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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentaclén de la solicltud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Paderes, sl fuere el caso. Ver expedlente No.

Documento de ceslén det Inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones. .

Copla de la solicltud Internacional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccldn de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripclon, reivindicaciones,
dlbujos).

Copia del examen prellminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen pretiminar intermaclona) efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclon de uso de conacimlentos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internacional

- we e m o oe— - - ——
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FIGURA CARACTERISTICA:
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\_ /

O Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE

C.C.%#9.782.747 Btd T.P. 74.295
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STEPHEN PETER ARNERIC
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Naclonalidad: Estadounideny

DOUGLAS ERIC FELTNER
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Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense

WILMA MARCIA HARRISON/
7 Century Traii, Harrison,

New York 10528,

Estados Unidos de América.
Naclonalldad: Estadounidense /

RICHARD JAMES KAVOUSSI
2800 Plymouth Road,

Ann Arbor, Michigan 48105,
Estados Unidos de Ameérica.
Nacionalidad: Estadounidense

ATUL CHANDRA PANDE
2800 Plymouth Road,

Ann Arbor, Michigan 48105,
Estados Unidos de América.
Nacionalldad: Estadouniden/ e

CHARLES PRICE TAYLOR, Jr
2800 Plymouth Road,

Ann Arbor, Michigan 48105,
Estados Unidos de América.
Nacionalidad: Estadounidense
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlién Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
|MARHERL LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingle inglés- espaiol otoréado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
da 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc,
Sello: recibide el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
GEIRTIFICACIN NOTARIAL

Biiinglie inglds- espafiol, el i4 de julio de 2003 el suscrito notarioc Kenneth
Gresenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ajercia
funciones des Secretario Asistente de Warner-Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwocd
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Loca{idad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario PGblico en alto raelieve rojo.

" APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
REIND UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Piblico 2.ha sido firmado por K. Greenwolt

3. ejerce funciones de Notario Piblice

4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO 5. En Londres 8. El1 17 de julio de 2003

T. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestadp
exteriores y de 1a mancomunidad. ‘

8. No. G210433 |

9. Sellc del Secretario de Estado Principal de su Majestad
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el docomento se usa en ua pais que no es parte de la coavencibn de 1a Haya del § de octubre 1081, debe
prasentarse ex sectidn consular de Va nisifo que representa el pais.
Es tradoccidn fiel del iuglds, con copia archivo para confroatacibn. Bogotd 25 de julio-2003, Marlea Neira €

. MARLEN NEIRA CASTRO
Troducior @ intérprets Oficial
Inglds - Expatial - Inglés

v TR U S S

para Asuntos
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C D
CaLLE 100 No. BASS Piso 10
. BogoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 8386200
'FAX +57-1 6366201

'www.olarteralsbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

ECENVE

JuL 21 2003

PFIZER INC,
PATENT DEPT. NYO

Poder

Bl suscrito,

Warner-Lambert Company LLC

domiciled in

201 Tabor Roady-Morris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents horeby grants to Carlos
R, Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frier! full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtin, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utility Models and Industrisl Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa nocessary before any
administrative or judicisl aathority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies *
and oppositions, pay taxes and snnuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refinds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to anawer in court in the matter of all
claims end demands that mey be presented in
connection with tha objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
Tevoke such substitutions,

Signature/Firma: X 3 f “L—..x

domiciliado en

potmediodalprumhotnrg:aClﬂOlR./
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presemtar, tramitar, obtener, defender v hacor
respetar todes y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compaififa an la Repiiblica de Colombia, & cuyo
efecto los fscults pars dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrative
o judicial de cualquier jorarquia para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
amealidedes, solicitar testimonics, recibir
documentos y valores, dexistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaflia, otorgar podares a
quienes vayan s represemtar s la compafifa judicial
y extrajudicialments, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad pare sustituir el presens
revacar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No.BABS Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TeLEFHONE: +57-1 6386200
Fax: +57-1 6388201

www.olarteralabeck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta focha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Pablico suserito certifica:
1. That f Rbcol Lunet 1.Que

1. Trevor Lumb

of legal age and domiciled i mayor de edad y domiciliado

Ny Y0, A NewYork
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor bas exccuted the foregding 2. Que el otorgante ba suscrito el referido
document as Assistant Secretary ; documento en su caricter ds
of Wamner-Lambert Company LLC de
3. That Wamer-Larnhert Company L1.C, 4. Que
baving its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

ia duly incorporated, is currently in existence, and  esth legalmente constituids, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdaitos pars los cuales
gmated sre within the scope of its corporste  sc otorga el poder se encuentra dentro ds los que
purposes. comprenden su ohjeio social

4. That the grantor has the suthority to execute the 4. Que ol otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that hig/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.
legal. :

5. The foundation for my certifications contsined in |S. El fundemento de mis certificaciones

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following [contenidas en los puntoa 2, 3 y 4 fue Ia exhibicién
suthentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):




APOSTILLE )
{(Hagus Convention of 5 October 1961 / Coavention do La Haye du § octobrs 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT RRITAIN AND NORTAERN IRELAND
l. Coutry: United Kingom of Great Britaln snd Nostbern rstend
Pays: Royaume-Un| de Qrende-Rretegne et d'Irfande du Nard
‘This public docment / Le présent scte public

1.  Hm bean signed by K Greenwood
a & signd per
3.  Acting inthe capacityof Notary Pobiie
agissent on qualité de
4, Bondwalsmmpof  The Said Notary Public "
ext reviin du scesniimbre de
Cartified/Atieasd
5. ot London/d Londres 6, thefle 17 July 2003

~

by Her Majeuty’s Principal Secretary of Stats for Poreign snd Commonwealth Affabrs /
par ke Secrétaire d°Etat Principal de Sa Majesté mux Affalres Etranglres et dn Commnrwealth,

8 Numbesfsous No G210433
9, Smap: 10, Signsure: . Bawden

Fiwr e Sxvytary of Sinis -"-hh.ﬂ-m

lfﬁmthhuhlmmuhmmmuh;masmIﬂl.
h should be presenied to the consular section of the mission representing that country.
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidoa de América, cuya direccion postal completa es 201
Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuesiro
invento de una nueva y uti mejora en PROCEDIMIENTO PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE DEPRESION Y ANSIEDAD
MEDIANTE TERAPIA DE COMBINACION, en cuanto respecta a la Republlca
de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada WARNER-LAMBERT

COMPANY LLC de conformidad con esta Casién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Ann Arbor, Ml, 14-julio-2004 {(Fdo) Stephen Peter ARNERIC
Lugar, fecha y firna - Stephen Peter ARNERIC

Lugar, fecha y firma - Cathryn Montgomery CLARY

/0



Ann Arbor, MI, 12-julio-2004 (Fdo) Douglas Eric FELTNER
Lugar, fecha y firna - Douglas Eric FELTNER

Lugar, fecha y firma - Wlima Marcia HARRISON

Ann Arbor, MI, 21-julio-2004 (Fdo) Richard James KAVOUSSI
Lugar, fecha y firma - Richard James KAVOUSSI

Ann Arbor, Ml, 21-julio-2004 (Fdo) Atul Chandra PANDE
Lugar, fecha y firma - Atul Chandra PANDE

Ann Arbor, M, 21-julio-2004 (Fdo) Charles Price TAYLOR Jr.
Lugar, fecha y firma - Charles Price TAYLOR Jr.

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Saml Swadek 09/feb/06

Suscrito y jurado ante ml, el 09 de febrero de 2008.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notarlo Pblico de Washington Distrito Capital, cuyo
cargo vence el 14 de junlo de 2009, segin consta en su comespondiente sello notarial.

(Sello Oficial)



10.

"APOSTILLA

(Convencidn de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pals: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América

El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes

Que actué en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbia

Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Publico del Distrito de

Columbia

Se certificd

En Washington D.C.

E! 10 de fabrero de 2006

Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.

Bajo el NOmero 152205

Aparece 8l sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.

/2
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., sociedad constitulda en virtud de las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccion postal completa es 201
Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y traspasamos a la citada WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y (tii mejora en PROCEDIMIENTO PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE DEPRESION Y ANSIEDAD
MEDIANTE TERAPIA DE COMBINACION, en cuanto respecta a la Republica
de Colombia, tal como se Indica y describe plenamente en la especificacion y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada WARNER-LAMBERT

COMPANY LLC de conformidad con esta cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Lugar, fecha y firma - Stephen Peter ARNERIC

New York, NY, 08-julio-2004 (Fdo) Cathryn Montgomery CLARY
Lugar, facha y firma - Cathryn Montgomery CLARY

=



Lugar, fecha y firma

Douglas Eric FELTNER

Lugar, facha y firma

Wilma Marcia HARRISON

Lugar, fecha y firma

Richard James KAVOUSSI

Lugar, fecha y firma

Atul Chandra PANDE

Lugar, fecha y firma

Charles Price TAYLOR Jr.

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 09/feb/06

Suscrito y jurado ante mi, el 09 de febrero de 2006.

{Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notarlo Pdblico de Washington Distrito Capital, cuyo

cargo vence el 14 de junio de 2009, segin consta en su comrespondiente selio notarial.

(Sello Oficlal)

%



10.

APOSTILLA

(Convencidén de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Distrito de Columbia

Estados Unidos de América

El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes

Que actud en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbla

Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Publico del Distrito de

Columbia

Se certificd

En Washington D.C.

El 10 de febrero de 2006

Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.

Bajo el Numero 152204

Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Eiwood.
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosofros por WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa es 201
Tabor Road, Momis Plains, New Jersey 07950, Estados Unidos de América, por
el presente vendemos y fraspasamos a la citada WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro
invento de una nueva y uti mejora en PROCEDIMIENTO PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DE DEPRESION Y ANSIEDAD
MEDIANTE TERAPIA DE COMBINACION, en cuanto respecta a la Republica
de Colombla, tal como se indica y describe plenamente en la especificacion y
por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada WARNER-LAMBERT

COMPANY LLC de conformidad con esta cesidn.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Lugar, fecha y firma - Stephen Peter ARNERIC

Lugar, fecha y firma - Cathryn Montgomery CLARY



Lugar, fecha y firna -

Harrison, NY, 19-julio-2004

Douglas Eric FELTNER

(Fdo) Wilma Marcia HARRISON

Lugar, facha y firma

Wiima Marcia HARRISON

Lugar, facha y firna

Richard James KAVOUSSI

Lugear, fecha y firma

Atul Chandra PANDE

Lugar, facha y firma

Charles Price TAYLOR Jr.

Por el presente certifico que aste es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 08/feb/06

Suscrito y jurado ante ml, el 09 de febrero de 2008.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notarlo Pibilco de Washington Distrito Capital, cuyo

cargo vence el 14 de junio de 2009, segln consta en su comespondiente sello notarial.

(Sello Oficial)



10.
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento piblico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Piblico del Distrito de Columbia
Lieva el sello de Albert L. Themes Notario Publico del Distrito de
Columbia
Se certificd
En Washington D.C.
El 10 de febrero de 2006
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Namero 152213
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.
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Apostille

(Conveniion de La Haye du 5 octobre 1961)

1. District of Columbia
United States of America
ALBERT L. THEMES

2. This public document has been signed by
NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA
8. acting in the capacity of

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
4. bears the seal/stamp of

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

10. Signature

N,

Patricia Elwood (Interim)
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC a limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of Amerlea whose
full post office address is 201 Tabor Road, Morris Plaing, New Jersey 07950, United States of America, 1
(we) do hereby sell and assign to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, sll my (our) right, title
and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in METHOD FOR TREATMENT
OF DEPRESSION AND ANXIETY DISORDERS BY COMBINATION THERAPY so far as the Republic
of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and 1 (we) do hereby authorize
and request the Commissioner uf Patents of Colombia to issue said patent to the said WARNER-LAMBERT

COMPANY LLC in accordance with this assignment.

In witness whereof 1 (we) bave hereunto set my (our) hand(s) thi

Place, datc and signature - Wilma Marcia HARRISON?

o Aber mém{mv/ ol T S

ce, date and signature - Rlcl'.nrd J

Audor, Mochigar July 2/, 2004 MML

d signature - Atul Chyld

.f“ =

J/Le‘. /‘,;.J i -/_ . 9 f

3 ace, date and it - {har H e

ZO

4l 201 Uk, Brice 2.4, ).



VHEREBY CERTIFY THAT THIS
IS THE ORIGINAL DOCUMENT

SAHI  Swdgrl 29,8

— STy




Apostille

(Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

1. District of Columbia
United Siates of America
ALBRERT L. THEMES
2. This public document has been signed by
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COMBINATION COMPRISING AN ALPHA-2-DELTA LIGAND AND AN SSRI AND/OR SNRI FOR
TREATMENT OF DEPRESSION AND ANXIETY DISORDERS

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to a method of treating a subject, including a
5 mammal, and particularly a human, suffering from depression or anxiety,
depression with concomitant anxiety, attention deficit hyperactivity disorder
(ADHD) with concomitant anxiety, as well as other diseases, disorders and
conditions. The method comprises administering to the subject therapeutically
effective amounts of () an alpha-2-delta (A2D) ligand and (b) a serotonin re-

10 uptake inhibitor (SSRI) or (c) a noradrenaline re-uptake intibitor (SNRI)or a
combination of (a), (b) and (¢). The present invention also relates to
pharmaceutical compositions comprising an A2D ligand, an SSRI or an SNRI and
optionally a pharmaceuntically acceptable carrier, as well as pharmaceutical
compositions comprising a combination of an AZD ligand, an SSRI and an SNRI

15 and optionally a pharmaceutically acceptable carrier.

BACKGROUND OF THE INVENTION

AZD ligands are agents whose major mode of action is binding at the AZD
binding site on the voltage gated calcium channel. As is known in the art, calcium
channels which are present in various tissues have a central role in regnlating

20 intracellular calcium jon concentrations, and are implicated in several vital
processes in animals such as neurotransmitter release, muscle contraction,
pacemaker activity and secretion of hormones and other substances. Changes in
calcium influx into cells which are mediated through calcium channels have been
implicated in various human discases such as disorders of the central nervous

25 system and cardiovascular discase. For example, changes to calcium influx into
neuronal cells may be implicated in conditions such as epilepsy, stroke, brain
trauma, Alzheimer’s discase, multiinfarct dementia, other classes of dementia,
Korsakoff's disease, neuropathy caused by a viral infection of the brain or spinal
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cord (¢.g., human immumodeficiency viruses, etc.), amyotrophic Jateral sclerosis,
convulsions, seizures, Huntington's disease, amnesia, or damage to the nervous
system resulting from reduced oxygen supply, poison or other toxic substances
(See e.g., Goldin et al., U.S. Pat. No. 5,312,928). Additionally, changes to
calcium influx into cardiovascular cells may be implicated in conditions such as
cardiac arthythmia, angina pectoris, hypoxic damage to the cardiovascular system,
ischemic damage to the cardiovascular system, myocardial infarction, and
congestive heart failure (Goldin et al., supra). Other pathological conditions
associated with elevated intracellular free calcium levels include musculr
dystrophy and hypertension (Steinhardt et al., U.S. Pat. No. 5,559,004).

A2D lLigands have been described for a number of indications. The best
known A2D ligand, gabapentin (NEURONTIN®), 1-(aminomethyl)-
cyclohexylacetic acid, was first described in the patent literature in the patent
family compriging US4024175. The compound is approved for the treatmant of
epilepsy and neuropathic pain. '

A gecond A2D ligand, pregabalin, (S)-(+)-4-amino-3-(2-
methylpropyl)butanaic acid, is described in Buropean patent application
publication number EP641330 as an anti-convulsant treatment useful in the
treatment of epilepsy and in EP0934061 for the treatment of pain.

