras publicaciones de esata
categoria y ol este asoclaciin es svidents para un experto.

& Publicacién o3 miambro de la misma famliia de niss

Facha de la finallzmacion de la basgueda Intemecional Fecha de envio del informe intemacdional de blsquada
18 de abril de 2002 _ 03/05/2002
Nombre y direccién postal de la Autoridad Intemacional de Bisqueda Empleado autorbmdo

European Patent Office {Oficina Europea de Patantas)

NL — 2280 HV Rijswilk

Tel {+31 70) 340-2040 Tx. 31 851 eponl Gotees, G

Fax (+31 70) 340-3016

Formulario PCTASA/210 (hoja 2) (Jullo de 1892)
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AU 2183599 A 16-08-1999
CA 2318800 Al 25-08-1999
EP 1052246 Al 15-11-2000
us 6316498 Bl 13-11-2001
CN 1295557 T 16-05-2001
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Datos respecto a publicaciones qua forman parte de ia misma familla de patentes N° de axpedionts intemacional V
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
!

USUARIC  RADICADOR

- Indlcacion de que se soliclta la ;OW de una patente. “)
- Dalos de identificaclén del sollgitinte o de Ia persona que se presenta la soll2 ()
Descripcion de la Invencion ()
- Dibujos de ser estos pertinentes ()
' ~ Comprobante de.Pago de |as Lasas establecidas /
COWMPLETA () INCOWPLETA ( )
DISEROINDUSTRIAL, ( ) - '
Indicacidn de que se'soltclta el registra de Disefio Industrial ()

.’

Datos de ldentificaclén def solcitante o de lapersonaque presenta ()
1a solicitud

Representacitn gréfica y fotografica del Disefo Indussial o -nuestra del

Material que incorpora el diseiio { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO ( )

Indicacion de que solicita el rexstro da un Esquema de trazadio ()

Datos de identificacidn del solcrtante o de la persona que presenta
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()
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Industria y Comercio \

SUPERINTENDENCI

2020
Bogotd,DC,

Doctor Oficio N°
CARLOS R OLARTE 8715

Apoderado
EL ULLYAND COMPANY

ASUNTO Radicacién N° 03-58862
Solicitud ntemacional PCT/US01/45866
Fecha iniclo fase naconal 11/08/2003
Trémite o1
Evento 379
Actuaciin 430
Follos 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decxsion 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratedo de Cooperacién en Matena de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Gircular Unica de la Superintandencaa de Industria y Comercio, $6 le commica
que:

D La solicitud no contiene la fraduccién de las reivindicaciones tal como fueron presentadas. (Numeral
5.2.5, capftulo quinto del thulo décimo de la Circular Unica de la SIC)

0 Se solicita aciarar las renvindicacion referidas en la solicitud y las referidas en la traduccion

0 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los requisitos exgkios por los
articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de Procedimento Civil Adicionaiments, deberd presentar el
documento que acredita la existencia y representaciin legal de la socledad solickants, cuando éata fuere
persona juridica.

En cumpiimiento de lo dispuesio por el articulo 38 de la Decimdn 488, se le requere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de notficacin del presants oficlo, complele los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplmiento al presenta requermiento, [a soliotud se
consxierara abandonada y perderd su prelacion

Notifiquese el presents ofico conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del capftulo quinto del
{fdo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARM DE VERGEL
Jeledela de Nuevas Creaciones.

17 &7 2002
) anterior requerkmiento fue nobficado por faciin en sta de fecha,

A