Gabapentin and pregabalin are specific examples of agents that have been
shown to bind at the A2D gite. Their interaction at the A2D site is associated with
the reduction of neurotransmitter release from stimulated neuronal tissues. Both
of these drugs are well tolerated anticonvulsive agents that have also been
disclosed to be useful as anxiolytics (see for example, D.J.Wustrow, “Case
History of Gabspentin and Pregabalin”, in program material “The 15 Residential
School on Medicinal Chemistry” held at Drew University, Madison, NJ, June 11 -

15, 2001).

Many types of depression, mental, behavioral, and neurological disorders .
originate from disturbances in brain circuits that convey signals using certain
monoamine neurotransmitters. Monoamine neurotransmitters include, for
example, serotonin (5-HT), norepinephrine (noradrenaline), and dopamine.

These neurotransmittery travel from the terminal of a neuron across a small
gap (i.e., the synaptic cleﬁ)mdbindtorecepmrmoleculgsonﬂwsurfmofa
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second neuron. This binding elicits intracelluler changes that initiate or activate a
response of change in the postsynaptic nexron. Inactivation occurs primarily by
transport (i.e., reuptake) of the neurotrangmitter back into the pregynaptic neuron.

Selective serotonin reuptake inhibitors'(SSRI't) function by inhibiting the
reuptake of serotonin by afferent neurons, SSRI's well known in the art include,
but are not limited to sertraline (Zoloft®), sertraline metabolite demethylsertraline,
fluoxetine (Prozac®), norfluoxetine (fluoxetine desmethyl metabolite),
fluvoxamine (Luvox®), paroxetine (Seroxat®, Paxil®) and its alternative
formulation, Paxil.CR®, citalopram (Celexa®), citalopram metabolite
desmethylcitalopram, escitalopram (Lexapro®), d,l-fenfluramine (Pondimin®),
femoxetine, ifoxetine, cyanodothiepin, litoxetine, cericlamine, dapoxetine,
nefazaodone (Sexxone®), and trazodone (Desyrel®).

Selective noradrenaline or norepinephrine uptake inhibitors (SNRT's)
relieve depression by increasing noradrenaline levels. SNRI's well known in the
art include, but are not limited to, reboxetine (Edronax®) and all enantiomers of
reboxetine, ie., (R/R,S/S,R/S,S/R), desipramine (Norpramin®), maprotiline
(Lodiomil®), lofepramine (Gamanil®), mirtazepine (Remeron®), axaprotiline,
fezolamine, atomoxetine and buproprion (Wellbutrin®), buproprion metsbolite
hydroxybuproprion, nomifensine (Merital®), viloxazine (Vivalan®), or mianserin
(Bolvidon®). C

Pharmaceutical agents which inhibit the reuptake of both serotonin and
norepinephrine include venlafaxine (Effexcr®), venlafaxine metabolite O-
desmethylvenlafaxine, clomipramine (Anafranil®), clomipramine metabolite
desmethylclomipramine, duloxetine (Cymbalta®), milnacipran, and imipramine
(Tofranil® or Janimine®).

Howard, in European patent application EP 1 254 668 A2, discloses
another method to treat depression and anxiety that utilizes novel biaryl ether
derivatives exhibiting serotonin reuptale inhibitor activity in combination with a
GABA-A alpha 2/3 agonist.

U.S. Patent No. 4,536,518 discloses certain cis-isomeric derivatives of 4-
phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalenamine, including sertraline, that are useful
as antidepressants and that function by blocking the reuptake of serotonin. U.S.
Patent No. 6,197,819 refers to novel gamma amino butyric acid analogs including

25
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pregabalin useful for treating various central nervous system disorders such as
epilepsy, Huntington's chorea, cerebral ischemia, and Parkinson's disease, as well
ag depression, anxiety and psychosis.

U.S. Patent No. 4,024,175 refers to certain cyclic gamma-amino acid
derivatives including gabapentin that are useful for treating various cerebral
diseases such as epilepsy, faintness, hypokinesia and cranial traumas. U.S. Patent
No. 4,229,449 discloges (RS)-2-[(RS-alpha (2-ethoxyphenoxy)benzyl}-
morpholine and its pharmaceutically acceptable salts (reboxetine), methods of
preparation are described in U.S. Pat. No. 5,068,433 and in U.S. Pat. No.
5,391,735.

The contents of all patents and publications cited within the present
application are hereby incorporated by reference.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention is directed to a method of treating a subject,
including a mammal, and particularly a human, suffering from depression or
anxiety with one or more concomitant condition, disease or disorder, or from post
traumatic stress disorder, comprising administering to the subject a therapeutically
effective amount of (8) an A2D ligand and (b) a serotonin re-uptake inhibitor
(SSRI) or (c) a noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI) or a combination of (a),
(b) and (c). In said method, (a) and, (b) ar (¢) or (a) and (b) and (c) may be
administered in either a sequential or concurrent meanner. In seid method, (b) and
(c) may be the same active agent. Said condition, disease or disorder concomitant
with depression includes, but is not limited to, anxiety and sleep disorders
including insomnia, alone or in combination.

The present invention is also directed to a method of treating a subject,
including a mammal, and particularly a human, suffering from depression with
therapeutically effective amounts of (a) an AZD ligand and, (b) a selective
serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) or () a selective noradrenaline
(norepinephrine) re-uptake inhibitor (SNRI), or a combination thereof. In said

27
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method, (a), and (b) or (c) may be administered in either a sequential or
concurrent manner. In said method, (b) and (c) may be the same active agent.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (2) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a sclective noradrensline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a), and (b) or (c) may be administered in cither a
sequential or concurrent manner or wherein (b) and (c) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disorder
selected from: generalized anxiety disorder, major depressive disorder, dysthymia,
premenstrual dysphoric disorder, depression with concomitant anxiety, post
traumatic stress disorder, panic disorder, specific phobias, obsessive compulsive
disorder (OCD), borderline personality disorder, sleep dicorders including
insomnia, psychosis, seizures, dyskinesis, symptoms of Huntington's or
Parkinson's diseases, spasticity, suppression of seizures resulting from epilepsy,
cerebral ischemia, anorexia, faintness attacks, hypokinesia, cranial traumas,
deteriorated cerebral fimction in geriatric patients, chemical dependencies,
premature ejaculation, premenstrual syndrome (PMS) associated mood and
appetite disorder, hot flashes, cancer, post myocardial infarction, regnlation of
immune response, immune system disorders, prevention of stenosis, modification
of feeding behavior, blocking carbohydrate cravings, late luteal phase dysphoric
disonder, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) with or without
comorbid anxiety, and tobacco withdrawal-associated symptoms.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (a) an A2D ligand and, (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) & selective naradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be administered in either a
scquential or concurrent manner, or wherein (b) and (¢) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disorder
selected from circadian rhythm disorders, psychosctive substance abuse and
dependence, schizophrenia, paraphilias, sexval dysfunctions, stress related
ilinesses and personality disorders manifested by anger, rejection sensitivity, low
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mental or physical energy, circadian rhythm disorders, personality disorders
including borderline and antisocial personality disorders, hyopochondriasis, late
luteal phase dysphoric disorder, psychoactive substance use disorders, sexual '
disorders, and schizophrenia, and related symptoms including stress, worry, and
lack of mental or physical energy.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (a) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be administered in either a
sequential or eoncun-mt manner, of wherein (b) and (c) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disorder
sclected from somatoform disorders, somatization disorder, conversion disarder,
body dysmorphic disorder; glancoma, or ocular hypertension, senile dementia and
other forms of memory impairment, neurodegenerative diseases, amyotrophic
lateral sclerogis, cerebellar dysfunction, glutamate neurotoxicity in
pathophysiology of spinal cord injury induced by aortic cross-clamping,
neurological lesions related to traumatic injuries, especially spinal, cranial or
cranial-spinal injuries, mitochondrial diseases, including Kearns-Sayre syndrome,
MERREF syndrome, MELAS syndrome and Leber’s disease, and cerebrovascular
disorders.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (8) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or &
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be administered in either a
sequential or concurrent manner, or wherein (b) and (¢) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disorder .
selected from neuro-AIDs including disorders involving dementia, cognitive
disorders, myopathies, ocular disorders and all neurological symptoms associated
with the HIV-1 virus, the cough that is obeerved in patients who are being
maintained on an ACE inhibitor, benign positional vertigo, inflammatory diseases,
physiological conditions associated with the use, or sequelae of use, of cocaine or
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other psychomotors stimulants, mania in all its various forms whether acute or
chronic, single or recurrent, and bipolar disorder.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including 8 mammal, and particularly s human, with therapeutically
effective amounts of () an A2D ligend, and (b) a selective sexotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (¢) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), ora
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be administered in either a
sequentis] or concurrent manner, or wherein (b) and (c) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disordex
selected from phencyclidine (PCP) addiction, addiction to alcohol, cocaine
addiction, nicotine addiction, , drug-induced, electroshock-induced, light-induced,
amygdala-kindled, and andiogenic seizures, perinatal asphyxia, Alzheimer's
disease, affective illness including cyclothymia to prevent episodes of
cyclothymia, mania with exhibited irritability, distractibility, and poor judgment,
bipolar depression, and persons predisposed to bipolar disorder to prevemt
episodes of bipolar disorder.

In another aspect, the present invention isdimwdtoamﬂlwdofuuﬁ;lg
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (a) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be administered in either a
sequential or concurrent manner, or wherein (b) and (c) may be the same active
agent, said subject suffering from one ar mare condition, discase or disorder
selected from effects of ethanol withdrawal syndrome including tremor, anxiety,
attention deficit disorder (ADHD) with or without comorbid anxiety, convulsions,
stroke, ischemia (in order to prevent neuronal damage), acute and chronic
treatment of obesity, partial onset seizures, and primary generalized tonic-clonic
scizures.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (8) an A2D ligsnd, and (b) a selective sezotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (¢) may be administered in either a
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sequential or concurrent manner, or wherein (b) and (c) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disorder
selected from anxiety disorders, such as panic disorder with or without
agoraphobia, agoraphobia without history of panic disorder, animal and other
phobias, social phobias including the generalized and non-generalized subtypes,
obsessive-compulsive disorder, acute stress disorder, generalized or substance-
induced anxiety disorder, neuroses, convulsions, and depressive or bipolar
disorders, for example single-episode or recurrent major depressive disorder,
dysthymic disorder, bipolar I and bipolar Il manic disorders, and cyclothymic
disorder.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mamal, and perticularly a human, with therapeutically
effective amounts of (2) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a) and (b) or (c) may be administered in either &
sequential or concurrent manner, or wherein (b) and (c) may be the same active
agent, said subject suffering from one or more condition, disease or disorder
selected from cardiac disorders such as myocardial infarction, angina, stroke,
pulmonary embolism, transient ischemic attack, deep vein thrombosis, thrombotic
re-occlugion subsequent to a coronary intervention procedure (heart surgery or
vascular surgery), peripheral vascular thrombosis, Syndrome X, heart fajlure, and
a disorder in which a narrowing of at Jeast one coronary artery occurs.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammal, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (2) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be administered in either a
sequential or concurrent manner, or wherein (b) and (¢) may be the same active
agent, said subject suffering from one or mare condition, disease or disarder
selected from sleep apneas, depression, seasonal affective disorders and dysthmia,
avoidant personality disorder, social phobia; memory disorders including
dementia, amnestic disorders and age-associated memory impainment; disorders
of eating behavior, including anorexia nervosa and bulimia nervosa, obesity,

=23
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neuroleptic-induced parkinsonism and tardive dyskinesias, endocrine disorders
such as hyperprolactinaemia, vasospasm (particularly in the cercbral vasculature),
and asthma.

In another aspect, the present invention is directed to a method of treating
a subject, including a mammel, and particularly a human, with therapeutically
effective amounts of (2) an A2D ligand, and (b) a selective serotonin re-uptake
inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI), or a
combination thereof, or 8 combination thereof, wherein (a) and, (b) or (c) may be
sdministered in either a sequential or concurrent manner, or wherein (b) and (c)
may be the same active agent, said subject suffering from one ar mare condition,
disease or disorder selected from atherosclerosis, snittezing, chronic fatigue,
alcohol abuse, appetite disorders, weight loss, agoraphobia, amnesia, smoking
cessation, nicotine withdrawal syndrome symptoms, depressed mood and/or
carbohydrate craving associated with pre-menstrual syndrome, disturbances of
mood, disturbances of lppqtite or disturbances which contribute to recidiviem
associated with nicotine withdrawal, pre-menstrual dysphoric disorder,
trichotillomania, symptoms following discontinuation of antidepressants,
aggressive/intermittent explosive disorder, compulsive gambling, compulsive
spending, compulsive sex, psychoactive substance use disorder, psychiatric
symptoms such a8 woITy, anger, rejection sensitivity, and lack of mental or
physical energy, psychoacti ve substance sbuse disoniars and obsessive
compulsive disorders, abuse of anabolic stezoids and dementia of aging either
alone or in any combination, or concomitant with depression. In still another
sspect, the present inventor is directed to a method for treating a subject, including
a mammal, with a therapeutically synergistic amount of (a) an A2D ligand, and
(b) a selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) or (c) a selective noradrenaline
re-uptake inhibitor (SNRI), or a combination thereof, or wherein (a) and, (b) or
(c) may be administered in cither a sequential or concurrent manner, or wherein
(b) and (c) may be the same active agent, said subject suffering from depression
and/or anxiety.

In still another aspect, the present invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising a therapeutically effective amount of (a) an A2D ligand
or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt of said A2D ligand or
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said prodrug, and, (b) a selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) or a.prodrug
thereof or a pharmaceutically acceptable salt of gaid SSRI or said prodrug; or (c) a
selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI) or a prodrug thereof ora
pharmaceutically acceptable salt of said SNRI or said prodrug; or a combination
of (a), (b) and (c) and, optionally, a pharmaceutically acceptable vehicle, carrier or :
diluent. In the pharmaceutical compogition (b) and (c) may be the same active
agent. The pharmaceutical composition may act in a synergistic manner.

A2D ligends preferred for the methods and pharmaceutical compositions
of the present invention are gabapentin and pregabalin or any prodrug thereof or
any pharmaceutically acceptable salt of said AZD ligand or said prodrug. Other
A2D ligands known in the art may also be used in the methods and
pharmaceutical compositions of the instant invention.

SSRI's useful for the methods and pharmaceutical compositions of the
present invention include sextraline, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine,
citalopram, escitalopram, d,)-fenfluramine, femoxetine, ifoxetine,
cyanodothiepin, litoxetine, or any prodrug thereof or any pharmaceutically
acceptable salt of said SSRI or said prodrug. Preferably, the SSRI is sertraline,

SNRT's useful for the methods and pharmaceutical compositions of the
present invention include reboxetine, desipramine, maprotiline, lofepramine,
mirtazepine, oxaprotiline, fezolamine, atomoxetine and buproprion or any prodrug
thereof or any pharmaceutically acceptable salt of said SNRI or said prodrug.
Preferably, the SNRI is reboxetine.

A preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D ligand
that is a cyclic amino acid compound of Formula I

H,N— CHy Cy-CH,CO,R
()
(CHy),

wherein R is hydrogen or lower alkyl and n is an integer of from 4 to 6, and the

" pharmaceutically acceptable salts thereof. An especially preferred embodiment

utilizes a compound of Formula I where R is hydrogen and n is 5, which
compound is 1-(aminomethyl)}-cyclohexane acetic acid, known generically as
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gabapentin. Other preferred A2D ligands, or a pharmaceutically acceptable ealt
thereof, are compounds of Formula I wherein the cyclic ring is substituted, for
example with alkyl such as methy] or ethyl. Typical of such compounds inchude
(1-aminomethyl-3-methylcyclohexyl) acetic acid, (1-aminomethyl-
3-methylcyclopentyl) acetic acid, and (1-aminomethyl-3,4-dimethylcyclopentyl)
acetic acid. '

In another preferred embodiment, the invention method utilizes an A2D
ligand of Formula II

g
BN G0 I

Ry

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R; is a straight or branched ungubstituted alky] of from 1 to 6 carbon atoms,
unsubstituted phenyl, or unsubstituted cycloalkyl of from 3 to 6 carbon
atoms; :

Ry is hydrogen or methyl; and

R3 is hydrogen, methyl, or carboxyl.

Diastercomers and enantiomers of compounds of Formulall can be
utilized in the invention method.

An especially preferred embodiment of the invention method employs a
compound of Formula II where R and R3 are both hydrogen, and R; is

<(CH2)g-2"i C4Hp as an (R), (5), or (R,S) isomer.

A more preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of Formula IT naméed 3-aminomethyl-5-methyl-hexanoic acid, or
especially (S)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid, now known generically as
pregabalin. Pregabalin is also known as “CI-1008" and “S-(+)-3-1BG.”

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of Formula II named 3-(1-aminoethyl)-5-methylheptanoic acid or
3-(1-aminoethyl)-5-methylhexanoic acid.

PCT/IB2004/002818
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Another preferred embodiment of the invention method utilizes s A2D
ligand that is a compound of the Formula IfT, INC, IMIF, IIG, or IITH

; K
' R, 5& n LN R
R | ¢
@)y o Rgi 41%2 or CHh)yn
Rg R
Q) -/
R; R?<R5 Ry
n mc IF
mN R R
Rg y n (CHy)
R n
n,,_l Lklz i Rig Ry
Rg R, Rz R0
R Ri2Ru
MG 0=
or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein: -
5 1 is an integer of from 0 to 2;
m is an integer of from O to 3;
R is sulfonamide,
amide,
phosphonic acid,
10 heterocycle,
mulfonic acid, or
hydroxamic acid;
with the proviso that R can not be sulfonic acid when mis 2 and n
sl -
15 R} to R4 are each independently selected from hydrogen or straight or

branched alkyl of from 1 to 6 carbons, unsubstituted or substituted
benzyl ar phenyl which substituents are selected from halogen,
alkyl, dlkoxy, hydroxy, carboxy, carboalkoxy, trifluoromethyl, and
nitro;
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A’ is a bridged ring sclected from

R, R, R,
(CZ,2,),

(CHy),,

wherein
5 ¥ isthe point of attachment;

Z} 1o Z4 are each independently selected from hydrogen and methyl;
o i8 an integer of from 1 to 4; and
p is an integer of from 0 to 2.
Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
10 compound of Formulas ITI, IIC, INIF, INIG, or IINH selected from:
(1-Aminomethyl-cyclohexylmethyl)-phosphonic acid;
(1R-trans)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexylmethyl)-phosphonic acid;
(trans)(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
(1R-trang)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
15 (18-cis)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
(1S-trans)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
(1R-cis)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
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(1o,3or,40)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic
acid,
(1a,3B,48)1- Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic
acid; -
(RX(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
(SX1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutylmethyl)-phosphonic acid;
2-(1-Aminomethyl-cyclohexyl)-N-hydroxy-acetamide;
(1S-trans)2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexyl)-N-hydroxy-acetamide;
(trans)2-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-
acetamide;
(1S-cis)2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-acetamide;
(1R-trans)2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-N-hydrox y-
acetamide;
(1R-cis)2~(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-acetamide;
(1S-trane)2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-
acetamide;
(1030,40)2-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-
acetamide;
(10,3B,4B)2-(1-Amivomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-
acetamide;
(S)2-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-acetarnide;
(R)2<(1-Aminomethyl-3 3-dimethyl-cyclopentyl)}-N-hydroxy-acetamide;
2-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutyl)-N-hydroxy-acetamide;
N-[2-(1-Aminomethyl-cyclohexyl)-ethyl}-methanesulfonamide;
(1S-cis)N-[2(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
(trans)N-[2-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
(1S-cis)N-[2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
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(1R -trans)N-[2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-ethyl]-
methanesuifonamide;
(1R-cis)N-[2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-ethyi]-
methanesulfonamide; ,
(1S-cis)N-[2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-ethyl)-
methanesulfonamide;
(1o.3a,40)N-[2-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
(1a,38,4B)N-[2-(1-Aminomethy]-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
(S)N-[2-(1-Aminomethy}-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-
(R)N-[2-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
N-[2-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutyl)-ethyl]-
methanesulfonamide;
(1S-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexylmethyl)-4H-
(1,2, 4Joxadizzol-5-one; '
(trans)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)}-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-one;
(18-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl)-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-one;
(1R-trans)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-one;
(1R-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4Joxadiazol-5-one;
(1S-trans)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-c yclopentylmethyl)-4H-
{1,2,4Joxadiazol-5-one;
(1o30,40)3-(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1.24)oxediazol-5-one;
(10,38,483)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4]oxadiazol-5-one;
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(S)3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4Joxadiazol-5-one;
(R)3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2.4)oxadiazol-5-one; .
3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutylmethyl)-4H-{1,2,4Joxadiazol-
5-one;
3.(1-Aminomethyl-cyclohexylmethyl)}-4H-[1,2,4]oxadiazole-5-thione;
(1S-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexylmethyl)-4H-
[1.2,4]Jaxadiazole-S-thione;
(trans)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
{1,2,4]oxadiazole-5-thione;
(1S-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4)oxadiazole-5-thione; '
(1R-trans)3(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)}-4H-
[1,2,4)oxadiazole-5-thione;
(1R-cis)3(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4]oxadiazole-5-thione;
(1S-trans)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)}-4H-
[1,2.4]oxadiazole-~5-thione;
(1a.3a,40)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4]oxadiazole-5-thione;
(10.3p,4B)3(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopeutylmethyl)-4H-
[1,2,4Joxadiazole-5-thione;
(5)3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyimethyl)-4H-
[1,2,4)oxadiazole-5-thione;
(R)3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)4H-
[1,2.4]oxadiazole-5-thione;
3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutylmethyl)-4H-[1,2,4]oxadiazole-
S-thione;
C-{1<(1H-Tetrazol-5-yimethyl)-cyclohexyl}-methylamine;
(1S-cis)C-[3-Methyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclohexyl]-
methylamine;
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(trans)C-[3,4-Dimethyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl}-
methylamine; '

(1S-cis)C-{3-Methyl-1-(1H-tetrazol-5-yimethyl)-cyclopentyl]-
methylamine; :

(1R-trans)C-{3-Methyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl}-
methylamine;

(1R-cis)C-[3-Methyl-1-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl]-
methylamine;

(1S-trans)C-[3-Methyl-1-(1H-tetrazo)-5-ylmethyl)-cyclopentyl}-
methylamine;

(10,30,40)C-[3,4-Dimethyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl]-
methylamine; :

(12,38 4B)C-[3,4-Dimethyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl]-
methylamine;

(S)C-[3,3-Dimethyl-1-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl]-
methylamine;

(R)C-{3,3-Dimethyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl]-
methylamine; '

C-[3,3-Dimethyl-1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cyclobutyl]-methylamine;
N-[2<(1-Aminomethyl-cyclohexyl)-ethyl}-C,C,C-trifluoro-
methanesulfonamide;
(1S-cis)N-[2<(1-Aminomethy]-3-methyl-cyclohexyl)-ethyl]-C.C.C-
trifluoro-methanesulfonamide;
(trans)N-[2-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-C,C,C-
trifluoro-methanesulfonamide;
(1R-cig)N-[2-(1-Aminomethy}-3-methyl-cyclopentyl)-ethyl}-C.C,C-
trifluoro-methanesulfonamide;
(1S-trans)N-[2-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-ethyl}-C.C.C-
triflooro-methanesulfonamide;
(1S-cis)N-[2-(1-Aminomethyl-3-methyi-cyclopentyl)-ethyl}-C,C.C-
triflnoro-methanesulfonamide;
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(1R-trans)N-[2~(1-Aminomethyl-3-methyl-cyciopentyl)-ethyl]-C,C,C-
triflaoro-methanesulfonamide;
(10,30, 40)N-[2-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl}-
C,C,C-trifluoro-methanesulfonamide;
(10,3BAB)N-[2-(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopeatyl)-ethyl]-C,C.C-
trifluoro-methanesulfonamide;
(S)N-[2-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl]-C,C.C-
trifloaro-methancsulfonamide;
(R)N-[2-(1-Aminomethyl}-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-ethyl)-C,C.C-
triflucro-methanesulfonamide;
N-[2-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutyl)-ethyl}-C,C,C-trifluaro-
methanesulfonamide;
3-(1-Aminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1,2 4]Jthiadiazol-5-one;
(1S-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexylmethyl)-4H-
[1,2,4]thiadiazol-5-one;
(trans)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2.4)thiadiazol-5-one;
(1R-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4)thiadiazol-5-one;
(1S-trans)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
{1,2,4)thiadiazol-5-one;
(1S-cis)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)}-4H-
[1.2.4]thiadiazol-5-one;
(1R-trans)3-(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4)thiadiazol-5-one;
(1a30,42)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,41thiadiazol-S-one;
(10,3p,4B)3-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1.2,4]thiadiazol-5-one;
(S)3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,2,4)thiadiazol-5~one;
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(R)3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentylmethyl)-4H-
[1,24)thindiazol-5-one;

3-(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutylmethyl)-4H-[1,2,4]thiadiazol-
5-one; .
C-[1-(2-Ox0-2,3-dihydro-2A4-[1,2,3,5)oxathiadiazol-4-yimethyl)-
cyclohexyl}-methylamine;
(1S-cis)C-[3-Methyl-1-(2-0x0-2,3-dihydro-2A4-[1,2,3,5 Jaxathiadiezol-
4-yimethyl)-cyclohexyl]-methylamine;
{trans)C-{3 4-Dimethyl-1-(2-ox0-2,3-dihydro-2A4-{1,2,3,5]oxathiadiazol-
4-yimethyl-cyclopentyl]-methylamine; |
(18-cig)C-[3-Methyl-142-ox0-2,3-dibydro-2A4-[1,2,3,5]oxathiadiazol-
4-ylmethyl)-cyclopentyl]-methylamine;
(1R-trans)C-[3-Methyl-1-(2-0x0-2,3-dihydro-2A4-{1,2,3,5]oxathiadiazol-
4-ylmethyl)-cyclopentyl}-methylamine;
(IR-cis)C-[3-Methyl-1-(2-0x0-2,3-dihydro-2A.4-1,2,3,5]oxathiadiazol-
4-ylmethyl)-cyclopentyl]-methylamine;
(15-trans)C-[3-Methyi-1-(2-ox0-2,3-cihydro-224-{1,23,Sjoxathiadiazol-
4-ylmethyl)-cyclopentyl)-methylamine;
(10,3a.40)C-[3,4-Dimethyl-1-(2-0x0-2,3-dihydro-
204-{1,2,3 S]oxathiadiszol4-ylmethyl)-cyclopentyl]-methylamine;
(10,3B,48)C-[3,4-Dimethyl-1-(2-0x0-2,3-dihyxdro-
2:41,2,3,5]oxathiadiazol-4-ylmethy])-cyclopentyl}- methylamine;
(S)C-{3,3-Dimethyl-1-(2-ax0-2,3-dihydro-2A4-[1,2,3,5]oxathiadiazol-
4-ylmethyl)-cyclopentyl]-methylamine;
(R)C-[3,3-Dimethyl-1-{2-ox0-2,3-dihydro-2A4-[1,2,3, 5] oxathiadiazol-
4-ylmethyl)-cyclopentyl}-methylamine;
C-[3,3-Dimethyl-1-(2-ox0-2,3-dihydro-224-[1,2,3,5]oxathiadiazol-
4-yimethyl)-cyclobutyl}-methylamine; 0
(1-Aminomethyl-cyclohexyl)-methanesulfonamide;
(1R-trans)(1-Aminamethyl-3-methyl-cyclohexyl)-methanesylfonamide;
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(trans)(l-Aminomﬂhyl—SA—dimuhyl—cyclopwtyl)-meﬂ:mulfmmnith;
(1S-trans)(1-Amincmethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonamide;
(1R-cis)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesnlfonamide;
(1R-trans)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonamide;
(1S-cis)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonamide;
(1038.4B)(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentyl)-

methanesulfonamide;

(1a,3a.40)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-

methanesulfonamide;

acid;

acid;

(R)(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-methanesulfonamide;
(S)(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-methanesuifonamide;
(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutyl)}-methanesulfonamide;
(1-Aminomethyl-cyclohexyl)-methanesulfonic acid;

(1R-trans) (1-Aminomethyl-3-methyl-cyclohexyl)-methanesulfonic acid;
(trans)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;
(1S-trans)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;
(1S-cis)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;
(1R-trans)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid:
(1R-cis)(1-Aminomethyl-3-methyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;
(1a,3B,48)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-methanesulfonic

(1o, 30, 4)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-methanesulfonic

(R)(1-Aminomethyi-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;
(SX(1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;

- (1-Aminomethyl-3,3-dimethyl-cyclobutyl)-methanesulfonic acid;

(1-Aminomethyl-cyclopentylmethyl)-phosphonic acid;
2-(1-Aminomethyl-cyclopentyl)-N-hydroxy-acetamide;
N-[2<(1-Aminomethyl-cyclopentyl)-ethyl]-methanesulfonamide;
3-(1-Aminomethyl-cyclopentylmethyl)}-4H-[1,2 4]oxadiazol-5-cne;
3-(1-Aminomethyl-cyclopentyimethyl)}-4H-[1,2 4]oxadiazole-5-thione;
CH{1-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-cyclopentyl}-methylamine;
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N-[2-(1-Aminomethyl-cyclopentyl)-ethyl}-C,C,C-trifluoro-
methanesulfonamide;
3-(1-Aminomethyl-cyclopentylmethyl)-4H-{1,2 4 ]thiadiazol-5-one;
C-{1-(2-Ox0-2,3-dihydro-2A4-{1 2,3, SJoxathiadiazol-4-ylmethyl)-
cyclopentyl}-methylamine;
(1-Aminomethyl-cyclopentyl)-methanesulfonamide;
(1-Aminomethyl-cyclopentyl)-methanesulfonic acid;
(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1]non-9-ylmethyl)-phosphonic acid;
2-(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1]non-9-yl)-N-hydroxy-acetamide;
N-[2-(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1]non-9-yl)-ethyl]-
methanesulfonamide; !
3-(9-Aminomethyl-bicycio[3.3.1]Jnon-9-ylmethyl)-4H-[1,2 4] oxadiazol-
5-one;
3-(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1Jnon-9-ylmethyl)-4H-[1,2 4]Joxadiazole-
S-thione; ,
C-[9-(1 H-Tetrazol-5-ylmethyi)-bicyclo[3.3.1]non-9-yl]-methylamine;
N-[2-(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1]non-9-yl)-ethyl]-C,C,C-trifluoro-
3-(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1jnon-9-ylmethyl)-4H-[1,2 4]thiadiazol-
5-one;
C-[9+(2-0x0-2,3-dihydro-224-{1,2,3,5)oxathiadiazol-4-yimethyl)-
bicyclo[3.3.1lnon-9-yl]-methylamine;
(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1]non-9-yl)-methanesulfonamide;
(9-Aminomethyl-bicyclo[3.3.1]non-9-yl)-methanesulfonic acid;
(2-Aminomethyl-adamsntan-2-yimethyl)-phosphonic acid;
2-(2- Aminomethyl-adamantan-2-yl)-N-hydroxy-acetamide;
N-[2-(2-Aminomethyl-adamantan-2-yl)-ethyl}-methanesulfonamide;
3-(2-Aminomethyl-adamantan-2-ylmethyl)}-4H-[ 1,2,4)oxadigzol-5-one;
3-(2-Aminomethyl-adamantan-2-ylmethyl)-4H-[1,2 4]oxadiazole-5-thione;
C-[2-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl}-adameantan-2-yl]-methylamine;
N-[2-(2-Aminomethy)-adamantan-2-yl)-ethyl)-C,C,C-triflucro-
methanesulfonamide;

PCT/IB2004/002818
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3-(2-Aminomethyl-adamantan-2-yimethyl)}-4H-[1,2,4 thiadiazol-5-one;
C-[2-(2-Ox0-2,3-dihydro-234-{1,2,3,5)oxathiadiazol-4-ylmethyl)-

ademantan-2-yl]-methylamine;

(2-Aminomethyl-adamantan-2-yl)-methanesulfonamide;

(2-Aminomethyl-adamantan-2-yl)}-methanesulfonic acid;

(1-Aminamethyl-cycloheptylmethyl)-phosphonic acid;

2<(1-Aminomethyl-cycloheptyl)}-N-hydroxy-acetamide;

N-[2-(1-Aminomethyl-cycloheptyl)-ethyl]-methanesulfonamide;

3-(1-Aminomethyl-cycloheptylmethyl)-4H-[1,2 4]oxadiazole-S-thione;

N-[2-(1-Aminomethyl-cycloheptyl)-ethyl}-C,C,C-trifluaro-
methanesulfonamide;

C-[1+(2-Oxo-2,3-dihydro-2 14-[1,2,3,5]oxathiadiazol-4-ylmethyl)-
cycloheptyl]-methylamine;

(1-Aminomethyl-cycloheptyl)-methanesulfonamide; and

(1-Aminomethyl-cycloheptyl)-methanesuifonic acid.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula I, IIIC, IIF, OIG, or IITH, wherein preferred
compounds are those wherein R is a sulfonamide selected from -NHSOR 15 or
-SO;NHR 15 wheyein R15 is straight or branched alkyl or trifluoromethyl.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula III, IIIC, I0F, G, or IITH, wherein especially
preferred is N-[2-(1-aminomethyl-cyclohexyl)-ethyl]-methanesulfonamide.

Another prefared embodiment of the invention method utilizes &
compound of the Formula I, IIC, INIF, IIIG, or IITH, wherein other preferred
compounds are those wherein R is a phosphonic acid, -PO3H>.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula II, IIIC, F, ING, or IITH, wherein especially
preferred are (1-aminomethyl-cyclohexylmethyl)-phosphonic acid and
(2-aminomethyl-4-methyl-pentyl)-phosphonic acid.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula I1, ITfC, INF, IIG, or IITH, wherein other preferred
commpounds are those wherein R is a heterocycle selected from:
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Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
campound of the Formula I, INIC, IIF, XIG, or IIIH, wherein especially
preferred are C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)cyclohexyl]-methylamine and
4-methyl-2-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-pentylamine.

An especially preferred embodiment of the invention method utilizes a
compotnd of the Formula III wherein:

m is an integer of from O to 2;
P is an integer of 2; and

Sain<d

Still more preferred is an embodiment of the invention method which
utilizes a compound of the Formula IIf, IC, IIIF, IIG, or I[lI-Inamed
3-(1-aminomethyl-cyclohexyimethyl)-4H-[1,2.4)oxadiazol-5-one, or a
phermaceutically acceptable salt thereof.

Still more preferred is an embodiment of the invention method which
utilizes a compound of the Formula III, MC, IIF, G, or ITH named
3«(1-sminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1,2 4]oxadiazol-5-one hychod:lomh.

Also preferred is an embodiment of the invention method which utilizes a
compound of the Formula ITI, IIC, HIF, NG, or 1TH named 3-(1-aminomethyl-
cycloheptylmethyl)}-4H-[1,2,4Joxadiazol-5-one, or a pharmaceuticaily acceptable
sakt thereof.

Also more preferred is an embodiment of the invention method which
utilizes a8 compound of the Formula IT, IIC, IIF, IIG, or IITH named
3-(1-aminomethyl-cycloheptylmethyl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one hydrochloride.

Also preferred is an embodiment of the invention method which utilizes a
compound of the Fonmula III, IIC, IIF, INIG, or IITH named C-[1<{1H-tetrazol-



10

15

i

WO 2005028563 ' PCT/IB2004/002818

-24-
5-ylmethyl)-cycloheptyl}-methylamine, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.
Also mare prefemred is an embodiment of the invention method which
utilizes a compound of the Formula I, MIC, IIF, HIG, or IITH named C-[1-(1H-
tetrazol-S-ylmethyl)-cycloheptyl]-methylamine. *
Another preferred embodiment of the invention method utilizez an A2D
ligand that is a compound of the Formuia IV

R? CcoH
ByC NH, v
fl

or a pharmaceutically acceptable galt thereof wherein:
R1 is hydrogen, straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms or phenyl;
R? i straight or branched alky] of from 1 to 8 carbon atoms,

straight or branched alkeny] of from 2 to 8 carbon atoms,

cycloalkyl of from 3 to 7 carbon atoms,

alkoxy of from 1 to 6 carbon atoms,

-elkcylcycloalkyl,

-alkylalkoxy,

-alkyl OH

-alkylphenyl,

-alkylphenoxy,

~phenyl or substitoted phenyl; and
R1 jg straight or branched alkyl of from 1 to 6 carbon atoms or phenyl when R2 is

methyl.

Preferred is an embodiment of the invention method employing a
compound of Formula IV wherein R1 is hydrogen, and R2 is alkyl. '

Another preferred embodiment of the invention method employing a
compound of Farmula IV wherein R1 is methyl, and R2 is alkyl.

Still another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of Formula IV wherein R1 is methyl, and R2 is methyl or ethyl.
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Especially preferred is an embodiment of the invention method utilizing a

compound of Farmula IV selected from:

3-Aminomethyl-5-methylheptsnoic acid;
3-Aminomethyl-5-methyl-octanoic acid;
3-Aminomethyl-5-methyl-nonanoic acid;
3-Aminomethyl-5-methyl-decanoic acid;
3-Aminomethyl-5-methyl-undecanoic acid;
3-Aminomethyl-5-methyl-dodecanoic acid;
3-Aminomethyl-5-methyl-tridecanoic acid;
3-Aminomethyl-5-cyclopropyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-cyclobutyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-cyclopentyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-cyclohexyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-trifluoromethyl-hexanoic acid;

3- Aminomethyl-5-phenyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-(2-chlorophenyl)-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-(3-chlorophenyl)-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-(4-chlorophenyl)-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-(2-methoxyphenyl)-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-(3-methoxyphenyl)-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-5-(4-methoxyphenyl)-hexanoic acid; and
3-Aminomethyl-5-(phenylmethyl)-hexanoic acid.
Another especially preferred embodiment of the invention method uses a

compound of Formula IV selected from:

(3R,4S)-3-Aminomethyl-4,5-dimethyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-4,5-dimethyl-hexanoic acid;
(3R,4S)-3-Aminomethyl-4,5-dimethyl-hexanoic acid MP;
(38,4S)-3-Aminomethyl-4,5-dimethyl-hexanoic acid;
(3R,4R)-3-Aminomethyl-4,5-dimethyl-hexanoic acid MP;
3-Aminomethyl-4-isopropyl-hexanoic acid;
3-Aminomethyl-4-isopropyl-heptanoic acid;
3-Aminomethyl-4-isopropyl-octanoic acid;
3-Amijnomethyl-4-isopropyl-nonanoic acid;

PCT/1B2004002818
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3-Aminomethyl-4-isopropyl-decanoic acid; and
3-Aminomethyl-4-phenyl-5-methyl-hexanoic acid.
Another preferred embodiment of the invention method uses a compound

of Formula IV selected from:

(35,55)-3-Aminomethyl-5-methoxy-hexanoic acid,
(38,55)-3-Aminomethyl-5-ethoxy-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-5-propoxy-hexanoic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-5-isopropaxy-hexanoic acid;
(35,55)-3-Aminomethyl-5-rers-butoxy-hexancic acid;
(35,55)-3-Aminomethyl-5-fluoromethoxy-hexanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-(2-fluoro-ethoxy)-hexanoic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-5-(3,3,3-trifluoro-propoxy)-hexanoic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-5-phenoxy-hexanoic acid;
(3S,58)-3-Aminomethyl-5-(4-chloro-phenoxy)-hexanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-(3-chloro-phenoxy)-hexanoic acid;
(3S,55)-3-Aminomethyl-5-(2-chloro-phenoxy)-hexanoic acid;
(35,58)-3-Aminomethyl-5-(4-fluoro-phenoxy)-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-5-(3-fluoro-phenoxy)-hexarioic acid;
{3S,58)-3-Aminomethyl-5-(2-fluaro-phenoxy)-hexanoic acid;

«(38,58)-3-Aminomethyl-5-(4-methoxy-phenoxy)-hexanoic acid;

(38,58)-3-Aminomethyl-5-(3-methoxy-phenoxy)-hexanoic acid;

_ (38,55)-3-Aminomethyl-5<(2-methoxy-phenoxy)-hexanoic acid; .

(38,58)-3-Aminomethyl-5-(4-nitro-phenoxy)-hexanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-5-(3-nitro-phenoxy)-hexanoic acid;
(35,58)-3-Aminomethyl-5-(2-nitro-phenoxy)-hexanoic acid;
(35,5S)-3-Aminomethyl-6-hydroxy-5-methyl-hexancic acid;
(3S,58)-3-Aminomethyl-6-methoxy-5-methyl-hexanoic acid;
(3S,55)-3-Aminomethyl-6-ethoxy-5-methyl-hexanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-5-methyl-6-propoxy-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-6-isopropoxy-5-methyl-hexanoic acid;
(3S,58)-3-Aminomethyl-6-tert-butaxy-5-methyl-hexanoic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-6-flucromethoxy-5-methyl-hexancic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-6-(2-fluoro-ethoxy)-S-methyl-hexanoic acid;
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(3S,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-6-(3,3,3-trifluoro-propoxy)-hexanoic

(38,58)-3-Aminomethyl-5-methyl-6-phenoxy-hexanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-6-(4-chloro-phenoxy)-5-methyl-hexanoic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-6-(3-chloro-phenaxy)-5-methyl-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-6-(2-chloro-phenoxy)-5-methyl-hexanoic acid;
(3S,55)-3-Aminomethyl-6-(4-fluoro-phenoxy)-5-methy)-hexanoic acid;
(3S,58)-3-Aminomethyl-6-(3-fluoro-phenoxy)-5-methyl-hexanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-6-(2-fluoro-phenoxy)-5-methyl-hexanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-6-(4-methoxy-phenaxy)-5-methy)-hexenoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-6-(3-methoxy-phenoxy)-5-methyl-hexenoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-6-(2-methoxy-phenox y)-5-methyl-hexanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-methyl 6-(4-trifluoromethyl-phenoxy)-hexanoic

(38,55)-3-Aminomethyl-5-methy} &G-qiﬂummuhyl-phmy}hmnoic

(35,55)-3-Aminomethyl-S-methyl 6-(2-trifluoromethyl-phenaxy)-hexanoic

(3S,55)-3-Aminomethyl-5-methyl 6-(4-nitro-phenoxy)-hexanaic acid;
(35,55)-3-Aminomethyl-5-methy! 6-(3-nitro-phenoxy)-hexanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-5-methyl 6-(2-nitro-phenoxy)-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-6-benzyloxy-5-methyl-hexanoic acid;
(35,55)-3-Aminomethyl-7-hydroxy-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,58)-3-Aminomethyl-7-methoxy-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,58)-3-Aminamethyl-7-cthoxy-5-methyl-heptancic acid;
(3S,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-propoxy-heptancic acid;
(35,55)-3-Aminomethyl-7-isopropoxy-5-methyl-heptanoic acid;
(35,55)-3- Amincmethyl-7-err-butoxy-5-methyl-heptanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-7-fluoromethoxy-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,55)-3-Aminomethyl-7-(2-fluoro-ethoxy)-5-methy}-heptancic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-(3,3,3-trifluoro-propoxy)-heptanoic

(3S,55)-3-Aminomethyl-7-benzyloxy-5-methyl-heptanoic acid;



10

15

WO 2008025563 . PCT/IB2004/002818

acid,

acid;

-28-
(3S,58)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-phenoxy-heptancic acid; .
(38,58)-3-Aminomethyl-7-(4-chloro-phenoxy)-5-methyl-heptancic acid;
(35,58)-3- Aminomethyl-7-{3-chloro-phenoxy)-5-methyl-heptanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-7-(2-chloro-phenoxy)-5-methyl-heptancic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-7-(4-fluoro-phencky)-5-methyl-heptancic acid;
(3S,5S)-3-Aminomethyl-7-(3-fluoro-phenoxy)-5-methyl-heptanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-7-(2-fluaro-phenoxy)-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,58)-3-Aminomethyl-7-(4-methoxy-phenoxy)-5-methyl-heptanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-7-(3- methoxy -phenoxy)-5-methyl-heptanoic

(38,5S)-3-Aminomethyl-7<(2- methoxy -phenoxy)-5-methyl-heptanaic

(38.58)-3—Aminm_neﬂ1yl—5-mﬂwl—7-(4—triﬂuomnmhyl-phenmy)-

heptanoic acid;

(35,58)-3- Aminomethyl-5-methyl-7-(3-trifluoromethyl-phenoxy)-

heptanoic acid;

(3S,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-(2-trifluoromethyl-phenoxy)-

heptanoic acid;

(35,5S)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-(4-nitro-phenoxy)-heptanaic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-methyl-7<(3-nitro-phenoxy)-heptancic ;wid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-(2-nitro-phenox y)-heptanoic acid;
(35,5S)-3-Aminomethyl-5-methyl-6-phenyl-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-6-(4-chlaro-phenyl)-5-methyl-hexanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-6-(3-chloro-phenyl)-5-methyl-hexanoic acid;
(35,5S)-3-Aminomethyl-6-(2-chloro-phenyl)-5-methyl-hexancic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-6-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-hexanocic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-6-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-hexancic acid;
(35,58)-3-Aminomethyl-6-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-hexanoic acid;
(35,58)-3-Aminomethyl-6-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-hexancic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-6-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-hexamoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-6-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-hexanoic acid;
(38 ,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-phenyl-heptanoic acid;

(3S,5R)-3- Aminomethyl-7-(4-chloro-phenyl)-S-methyl-heptanoic acid,;
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(38,5R)-3-Aminomethyl-7-(3-chloro-phenyl)-5-methyl-heptanaic acid;
(35,5R)-3-Aminomethyl-7-(2-chloro-phenyl)-5-methyl-heptancic acid;
(38.5R)-3-Aminomethyl-7-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-heptanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-7-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-heptancic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-7-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-7-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-heptanoic acid;
(3S.5R)-3-Aminomethyl-7-(3-flucro-phenyl)-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-7-(2-flaoro-phenyl)-5-methyl-heptanoic acid;
{38,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-oct-7-enoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-non-8-enoic acid;
(B)-(38,5S)-3-Aminomethyl-5-methyl-oct-6-enoic acid;
(Z)-(3S,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-oct-6-encic acid;
(Z){38,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-non-6-enoic acid;
(E)-(38,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-non-6-enoic acid;
(B)43S,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-non-7-enoic acid;
(Z)-(3S,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-non-7-enoic acid;
(Z)-(35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-dec-7-enoic acid;
(B)-(3S,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-undec-7-enoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-5,6, 6-trimethyl-heptanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5,6-dimethyl-heptanoic acid;
(38,5S)-3-Aminomethyl-5-cyclopropyl-hexanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-cyclobutyl-hexanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethyl-5-cyclopentyl-hexanoic acid; and
(35,5S)-3-Aminomethyl-S-cyclohexyl-hexanoic acid

Still another more preferred embodiment of the invention method utilizes a

compound of Formula IV selected from:

(35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-octanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-nonanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-decancic acid;
(33,5R)-3-Aminomethyl-S-methyl-undecanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-dodecanoic acid;
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(3S,5R)-3-Aminomethyl-5,9-dimethyl-decanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-5,7-dimethyl-octanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethy]-5,8-dimethyl-nonanoic acid;
(35,5R)-3-Aminamethyl-6-cyclopropyl-S-methyl-hexanoic acid;
(35,5R)-3-Aminomethyl-6-cyclobutyl-5-methyl-hexenoic acid;
(33,5R)-3-Aminomethyl-6-cyclopentyl-5-methyl-hexanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-6-cyclohexyl-5-methyl-hexanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-7-cyclopropyl-S-methyl-heptanoic acid;
(35,5R)-3-Aminomethyl-7-cyclobutyl-5-methyl-heptanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-7-cyclopentyl-5-methyl-heptanoic acid;
(35,5R)-3-Aminomethyl-7-cyclohexyl-5-methyl-heptanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethy]-8-cyclopropyl-5-methyl-octanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-8-cyclobutyl-5-methyl-octanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-8-cyclopentyl-5-methyl-octanoic acid;
(35,5R)-3-Aminomethyl-8-cyclohexyl-5-methyl-octenoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-6-fluoro-5-methyl-hexanoic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-7-fluoro-5-methyl-heptanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-8-fluoro-5-methyl-octanoic acid;
(38,5R)-3-Aminomethyl-9 -fluoro-5-methyl-nonanoic acid;
(38,58)-3-Aminomethy!-7,7,7-trifluoro-5-methyl-heptanoic acid;
(3S,5R)-3-Aminomethyl-8,8,8-trifluoro-5-methyl-octanoic acid;
(35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-8-phenyl-octancic acid;
(38,55)-3-Aminomethyl-5-methyl-6-phenyl-hexanoic acid; and
(35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-7-phenyl-heptanoic acid.

Another embodiment utilizes an A2D ligand that is a compound of the

Formula V, VI, VI, or VI

H ,uug,’u nEfci: #
g' a{lh' CHQI‘ -
Jn
v Vi

CHon

VI VIO
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or a pharmaceutically acceptable salt thexeof, wherein n is integer of from 1 to 4,
where there are stereocenters, each center may be independently R or S.
A preferred embodiment of the invention method utilizes a compound of
the Formula V, VI, VII, or VII, wherein n is an integer of from 2 to 4.
Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula V.
A still more preferred embodiment of the invention method utilizes a
- compound of the Formula V, VI, VI, or VIU that is selected from:
(10,601,8B)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid;
(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid;
(2-Aminamethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid;
(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid;
(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2. Olhept-3-yl)-acetic acid;
(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid; and
(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid;
Another still more preferred embodiment of the invention method utilizes
a compound of the Formula V, VI, VII, or VIII that is selected from:
(1. 5P)(3- Aminomethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-yl)-acetic acid,
(10,58)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid,
(10,,5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1a,6B)2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1, 7B)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(1a.5B)(3- Aminomethyl-bicyclof3.1 Olhex-3-yl)-acetic acid,
(10, 5B)(3-Aminomethyl-bicyclof3.2,0]hept-3-yl)-acetic acid,
(10.5B)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(10,68)(2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(10,78 )2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(10,30, 50)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-acetic acid,
(1,30, 5a)(2-Aminomethyl-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1c,60,80)(2-Aminomethyl-octah ydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(1a,7a9a)(2-Aminomethyl-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
(1a,3B,50t)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.1.0Jhex-3-yl)-acetic acid,
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(10,3, 50)(3-Aminomethyl-bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
(103B,50)(2-Aminomethyi-octahydro-pentalen-2-yl)-acetic acid,
(1,6, 8BX2-Aminomethyl-octahydro-inden-2-yl)-acetic acid,
(167, 9B)2-Aminomethy!-decahydro-azulen-2-yl)-acetic acid,
((1R.3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((IR,38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0Jhept-3-yl)-acetic acid,
((15.38,68)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((1S,3R,65)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,
((IR,3R,6S)-3-Aminomethyl-bicyclof4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((1R.38,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((18,38,6R)-3-Aminamethyl-bicyclo{4.2.0)oct-3-yl)-acetic acid,
((1S,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0)oct-3-yl)-acetic acid,
((30R 5R,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((30R,55,70S)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((30S,55,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((30S,5R,7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((2R.40S,80R)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((25,40S,80R)-2- Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-y1)-acetic acid,
((2S.40R 8S)- 2-Amincamethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acefic acid,
((ZR AaR £05)-2-Aminomethyl-decahydso-naphthalen-2-yl)-acetic acid,
((2R,408,90R)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,

((2S.40S,90R)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,

((25,40R ,90S)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid, .

((ZR 4aR 905)-2- Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid,

((1R,3R,65)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,

((1R.3$,65)-3-Aminomethyl-bicyclof4.1.0}hept-3-yl)-acetic acid,

((15.38,6R)-3-Aminomethyl-bicyclofd.1.0]hept-3-yi)-acetic acid,



10

15

25

WO 2008025363 ' PCT/IB2004/002818

-33-
((18,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.1.0]hept-3-yl)-acetic acid,’
((1R,3R,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yl)-acetic acid,
((1R,3S,6R)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yI)-scetic acid,
((1S,38,68)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0Joct-3-yI)-acetic acid,
((18,3R.6S)-3-Aminomethyl-bicyclo[4.2.0]oct-3-yl)-acetic acid,
((3aR,5R,70R)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aR,5S,.7aR)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,
((3aS,58,7a5)-5-Aminomethyl-octashydro-inden-5-yi)-acetic acid,
((3aS,5R,7aS)-5-Aminomethyl-octahydro-inden-5-yl)-acetic acid,

((2R 4aR 8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((2S,40S,8aR)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((2S,40R ,80S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((2R.40S,80S)-2-Aminomethyl-decahydro-naphthalen-2-yl)-acetic acid,

((ZR AR S0R)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-y1)-
acetic acid, .

((2S,40R ,9aR)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-y1)-
acetic acid,

((25.40S,9aS)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid, and

((2R 405 90S)-2-Aminomethyl-decahydro-benzocyclophepten-2-yl)-
acetic acid.

A more preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D
ligand of the Formula V, VI, VII, or VIII that is (10t,3¢,50)(3-aminomethyl-
bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid, or a phermaceutically acceptable salt thereof.

A still more preferred embodiment of the invention method utilizes an
A2D ligand of the Formula V, VI, VI, or VIII that is (1a,3c,5a)(3-aminomethyl-
bicyclo[3.2.0]hept-3-yi)-acetic acid hydrochleride.

Other preferred embodiments of the invention method are those wherein
the A2D ligand that is employed is selected from the following compounds end
their pharmaceutically acceptable salts:

3-(1-aminomethyl-cyclohexylmethyl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one;

(8.5)(1-aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid;
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(R.S)-3-aminomethyl-5-methyl-octancic acid;
(S.R)-3-aminomethyl-5-methyl-octancic acid;
(3-eminomethyl-bicyclof3.2.0Thept-3-yl)-acetic acid;
(3-aminomethyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic  acid, wherein the

cyclobutyl ring is trans to the methylamine group; and

C-[1-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-cycloheptyl]-methylamime.

These compounds can be prepared as described below or in PCT Patent
Application WO 99/21824, published May 6, 1999, PCT Patent Application WO
00776958, published December 21, 2000, or PCT Patent Application WO
01728978, published April 26, 2001. These applications ere incorporated herein
by reference in their entireties. . _

A more preferred embodiment of the invention method utilizes the
hydrochlaride salt of the compound 3-(1-aminomethyl-cyclohexylmethyl 4 H-
[1,2,4]oxadinzol-5-one.

Another preferred e'mbodimmt of the invention method utilizes the cyclic
amino acids of the Formula 1. These are described in US Patent No. 4,024,175 and
US Patent No. 4,087,544, which are both incorporated herein by reference in their
entiretics. '

Another preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D
ligand of the Formuia II, and these compounds are described in US
Patent 5,563,175, which is incorporated herein by reference in its entirety.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D
ligand of the Formula ITl, IIC, IIIF, ITIG, or IITH. These compounds are described
in PCT Patent Application No. WO 99/31075, which is incorporated herein by
reference in its entirety.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D
ligand of the Formula IV, which are described in PCT Patent Application No. WO
00/76958, which is incorporated herein by reference in its entirety.

Other preferred A2D ligands to be utilized in the invention method are
campounds of the Formula (IXA) and (IXB), which are described in PCT Patent
Application No. WO 99/31074, which is incorporated herein by reference in its
entirety.
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PCT Patent Application No. WO 01/28978, which is incorporated herein
by reference in its entirety, describes other preferred A2D ligands that can be
utilized in preferred embodiments of the invention, Such compounds are
compounds of the Formulas V, VI, VII, and VIIL
Another preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D
ligand which is a compound of the Formula (IXA) or (IXB)

“ jnm R
or CHY 4
H Ag{n

(XA) (IXB)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:
n is an integer of from Oto 2;
R is sulfonamide,

amide,

phosphonic acid,

' heterocycle,

sulfonic acid, or

hydroxamic acid;
A is hydrogen or methyl; and

Bis _(%_ﬁﬂz)l-s

straight or branched alkyl of from 1 to 11 carbons, or

-(CH2)1-4.Y-(CH2)g4.phenyl wherein Y is -O-, -S-, -NR’3 wherein:
R’y is alky] of from 1 to 6 carbons, cycloalkyl of from 3 to 8 carbons, benzyl or

phenyl wherein benzyl or phenyl can be unsubstituted or substituted with

fram 1 to 3 substituents each independently selected from alkyl, alkoxy,
halogen, hydroxy, carboxy, carboalkoxy, trifloaromethyl, and nitro.
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A more preferred embodiment of the invention method utilizes an A2D
ligand which is a compound of the Formula (IXA) or (IXB), wherein R is a
sulfonamide selected from -NHSO9R13 and -SOoNHR 15, wherein R13 is straight
or branched alkyl or trifluoromethyl.

An especially preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formmla (IXA) or (IXB) selected from:

4-Methyl-2-(1H-tetraz0]-5-yimethyl)-pentylamine;

3-(2-Aminomethyl-4-methyl-pentyl)}-4H-[1,2 4]Joxadiazole-5-thione, HCI;

(2-Aminomethyl-4-methyl-pentyl)-phosphonic acid;

3-(3-Amino-2-cyclopentyl-propyl)-4H-[1,2 4] oxadiezol-5-one;

3-(3-Amino-2-cyclopentyl-propyl)-4H-[1,2 4]thiadiazol-5-one;
2-Cyclopentyl-3-(2-0x0-2,3-dihydro-2A4-[1,2,3, S]oxathiadiazol-4-yl)-
propylamine;

3«(3-Amino-2-cyclobutyl-propyl}-4H-[1,2 4Joxadiazol-5-one;

3-(3-Amino-2-cyclobutyl-propyl)-4H-[1,2 4]thiadiazol-5-one; and
2-qulobutyl—3-(2—oxo—2.3-dihydm—ﬂ4-[1.2.3,S]mathiadiazol-4-yl)-
propylamine. '

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula (XA) or (IXB), wherein R is a phosphonic acid,
-PO3HY.

Another preferred embodiment of the invention method utilizes a
compound of the Formula (IXA) or (IXB), wherein R is

- 7 " 7" ZAN z
R W
0 s o ‘o
More preferred is an embodiment of the invention method that utilizes a
compound of the Formula (IXA) or (IXB), wherein R is

Lo =1,
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Still more preferred is an embodiment of the invention method that utilizes
& compound of the Formula (IXA) or (IXB) that is 3-(2-aminomethyl-4-methyl-
pentyl)-4H-[1,3 4loxadiazcl-5-one, or & pharmaceutically acceptable salt thereof,

Still more prefermred is an embodiment of the invention method that
utilizes a compound of the Formula (IXA) or (IXB) that is 3-(2-aminomethy}-
4-methyl-pentyl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one hydrochloride.

Other A2D ligands that can be utilized in preferred embodiments of the
invention method are described in United States Serial No. 10/401,060, filed on
March 27, 2003. Such A2D ligands are compounds of the formulas X, XA, XB,
XTI, XIA, XIB and XB-1, as described below. Compounds of the formula X have
the formula

HoN
HO,

R4 Rzna

X
wherein R, is hydrogen or (C;-C3)alkyl optionally substituted with from one to
five fiuorine atoms;

R; is hydrogen or (C-Cj)alkyl optionally substituted with from one to five
fluorine atoms;

Rj is (C1-Ce)elkyl, (C3-Ce)cycloalkyl, (C3-Ce)cycloalkyl-(Cy-Ca)alkyl,
phenyl, phenyl<(C,-Cs)alkyl, pyridyl, pyridyl<(C,-Cs)alkyl, phenyl-N(H)-, or
pyridyl-N(H)- , wherein each of the foregoing alkyl moieties can be optionally
substituted with from one to five fluorine atoms, preferably with from zezo to
three fluorine atoms, amd wherein said phenyl and said pyridyl and the phenyl and
pyridyl moieties of said phenyl-(Cy-Cs)alkyl and said pyridyl-(C;-Cs)alkyl,
respectively, can be optionally substituted with from one to three substituents,
preferably with from zero to two substituents, independently selected from chloro,
fluoro, emino, nitro, cyano, (C;-Cs)alkylamino, (C;-Cs)alkyl optionally
substituted with from one to three flucrine atoms and (C;-Cy)alkoxy optionally
substituted with from one to three fluorine atoms;

with the proviso that when R; is hydrogen, R3 is not hydrogen;
and the pharmaceutically acceptable salts of such compounds.

Compounds of the formula XTI have the formula
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wherein R;, Rz, and Ry are defined as above, and the pharmacentically acceptable

salts of such compounds.
5 Compounds of the formula XA have the formula

wherein R; is defined as above, and the pharmaceutically acceptable salts of such
compounds.
10 Compounds of the formula XIA have the formula
HoN

HOQCJ\)\’R"’

XIA
wherein Rj is defined as above, and the pharmaceutically acceptable salts of such
compounds.
15 Compounds of the formula XIB have the formula

HN - Ry

wherein Ry, R;, and R; are defined as above.
20 Caompounds of the formula XB have the formula

HaN s Ry
w-‘
Ay Re
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wherein R, Ra, and R; are defined as above.
Compounds of the formula XB-1 have the formula

N E&\® Ay
\
HY VCH,
HOC
XB-1
wherein R; is defined as above.
Other A2D ligands that can be used in preferred embodiments of the
present invention method are described in PCT Patent Application No,
WO 99/31057, which is incorporated herein by reference in its entirety. Such A2D
ligmdn:eoompomdsofmeFomuls(}ﬂI)and(xm)

&g

aor a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:

n is an integer of from 0 to 2;

R is sulfonamide,
amide,
phosphonic acid,
heterocycle,
sulfonic acid, or
hydroxamic acid; and

X is -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-,0r NR’1 wherein R'1 is hydrogen, straight or
branched alkyl of from 1 to 6 carbons, benzyl, -C(O)R’2 wherein R"; is
straight or branched alkyl of 1 to 6 carbons, benzyl or phenyi or
-CO7R’3 wherein R”3 is straight or branched alky] of from 1 to 6 carbons,
cn"bmzyl wherein the benzyl or phenyl groups can be unsubstituted or
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substituted by from 1 to 3 substituents selected from halogen,
trifluoromethyl, and nitro.

Other A2D ligands that may be utilized in preferred embodiments of the
invention method are described in PCT Patent Application No. WO 98/17627,
5 which is incorporated herein by reference in its entirety. Such A2D ligands are
compounds of the formula

Ry, Ry

ar a pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:
R is hydrogen or lower alkyl;
10 R} is hydrogen or Jower alkyl;

. ((H216
Reis — )] T v

straight or branched alky] of from 7 to 11 carbon atoms, or
«(CH2)(1-4)-X(CH2)(p4)-phenyl wherein '
X ig -O-, -8-, -NR3. wherein
15 Rj is alkyl of from 1 to 6 carbons, cycloalkyl of from 3 to 8 carbons,
benzyl ar phenyl;
wherein phenyl and benzyl can be unsubstituted or substituted with from
. 10 3 substituents each independently selected from alkyl, alkoxy,
halogen, hydroxy, carbaxy, carboalkoxy, triflucromethyl, amino,
20 and nitro.
Other A2D ligands that can be utilized in preferred embodiments of the
invention method are described in PCT Patent Application No. WO 99/61424,
which is incorporated herein by reference in its entirety. Such A2D ligands are
compounds of the formulas (1), (2), 3). (4). (5). (6), (7), and (8)
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n H)n  HOC
CO.H n,n-g;::zﬂ %cn,)q
RiRyg " RyRyg ' RiRg '
@ (€))

)

H
——(GH, ) —(GHy)p —(GH,),
COxH COzH CO,H
(CH) . . .
() (6)

(cH)),
(4)
C02H COZH
( ,and
(CH,),
M ®)

and the phannaceutically acceptable salts and prodrugs of such compounds
3 whezein:

R; to R} ¢ are each independently sclected from hydrogen or a straight or

branched alkyl of from 1 to 6 carbons, benzyl, or phenyl;
m is an integer of from O to 3;
. nis an integer of from 1 to 2;

10 © is an integer of from O to 3;

p is an integer of from 1 to 2;

q is an integer of from 0 to 2;

r i an integer of from 1 1o 2;

8 is an integer of from 1 to 3;
15 t is an integer of from 0 t0 2; and
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u is an integer of from 0 to 1.

All U.S. patents and WO publications referenced above are incorporated
herein by reference in their entireties.

It should be appreciated that the terms “uses”, “utilizes”, end “employs” i
are used interchangeably when describing an embodiment of the present
invention.

The phrase “lower alkyl” means a straight or branched alkyl group or
radical having from 1 to 6 carbon atoms, and includes methyl, ethyl, n-propyl,
i-propyl, n-butyl, i-butyl, sec-butyl, ferz-butyl, n-pentyl, n-hexyl, and the like.

The term “alkyl” is a straight or branched group of from 1 to 8 carbon
atoms, unless stated otherwise, including but not limited to methyl, ethyl, propyl,
n-propyl, isopropyl, butyl, 2-butyi, tert-butyl, and octyl. Alkyl can be
unsubstituted or substituted by hydroxy or from 1 t0 3 fluorine atoms. Preferred
groups are methyl and ethyl.

The term “allenyl” is a straight or branched group of from 2 to 8 carbon
atoms containing 1 or 2 or 3 double bonds including but not limited to ethenyl,
propen-1-yl, propen-2-yl, propen-3-yl, 1-hexen-3-yl, and hept-1,3-dien-7-yl.
Alkenyl can be unsubstituted or substituted by from 1 to 3 fluorine atoms.

‘The term “cycloalkyl” means a cyclic group of from 3 to 7 carbon atoms
including but not limited to cyclopropyl, cyclobutyl, and cycloheptyl.

The benzyl and phenyl groups may be unsubstituted or substituted with
from 1 to 3 groups each independently selected from halogen, especially fluoro,
alkoxy, alkyl, and NH;.

*“Halogen"” includes fluorine, chlorine, bromine, and iodine.

The term “alkoxy™ means the group -O-alkyl wherein alkyl is as defined
above.

Sulfonamides are those of formula -NHSO2R13 or -SONHR13 wherein

R15 ig a straight or branched alkyl group of from 1 t0 6 carbons ora
trifluoramethyl.

Amides are compounds of formula -NHCOR12 wherein R12 is straight or
branched alky! of from 1 to 6 carbons, benzyl, and phenyl.
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Phosphonic acids are -PO3H».
Sulfonic acids are -SO3H .

Hydroxamic acid is J\:Ii—n X
OH

Heterocycles are groups of from 1 to 2 rings, the monocyclic rings having
from 4 to 7 ring members and the bicyclic ring having from 7 to 12 ring members,
with from 1 to 6 heteroatoms selected from oxygen, nitrogen, and sulfur.

Preferred heterocycles are
- N\ N . -
T YL (20T =07
N g o H S H o E@o

The term “alkyl” is a straight or branched group of from 1 to 11 carbon
atoms including but not limited to methyl, ethyl, propyl, n-propyl, isopropyl,
butyl, 2-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl, and n-hexyl, heptyl, octyl, nonyl, decyl,
snd undecyl except as where otherwise stated.

The cycloalky] groups are from 3 to 8 carbons and ﬁmbmwyl.
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, and cyclooctyl unless otherwise
stated.

The benzyl and phenyl groups may be unsubstituted or substituted by from
1 to 3 substituents selected from hydroxy, carboxy, carboalkoxy, halogen, CF3,
nitro, alkyl, and alkoxy. Preferred are fluorine and chlarine,

Carboalkoxy is -COOalkyl wherein alkyl is as described above. Preferred
are carbomethaxy and carboethoxy.

Examples of preferred A2D Jigands for use with the present invention are those
compounds genenally or specifically disclosed in U.S. 4,024,175, particularly
gabapentin, EP641330, particularly pregabalin, U.S. 5,563,175, WO9733858,
WO09733859, W09931057, W09931074, W09729101, WO02085839,
particularly [(1R,5R,65)-6-(Amimomethyl)bicyclo[3.2.0}hept-6-yl]acetic acid,
W09931075, perticularly 3-(1-Aminomethyl-cyclohexylmethyl)}-4H-
[1,2.4Joxadiazol-5-one and C-[1-(1H-Tetrazol-5-ylmethyl)-cycloheptyi]-
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methylamine, W09921824, particulardy (35,4S)<1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-
cyclopentyl)-acetic acid, W00190052, WO0128978, particularly (10,3a,5a)(3-
amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid, EP0641330, WO9817627,
'WO00076958, WP03/082807A2, particulardy, (3S,5R)-3-aminomethyl-5-methyl-
octanoic acid, (35,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic acid , and (3S,5R)-3-amino-
5-methyl-nonanoic acid, EP1178034, EP1201240, WO09931074, WO03000642,
WO00222568, WO0230871, WO0230881 WO02100392, W002100347,
WO0242414, WO0232736 and WO0228881, and pharmaceutically acceptable
salts and solvates thereof.

Most preferred A2D ligands of the present invention include: gabapentin,
pregabalin, [(1R,5R,65)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-yl]acetic acid, 3-
(1-Aminomethy)-cyclohexybmethyl)}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one and C-[1-(1H-
Tetrazol-5-yimethyl)-cycioheptyl}-methylamine, (35,4S)-(1-Aminomethyl-3,4-
dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid, (1o, 30, 5a)(3-amino-methyl-
bicyclo[3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid, (35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-octancic
acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-heptanoic acid, and (3S,5R)-3-amino-5-methyl-
nonanoic acid.

SSRTI's useful for the methods and pharmaceutical compositions of the
present invention include, but are not limited to sertraline (Zoloft®), sertraline
metabolite demethylsertraline, fluoxetine (Prozac®), norfluoxetine (fluoxetine
deamethy] metabolite), fluvoxamine (Luvox®), paroxetine (Seroxat®, Paxil®) and
its alternative formulation, Paxil-CR®, citalopram (Celexa®), citalopram
metabolite desmethylcitalopram, escitalopram (Lexapro®), d,1-fenfluramine
(Pondimin®), femoxetine, ifoxetine, cyanodothicpin, litoxetine, cericlamine,
dspoxetine, nefazaodone (Serxone®), and trazodone (Desyrel®), or any prodmg
thereof or any pharmaceutically acceptable salt of said SSRI or said prodrug.
Preferably, the SSRI is sertraline.

SNRTI’s useful for the methods and pharmaceutical compositions of the
present invention include, but are not limited to, reboxetine (Edronax®) and all
enantiomers of reboxetine, ie., (R/R,S/S,R/S,S/R), desipramine (Norpramin®),
meprotiline (Ludiomil®), lofepramine (Gamanil®), mistazepine (Remeron®),
oxapuotiline, fezolamine, atomoxetine and buproprion (Wellbutrin®), buproprion

PCT/1B2004/002818
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metabolite hydroxybuproprion, nomifensine (Merital®), viloxazine (Vivalan®),
or mianserin (Bolvidon®) or any prodrug thereof or any pharmaceutically
acceptable selt of said SNRI or said prodrug. Preferably, the SNRI is reboxetine.

Pharmaceutical agents which inhibit the reuptake of both serotonin and
norepinephrine include venlafaxine (Effexor®), venlafaxine metabolite O-
desmethylvenlafaxine, clomipramine (Anafranil®), clomipramine metabolite
desmethylclomipramine, duloxetine (Cymbalta®), milnacipran, and imipramine
(Tofranil® or Janimine®).

Other SSRT's useful for the methods and pharmaceutical compositions of
the present invention include the cis-isomeric compound of the formula

xv
NRR,

w (Cis)

YA

wherein with regard to formula XIV R, is selected from the group consisting of
hydrogen and normal alkyl of from 1 to 3 carbon atoms, R; is normal alkyl of
from 1 to 3 carbon atoms, Z is

X

~
X and Y are each selected from the group consisting of hydrogen, fluoro, chloro,
bromo, triflocromethyl, alkoxy of from 1 to 3 carbon atoms and cyano, with at
least one of X and Y being other than hydrogen, and W is selected from the group
congisting of hydrogen, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyl and alkoxy of from
1 to 3 carbon atoms and wherein the term "cis-isomeric” refers to the relative
orientation of the NR;R; and Z moieties on the cyclohexene ring with said
compound being either the (1S)-enantiomer or the racemic mixture of the (1S)-

enantiomer with the corresponding (1R )-enantiomer or a prodrug thereof or a
pharmaceutically acceptable salt thereof or of said prodrug.

PCT/1B2004/002818
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Other SNRI’s useful for the methods and pharmaceutical compositions of
the present invention include the racemstes and optical isomers corresponding to a
compound of the formula

0 Rpdn
(R).—@/
R,0

xl:-—ns

preferably the substituted propenolamine and morpholine derivatives,
corresponding to the above SNRI formula XV, wherein

n and n are, independently, 1,2 or 3;

each of the groups R and R, which may be the same or different, is hydrogen;
halogen; halo-C, -C alkyl; hydroxy; C; -C¢ alkoxy; C, -Cs alkyl optionally
substituted; aryl- C; <Cg alky] optionally substituted; aryl- C, -C¢ alkoxy
optionally substituted; -NO; ;

XV

wherein

Rs and R are, independently, hydrogen or C; -Cg alkyl, or two adjacent R groups
or two adjacent R, groups, taken together, form the -O-CHa-O- radical;

Ra is hydrogen; C; -Cy; alkyl optionally substituted, or aryl- C, -Cg alkyl;

each of the groups Rs and R4, which may be identical or different, is hydrogen, C,
-Cs alky) optionally substiturted, C; -Cy alkeny), Cz -Cs alkynyl, aryl- C -Cy alkyl
optionally substituted, C; -C; cycloalkyl optionally substituted, or Ry and R¢ with
the nitrogen atom to which they are bonded form a pentatomic or hexatomic
saturated or unsaturated, optionally substituted, heteromonocyclic radical
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optionally containing other heteroatoms belonging to the class of O,S and N;
or R; and R, taken together, form the -CH.; -CH;- radical. This invention also
includes the pharmaceutically acceptable saits of compounds with formula (XV)
as well as all the possible isomers and their mixtures, the metabolites provided
with pharmacological, e.g. antidepressant, activity and the metebolic precursors of
the compounds with formula (XV). The alkyl, alkenyl, alkynyl and alkoxy groups
may be straight or branched chains.

When one or more of the groups R and R, is a substituted C, -C¢ alkyl
group it is preferably C, -Cs alkyl substituted by one or more substituents chosen
from hydroxy, C; -Cs alkoxy,

in which Rs and R are as defined above. An aryl group is preferably phenyl.

When one or more of the groups Ry and R is a substituted C; -Cg alkyl
group, it is preferably C; -Cg alkyl substituted by one or more substituents chosen
from halogen, hydroxy, C; -Cs alioxy, |

with Rs and R4 as defined above. The same substituents may be present on a
substitated C, -C;2 alkyl group.

Substituted aryl-C, -Cs alkyl, aryl-C, -C, alkyl and aryl- C; -C¢ alkoxy
groups are preferably aryl- Cy -Cs alkyl, aryl-Cy -C. alkyl and aryl-C, -Cq alkoxy
groups in which the aryl grwp'il substitnted by one or more C, -Cg alkyl,
halogen, halo-C; -Cs alkyl, hydroxy, C; -Ce alkoxy and

PCT/1B2001/002818
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with Rs and Re as defined above.

A substituted C; -C; cycloalky! group is a Cs -C; cycloalkyl substituted by
one or more substitents preferably chosen from C; -Cs alkyl, halogen, halo- C; -
Ce-alkyl, hydraxy, C; -Cealkoxy and

in which Rs and R are defined above.

A C,-Cs alky} group is preferably methyl, ethyl or isopropyl.

A C,-Cy2 alky] group is preferably methyl, ethyl, isopropyl ar octyl.

A C2-C, alkeny] group is preferably vinyl or allyl.

A C-Cy alkynyl group is preferably propargyl.

A halo-C;-C; alkyl group is preferably trihalo- C; -Cg alkyl, in particular
trifluoromethyl.

A C)-Cg alkoxy group is preferably methoxy or ethoxy.

An aryl-C,-Cq alkyl or aryl-C,-C, alkyl group is preferably benzyl or
phenethyl.

An aryl-C,-C¢ alkoxy group is preferably benzyloxy.

Ina

group, Rs and Ry preferably are, independently, hydrogen or C, -C; alkyl, in
particular methy], ethyl or isopropyl.

A Cy-C, cycloalkyl group is preferably cyclopropyl, cyclopentyl or
cyclohexyl. , .

When R; and R,, with the nitrogen atom to which they are linked, form a
substituted heteromonocyclic radical, the substituents are preferably C, -C alkyl
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or aryl, in particular methyl or phenyl; preferred heteromonocyclic radicals are
mozrpholino, piperidino, N-pyrrolidinyl, N-methyl-piperazinyl and N-phenyl-
piperazinyl.

When two adjacent R groups or two adjacent R; groups form the -O-CHa-
O- radical, this is preferably a 3,4-methylendioxy radical.

Owing to the presence of at least two agymmetric carbon atoms, for each
compound of farmula (XV) at least two distinct diasterecisomers may exist, from
which at least four distinct enantiomers may be obtained: both the single
diastereoisomers and their mixture as well a8 the single enantiomers are included
in the object of this invention. Examples of pharmaceutically acceptable salts of
compounds (XV) are both the salts with inorganic acids, for example hydrochloric
acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, and the salts with organic acids, for
example, citric acid, tarteric acid, methansulphonic acid, fumaric acid, malic acid,
maleic acid sod mandelic acid.

According to this invention preferred salts of compounds (XV) are those in
which the '

/ R,
~—N
Nk,
group is salified with one of the acids mentioned above, preferably the
hydrochloric acid.

Further compounds useful for the methods and pharmaceutical
campositions of the present invention include compounds that ave both selective
serotonin re-uptake inhibitors and norepinephrine/dopamine re-uptake inhibitors
(SRI/DRI) and are of the formuia
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G

wherein phenyl ring A and phenyl ring B can each, independently, be replaced by
a naphthyl group, and wherein when phenyl ring A is mpllned by a naphthyl
group, the ethereal oxygen of structure I and the carbon to which R?, R* and
NR’R? are attached, are attached to adjacent ring carbon atoms of the naphthyl
group and neither of said adjacent ring carbon atoms is alsq adjacent to a fused
ring carbon atom of said naphthyl group;

n and m are, sclected, independently, from one, two and three;

R’ and R? are selected, independently, from hydrogen, (C,-Caalkyl, (Cr
Coelkenyl, and (C-Co)alkynyl, or R! and R?, together with the nitrogen to which
they are attached, form a four to cight membered saturated ring containing one or
two heteroatoms, including the nitrogen to which R and R? are attached, wherein
the second heteroatom, when present, is selected from oxygen, nitrogen and
sulfur, with the proviso that said ring can not contain two adjacent oxygen atams
or two edjacent sulfur atoms, and wherein said ring may optionally be substituted
at available binding sites with from one to three substituents selected,
independently, from hydroxy and (C,-Ce)alkyl;

R’ and R* are selected, independently, from hydrogen and (C;-Cs) alkyl
optionally substituted with from one to three fluorine atoms, or R® and R* together
with the caibon to which they are atiached, form a four to eight membered
saturated carbocyclic ring, and wherein said ring may optionally be substituted at
available binding sites with from one to three substituents selected, independently,
from hydroxy and (C,-Cealkyl:

aor R? and R?, together with the nitrogen to which R? is attached and the
carbon to which R is attached, form a four to eight membered saturated ring
containing one or two hetercatoms, including the nitropen to which R? is attached,
wherein the second heteroatom, when present, is selected from oxygen, nitrogen
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and sulfur, with the proviso that said ring can not contain two adjacent oxygen
atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein said ring may optionally be
substituted at available binding sites with from one to three substituents selected,
independently, from hydroxy and (C,-Ce)alkyl;

each X is selected, independently, from hydrogen, halo (i.e., chioro, fluoro,
bromo or iodo), (Ci-Cy)alkyl optionally substituted with from one to three fluarine
atoms, (C,-Cy)alkoxy optionally substituted with from one to three fluorine atoms,
Cyano, nitro, amino, (Cy-Cy)alkylamino, di-[(C,-Cy)alkyl}amino, NR*(C=OXC;-
Caalkyl, SO;NR’R® and SO,(C1-Ce)alkyl, wherein R® and RS are selected,
independently, from hydrogen and (C;-Cg)alkyl, and p is zero, one or two; and

cach Y is selected, independently, from hydrogen, (C;-Cs)alkyl and halo;

with the proviso that: (a) no more than one of NR'R?, CR’R* and R®*NCR?
can form & ring; and (b) at least one X must be other than hydrogen when (i) R?
and R* are both hydrogen, (ii) R! and R? are selected, independently, from
hydrogen and (C;-Calkyl, and (iii) ring B is mono- or disubstituted with,
respectively, one or two halo groups; and the pharmacentically acceptable salts
thereof. Compounds according to formula X VI are described in WO 00/50380.

In a further aspect, the present invention is directed to 2 method of
treating a subject, including a mammal, and patticularly a human, suffering from
depression, or depression with concomitant anxiety, or depression with
concomitant sleep disorders including insommia, or depreasion with concomitant
anxiety and sleep disorders including insomnia, or post traumatic stress disorder,
comprising administering to the subject a therapeutically effective amount of:

(a) an AZD ligand corresponding to (i) 2 compound of formula I, wherein
with regard to formula I, Ry, Rz and R are as defined above and including the
racemate or the individual ensntiomeric isomers thereof, or a prodrug thereof, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof or said prodrug; or (ii) a compound of
formula IT wherein with regard to formula II, R; and n are as defined above, ar a
prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof or of ssid prodrug;
or a mixture thereof; and,

(b) an SSRI carresponding to a compound of formula I, wherein with
regard to formula M R;, Ry, X, 'Y and Z are as defined above and with said
compound being either the (15)-enantiomer or the racemic mixture of the (1S)-
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enantiomer with the corresponding (1R)-enantiomer or & prodrug thereof or a
pharmaceutically acceptable salt thereof or of ssid prodrug, said compounds (s)
and (b) being administered in either a sequential or concurrent manner, or

(c) an SNRI corresponding to 8 compound of formula IV, wherein with
regard to formula IV R, Ry, Rz R3, Re, Rs and Rg are as defined above and )
including the racemate or the individual enantiomeric isomers and
diastereoisomers thereof, or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof or of said prodrug, said compounds (2) and (c) being administered in
either a sequential or concurrent manner, or

(d) a combination of (a) with (b) and (c).

In a still further aspect, the present invention is directed to a
pharmaceutical composition that has efficacy in treating a subject, including a
mammal, and particularly a humnan, suffering from depression and particulssly
depression combined with one ar more of the aforesaid conditions, discases or
disorders, said pharmaceutical composition comprising a therapeutically eﬂ;ective
amount of:

() an'A2D ligand corresponding to: (i) a compound of formuia I, wherein
with regard to formula I, R;, Ry and Ry are as defined above and including the
mcemate ar the individual enantiomeric isomers thereof, or a prodrug thereof, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof or said prodrug; or (ii) & compound of
formula II wherein with regard to formula II, R; and n are as defined above, or a
prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt thereof or of said prodrug;
or a mixture thereof; and,

(b) en SSRI corresponding to a compound of formula XIV, wherein with
regard to formula XIV R;, Rz, X, Y and Z are as defined above and with said
compound being either the (1S)-enantiomer or the racemic mixture of the (18)-
enantiomer with the corresponding (1R )-enantiomer or a prodrog thereof or a
pharmaceutically acceptable salt thereof or of said prodrug; or,

(c) an SNRI corresponding to a compound of formula XV, wherein with
regard to formnla XV, R, R;, Rz Rs, Ry, Ry and R are a8 defined above and
including the racemate or the individual enantiomeric isomems and
diasterecisomers thereof, or a prodrug thereof, or 2 pharmaceutically acceptable
salt thereof or of said prodrug; or
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(d) a combination of (s) with (b) and (c) and,
optionally, a pharmaceutically acceptable vehicle, carrier or diluent.

The term “treating”, as used herein, refers to reversing, alleviating,
inhibiting the progress of, or preventing the disarder or condition to which such
term applies, or preventing one or more symptoms of such condition or disorder.
The term “treatment”, as used herein, refers to the act of treating, as “treating”™ is
defined immediately above.

The compounds of the present combination invention can exjst in
unsolvated forms as well as soivated forms, incloding hydrated forms. In general,
the solvated forms, including hydrated forms, which may contain isotopic
substitutions (e.g. D20, d6-acetone, d6-DMSO), are equivalent to unsolvated
forms and are encompassed within the scope of the present invention.

Certain of the compounds of the present invention possess one or more
chiral centers and each center may exist in the R or S configuration. The present
invention includes all enantiomeric and epimeric forms as well as the appropriate
mixtures thereof, Scpamtion of disstercoisomers or cis and trans isomers may be
achieved by conventional techniques, e.g. by fractional crysiallisation,
chromatography or HLP.L.C. of a sterecisomeric mixture of a compound of the
invention or a suitable salt or derivative thereof,

A number of AZD ligands of the present invention are amino acids. Since
amino acids are amphoteric, pharmacologically compatible salts can be salts of
appropriate non-toxic inorganic or organic acids or bases. Suitable acid addition
salts are the acetate, aspartats, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate,
bisulphate, camsylate, citrate, edisylate, esylate, fumarate, gluceptate, gluconate,
glucuronate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide,
hydroiodide/iodide, hydrogen phosphate, isethionate, D- and L-lactate, malate,
maleate, malonate, mesylate, methyisulphate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate,
orotate, palmoate, phosphate, saccharate, stearate, succinate sulphate, D- and L~
tartrate, and tosylate salts. Suitable bese salts are formed from bases which form
non-toxic salts and examples are the sodium, potassium, alumjnium, calcium,
magnesium, zinc, choline, diolamine, olamine, arginine, glycine, tromethamine,
benzathine, lysine, meglumine and diethylamine salts. Salts with quatermary
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ammonium ions can also be prepared with, for example, the tetramethyl-
ammonium ion. The compounds of the invention may also be formed as a
zwitterion. Purthermore, since a number of the SSRIs, SNRIs, and dual
acceptable inhibitors of the present invention are amines and g number of the A2D
ligands have en acid functionality, a further aspect of the present invention
comprises a salt form containing the 2 components, particularly in a 1:1
combination. A suitable combination salt form is the salt formed by a 1:1
combination of gabapentin and sildenafil.

A suitable salt for amino acid compounds of the present invention is the
hydrochloride salt. For a review on suitable salts see Stahl and Wermuth,
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use, Wiley-VCH,
Weinheim, Germany (2002).

Also within the scope of the invention are clathrates, drug-host inclusion
complexes wherein, in contrast to the aforementioned solvates, the drug and host
are present in non-stoichiometric amounts. For a review of such complexes, see J
Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 by Haleblian (August 1975).

Hereinafter all references to compounds of the invention include
seferences to salts thereof and to solvates and clathrates of compounds of the
invention and salts thereof.

Also included within the present scope of the compounds of the invention
are polymorphs thereof.

Prodrugs of the above compounds of the invention are included in the
scope of the instant invention. The chemically modified drug, or prodrug, should
have a different pharmacokinetic profile to the parent, enabling easier absorption
across the mucosal epithelivm, better salt formulation and/or solubility, improved
gystemic stability (for an increase in plasma half-life, for example). These
chemical modifications may be

(1) Ester or amide derivatives which may be cleaved by, for
example, csterases or lipases. For ester derivatives, the ester is derived
from the carboxylic acid moiety of the drug molecnle by known means.

For amide derivatives, the amide may be derived from the carboxylic acid

moiety ar the amine moiety of the drug molecule by known means.
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(2) Peptides which may be recognized by specific or
nonspecific proteinases. A peptide may be coupled to the drug molecule
via amide bond formation with the amine or carboxylic acid moiety of the
drug molecule by known means.

(3) Derivatives that accumulate at a site of action through
membrane selection of a prodrug form or modified prodrug form.

{4) Anycombination of 1to 3.

Aminoacyl-glycolic and -lactic esters are known as prodrugs of amino
acids (Wermuth C.G., Chemistry and Industry, 1980:433-435). The carbonyl
group of the amino acids can be esterified by known means. Prodrugs and soft
drugs are known in the art (Palomino E., Drugs of the Future, 1990;15(4):361-
368). The last two citations are hereby incorporated by reference.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The AZD ligands disclosed herein are prepared by methods well known to
those skilled in the art. Specifically, the patents, patent applications and
publications cited herein, each of which is hereby incorporated herein by
reference, exemplify A2D ligands which can be used in the combinations,
pharmaceutical compositions, methods and kits in accord with the present
invention, and refer to methods of preparing those A2D ligands: U.S. 4,024,175
(specifically, gabapentin) and U.S. 6,028,214 (specifically, pregabalin).

mSMSMthnmmdwmmﬂmwm
skilled in the art. Specifically, the following patents, patent applications and
publications, each of which is hereby incorporated herein by reference, exemplify
SSRI's which can be used in the combinations, pharmaceutical compositions,
methods and kits of this invention, and refer to methods of preparing those
SSRI's: U.S. 4,536,518 (specifically, sertraline); U.S. 4,943,590 [RE 34,712],
U.S. 4,650,884 (specifically, citalopram); U.S. 3,198,834 (specifically d,-
fenfluramine); U.S. 3,912,743, 4,571,424 (specifically, femoxetine); U.S.
4,314,081, 4,626,549 (specifically, fluoxetine); U.S. 4,085,225 (specifically

PCT/IB2004/002818
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fluvoxetine); U.S. 3,912,743, 4,007,196 (specifically, paroxetine). Ioxetine,
cyanodothiepin and litoxetine are known to the gkilled person and may be
prepared by methods known in the art.

‘The SNRI's disclosed herein are prepared by methods well known to those
skilled in the art. Specifically, the following patents, patent applications and
publications, each of which is hereby incorporated herein by reference, exemplify
SNRT's which can be used in the combinations, pharmaceutical compositions,
methods and kits of this inveation, and refer to methods of preparing those
SNRT's: U.S. 4,229,449, 5,068,433, 5,391,735 (specifically, reboxetine); BP
908,788, 980,231, U.S. 3,454,554 (specifically desipramine); U.S. 3,399,201
(specifically, maprotiline); BP 1,177,525, U.S. 3,637,660 (specifically,
lofepramine); U.S. 4,062,843 (specifically, mirtazepine); U.S. 4,314,081,
4,018,895, 4,194,009 (specifically, atamoxetine); and U.S. 3,819,706, 3,885,046
(specifically, buproprion). Oxaprotiline and fezolamine are known to the skilled
person and may be prepared by methods known in the art. The inhibitors of the
reuptake of both serotonin and norepinephrine disclosed herein are prepared by
methods well known to those skilled in the art. Specifically, the following patents,
patent applications and publications, each of which are incorporated herein by
reference, exemplify compounds which inhibit both sezotonin and norepinephrine
uptake which can be used in the combinations, phermaceutical compositions,
methods and kits of this invention, and refer to methods of preparing those
compounds: venlefaxine (Effexar®), venlafexine metabolite O-
desmethylvenlefaxine, clomipramine (Anafranil®), clomipramine metabolite
desmethylclomipramine, duloxetine (Cymbalta®), milnacipran, and imipramine
(Tofranil® or Janimine®).

For compounds of formula XIV of the present invention a favored
embodiment is the enantiomer cis-(1S)-N-methyl-4-(3 4-dichlorophenyl)-1,2,3,4-
tetrahydro-1-nephthalenamine and its phanmaceutically acceptable acid addition
salts. A prefesred group of the compound of formmla XIV consists of the (1S)-
enantiomess and the racemic mixtures of (1S)- and (1R)-enantiomers of said
compounds. This group is referred to hereinafter ag Group A of the present
invention.
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One favored group of the compounds of Group A consists of those
wherein R, is hydrogen or methyl, R; is methyl and Z is selected from the group
consisting of 3-chlorophenyl, 4-chlorophenyl, 3-trifluoromethylphenyl, 4-
trifluoromethyl-phenyl, 3,4-dichlarophenyl, 3-bromophenyl, 4-bromophenyl, 4-
methoxyphenyl and 3-trifluoromethyl-4-chloro-phenyl.

Another favored group of the compounds of Group A consists of those
wherein R; is hydrogen or methyl, Rz is methyl, W is hydrogen and Z is selected
from the group consisting of 3,4-dichlorophenyl, 3-trifluoromethyl-phenyl, 4-
chlorophenyl, 4-bromophenyl and 3-triflucromethyl-4-chloro-phenyl.

Particularly valuable are the following compounds, in either the (1S)-
enantiomeric or (1S)(1R) racemnic forms, and their pharmaceutically acceptable
acid addition salts:

Cis-N-methyl-4-(3,4-dichlorophenyl)-1,2,3,4-tetrshydro-1-
naphthalenamine;

Cis-N-methyl-4-(4-bromophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalenamine;

Cis-N-methyl-4-(4-chlorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naphthalenamine;

Cis-N-methyl-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthalenamine;

Cis-N-methyl-4-(3-trifluoromethyl-4-chlorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthalenamine;

Cis-N,N-dimethyl-4-(4-chlorophenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthalenamine;

Cis-N,N-dimethyl-4-(3-triflucromethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthalenamine; and

Cis-N-methy}-4-(4-chlorophenyl)-7-chioro-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naphthalenamine.

Of interest also is the (1R )-enantiomer of cis-N-methyl-4-(3,.4-
dichlorophenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-1-naphthalenamine.

Compoonds of formula XTV of the present invention may be in the form of
pharmaceutically acceptable salts with both organic and inorganic acids ss known
in the axt or in the form of prodrugs or pharmaceutically acceptable salts of said
prodrugs.
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For compounds of formula XV of the present invention a favored
embodiment is 2-[(2-ethoxyphenoxy)(phenyl)methyl] morpholine) its racemates,
enantiomers and diasterecisomers. Favored embodiments of formula XV of the
present invention may be in the form of pharmaceutically acceptable salts with
both organic and inorganic acids or bages as known in the art or in the form of
prodrugs or pharmaceutically acceptable salts of said prodrugs.

Preferred compounds of the present invention are the compounds with
formula (XV) wherein n and n; are, independently, 1 or 2; each of the groups R
and R, is, independently, hydrogen, methoxy, ethoaxy, chlorine, trifluoromethyl or
two adjacent R groups form a -O-CHj -O- radical; R, is hydrogen or methyl; one
of the groups R and R, is hydrogen and the other is methyl as well as the
pharmaceutically acceptable salts thereof. Particularly preferred compounds of the
invention are the compounds with formula (XV) wherein n and n; are,
independently, 1 or 2; each of the groups R and R; is, independently, hydrogen,
methoxy, ethoxy, chlorine, triflucromethyl or two adjacent R groups form the
radical -O-CH2-O-; Rz and Ry, taken together, form the radical -CHx-CHz-, R3 is
hydrogen, methy] or isopropyl as well as the pharmaceutically acceptable salts
thereof, '

Examples of compounds preferred under this invention are:

2-(alpha-phenoxy-benzy!)-morpholine;

2-[alpha~(2-methoxy-phenaxy)-benzyl}-morpholine;
2-{alpha-(3-methoxy-phenoxy)-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(4-methoxy-phencxy)-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(4-chloro-phenoxy)-benzyl]-marpholine;
2-[alpha~(3,4-methylendioxy-phenoxy)-benzyl}-morpholine;
2-{alpha-(2-methoxy-phenoxy)-2-methoxy-benzyl]-morpholine;
2-{alpha-(2-¢thoxy-phenoxy)-2-methaxy-benzyl}-morpholine;
2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-4-ethaxy-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-{4-chloro-phenoxy)-4-ethoxy-benzyl}-marpholine;
2-{alpha-(2-methoxy-phenoxy)-4-cthoxy-benzyl}-morpholine;
2-[alpha-(2-methoxy-phenoxy)-2-chloro-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-2-chloro-benzyl]-morpholine;
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2-{alpha(2-methoxy-phenoxy)-3-chloro-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-3-chloro-benzyl}-morpholine;
2-{alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-4-chloro-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(2-methoxy-phenaxy)-4-chloro-benzyl)-morpholine;
2-[alpha-(2-methoxy-phenoxy)-4-triflucromethyl-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(4-ethox y-phenoxy)-4-trifluoromethyl-benzyl]-mospholine;
2-[alpha-(2-methoxy-phenoxy)-3,4-dichloro-benzyl]-morpholine;
2-[alpha-(2-ethoxy—phenoxy)—3.4-dichloro-bmzyl]-mg|pholim;
4-methyl-2-{alpha-(2-methoxy-phenoxy)-benzyl)-morpholine;
4-methyl-2-{alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-benzyl]-morpholine;
4-methyl-2-[alpha-(2-methoxy-phenoxy)-3-chloro-benzyl}-morpholine;
4-methyl-2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-3-chloro-benzyl}-morpholine;
4-methyl-2-[alpha-(2-ethoxy-phenox y)-4-chloro-benzyl]-morpholine;
4-methyl-2-[alpha-(2-methoxy-phenoxy)-4-chloro-benzyl]-marpholine;
4-methyl-2-[alpha-{2-methoxy-phenoxy)-4-triflucromethyi-benzyi}-

morpholine;
4-methyl-2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-4-trifluoromethyl-benzyl)-
morpholine;
4-isopropyl-2-{alpha-(2-methoxy-phenoxy)-benzyl}-marpholine;
4-isopropyl-2-[alpha~(2-ethoxy-phenoxy)-benzyl]-morpholine;
4-isopropyl-2-[alpha-(2-methoxy-phenoxy)-3-chlaro-benzyl]-morpholine;
4-isopropyl-2-(alpha-(2-cthoxy-phenoxy)-3-chloro-benzyl]-morpholine;
4-isopropyl-2-{alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-4-chloro-benzyl]-marpholine;
4-isopropyl-2-{alpha~(2-methoxy-phenoxy)-4-chloro-benzyl}-morpholine;
4-isopropyl-2-[alphe-(2-methoxy-phenoxy)-4-trifluoromethyl-benzyl]-
morpholine;
4-isopropyl-2-[alpha-(2-ethoxy-phenoxy)-4-trifluoromethyl-benzyl}-
morpholine;
N-methyl-2-hydroxy-3-phenoxy-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-hydraxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-3-(4-chloro-phenoxy)-3-phenyl-propylamine;
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N-methyl-2-hydroxy-3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-3-phenyl-
propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(2-chloro-phenyl)-
propylamine; .
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(2-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-32-methoxy- phenoxy)-3-(3-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(3-chloro-phenyl)-
propylamine;.
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(4-chloro-phenyl)-
propylamine; .
N-methy}-2-hydroxy-3-(2-cthoxy-phenoxy)-3-(4-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methy)-2-hydroxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(4-trifluoromethyl-
phenyl)-propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
propylamine; .
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(3 4-dichloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-hydroxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(3,4-dichloso-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-phenoxy-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(4-chloro-phenoxy)-3-phenyl-propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(3,4-methylenedioxy-phenoxy)-3-phenyl-
propylamine; )
N-methyl-2-methoxy-3-phenoxy-3-(2-chloro-phenyl)-propylamine;
N-methyl-2-methaxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(2-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(2-chloro-phenyl)-
propylamine;
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N-methyl-2-methoxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(3-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(3-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-methoxy-phenaxy)-3-(4-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(4-chloro-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(4-trifluvoromethyl -
phenyl)-propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(4-trifluoromethyl-phenyl)-
propylamine;
N-methyl-2-methoxy-3-(2-methoxy-phenoxy)-3-(3,4-dichloro-phenyl)-
propylamine;
N-methy]-2-methoxy-3-(2-ethoxy-phenoxy)-3-(3,4-dichloro-phenyl)-
propylamine, as well as their pharmaceutically acceptable salts with both organic
and inorganic acids as known in the art or in the form of prodrugs or
pharmaceutically acceptable salts of said prodrugs.
A particularly preferred SSRI and A2D combinaticn is sertraline and an
AZD ligand selected from gabapentin, pregabalin, [(1R.5R,6S)-6-
(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0}hept-6-ylJacetic acid, 3-(1-Aminomethyl-
cyclohexylmethyl)-4H-{1,2 4]oxadiazol-5-one and C-{1-(1H-Tetrazol-5-
ylmethyl)-cycloheptyl]-methylamine, (35,45)-(1-Aminomethyl-34-dimethyl-
cyclopentyl)-acetic acid, (1a30,5a)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0)hept-3-yl)-
acetic acid, (35,5R)-3-Aminomethyl-5-methyl-octanoic acid, (3S,5R)-3-amino-
S-methyl-heptanoic acid, (3S,5R)-3-amino-5-methyl-nonanoic acid, (3S,5R)-
3- Amino-5-methyl-octancic acid, and bicyclo[3.2.0}hept-3-yi)-acetic acid, and
pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof. Sertraline hydrochloride is
a preferred salt,
Az an alternative or further aspect of the present invention, there is
provided a combination, particularly a synergistic combination, compriging

PCT/1B2004/02818
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gabapentin and/or pregabalin and sertraline or a pharmaceutically acceptable salt
or solvate thereof.

As an altemnative or further aspect of the present invention, there is
provided a combination, particularly a synergistic combination, comprising
pregabalin and sertraline or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

As a yet further preferred aspect of the present invention, the combination
is selected from:

gabapentin and sextraline;

gabapentin and fluoxetine;

gabapentin and paroxetine;

gabapentin and citalopram;

gabapentin and bupropion;

gabapentin and venlafaxine;

gabapentin and reboxetine;

pregabalin and sextraline;

pregabalin and fluoxetine;

pregabalin and paroxetine;

pregabalin and citalopram;

pregabalin and bupropion;

pregabalin and veniafaxine;

pregabalin and reboxetine;

pregabalin and (S.S)-reboxetine.

[(1R 5R,6S)-6-(AminomethyDbicyclo[3.2.0]hept-6-yl]acetic acid and
sertraline;

[(1R,5R,6S)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-ylJacetic acid and
fluoxetine; .
[(1R,5R,68)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0}hept-6-yl]acetic acid and
paroxetine;

[(IR,5R,6S)-6Aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-ylJacetic acid and
citalopram;

[(1R,5R,68)-6-(Aminomethyl)bicyclo[3.2.0]hept-6-yl]acetic acid and
bupropion;

EF



10

15

WO 2005025563

-63-

[(1R,5R 65)-6-(Aminomethyl)bicycio[3.2.0}hept-6-yl)acetic acid and
venlafaxine;

(1,30, 5a)(3-amino-methyl-bicyclo{3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid and
sertraline;

(1c, 30, Sa)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid and
fluoxetine;

(1a,3a,5a)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid and
paroxetine;

(1o, 3¢, 5a)(3-amino-methyl-bicyclof3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid and
citalopram;

(1o,3a,5a)(3-amino-methyl-bicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-acetic acid and
bupropion;

(1a,3a,5a)(3-amino-methyl-bicyclo{3.2.0Jhept-3-yl)-acetic acid and
venlafaxine;

(38.4S)-(1-Aminomethyl-3 4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid and
sertraline;

(35,48)-(1-Aminomethyl-3 A-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid and
fluoxetine;

(35,45)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid and
paroxetine;

(35,45)-(1-Aminomethyl-3 .4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid and
citalopram;

(3S,4S)-(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid and
bupropion; and

(38,4S)(1-Aminomethyl-3,4-dimethyl-cyclopentyl)-acetic acid and
venlgfaxine;

or pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof.

The compounds of formulas I, II, IIT and IV of the present invention may

be separately or in combination formulated with pharmaceutically acceptable
carriers and excipients as known in the art and teught in U.S. 6,197,819, U.S,
4,024,175, U.S. 4,536,518 and U.S. 4,229,449, the disclosures of which are

incorporated herein by reference, and administered in a wide variety of dosage

PCT/1B2004002818

EX



10

15

WO 20050025563 ' PCT/IB2004/002818

64
forms as therein disclosed. Such dosage forms may be optionally modificd as
known in the art and in accord with the disclosures of U.S. 6,197,819, U.S.
4,024,175, U.S. 4,536,518 and U.S. 4,229,449 to include an effective amount of a
compound corresponding to a compound selected from (a) a compound of formula
I or formula II of the present invention, or mixtures thereof, combined with (b) an
effective amount of a compound corresponding to formula XIV or (c) an effective
amount of a compound corresponding to formula XV of the present invention, or a
combination of (a), (b) and (c) thereby forming a unitary dosage form.

Although the aforesaid unijtary dosage form provides convenience,
according to the method of the present invention a pharmacentical formulation
comprising compounds corresponding to (a) formula I or formula I or & mixture
thereof may be administered in combination with a pharmaceutical formulation
(b) comprising at least one compound corresponding to formula XIV or a
pharmaceutical formulation (¢) comprising at least one compound corresponding
to formula XV in a concurrent or a consecutive manner; or (2) may be
administered with (b)md(c)inlomunmtoueonsecuﬁvemnﬁm.

Dozage levels of A2D ligands, SSRI's and SNRI's are well known in the
art. Any effective amount of an A2D ligand may be administered with an
effective amount of an SSRI or an SNRI or a combination of an SSRI and a SNRI
in a concurrent or sequential mammer by any means known in the ast.

For example, dosage levels of a pharmaceutical formulation comprising a
compound of formula I of the present invention are as follows: The quantity of
active compound in a unit dose of preparation may be varied or adjusted from
about 1 mg to about 300 mg/kg (milligram per kilogram) daily, based on an
average 70 kg patient. A daily dose range of about 1 mg to about 50 mg/kg is
preferred. The dosages, however, may be varied depending upon the requirement
with a patient, the severity of the condition being treated, and the compound being
employed. Determination of the proper dosage for particular situations is within
the skill of the art.

An examnple of individual dosage levels of a pharmaceutical formulation
camprising a compound of formula II of the present invention is about 5 to about
50 mg. parenterally and about 20 to about 200 mg. enterally.
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An example of normally administered dosage Jevels of a pharmaceutical
formulation comprising a compound of formula XIV of the present invention is
about 0.3 mg. to about 10 mg. per kg. of body weight per day, although variations
will necessarily occur depending upon the conditions of the subject being treated
and the particular route of administration chosen.

In some instances, dosage levels below the lower limit of the aforesaid
range may be more than adequate, while in other cages still larger doses may be
employed, provided that such higher dose levels are first divided into several
small doses for administration throughout the day.

An example of normally administered dosage levels of a pharmaceutical
formulation comprising a compound of formula XV of the present inveation
suitable for oral administration to adult humang, is preferably about 5 to about 30
mg pro dose about 2 to about 4 times a day.

According to the method of the present invention, the combination of
active ingredients comprising (a) an A2D ligand, including any of the compounds
corresponding to formulas I or I or a mixture thereof, (b) an SSRI, including any
of the compounds corresponding to formula XTIV, ar (c) an SNRI including any of
the compounds comresponding to formula XV, or the combination of (a), (b) and
(c), when used for the treatment of a subject, preferably a depressed subject, and
most preferably a subject suffering from a combination of depression and anxiety,
depression and sleep disorder or depression, anxiety and sleep disorder, or from
post-traumatic stress, may be administered in separate parts comprising (a) and (b)
or (c), or (a) and (b) and (c), or in a unitary dosage form compriging (a) and (b} or
(a) and (c) or (a), (b) and (c). In any case, the active ingredients (a), (b) and (c)
may be administered cither alone or in combination with pharmaceuticalty
acceptable carriers by any of the routes indicated in the incorporated references,
and such administration can be camried out in both single and multiple dosages.

More particularly, according to the method of the present inveation, the
effective dosage level of said A2D ligand (a) may range from about 5% to about
100% of the effective dosage level when used without an SSRI (b) or an SNRI (c).
In addition, the effective dosage level of said SSRI (b) or said SNRI (c) when used
either separately in conjunction with A2D ligand (a), or together in conjunction

% '
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with A2D ligand (a) may range from about 5% to about 100% of the effective
dosage Jevel when used without an A2D ligand.

In accord with procedures generally known and practiced in the art, when
used in combination, the dosage level of (a) the A2D ligand, including any of the
compounds corresponding to farmmlas I or II or a mixture thereof, (b) the SSRI,
including eny of the compounds corresponding to forroula XIV and (c) the SNRI,
including any of the compounds corresponding to formula XV may be adjusted to
achieve the optimum effective dosage Ievel.

The pharmaceutically active agents used in the methods and
pharmaceutical compositions of this invention cam be administered orally,
parenterally, or topically, alone or in combination with pharmaceutically
acceptable cartiers or diluents, and such administration may be carried out in
gingle or multiple doses. More particularly, the therapeutic agents of this
invention can be administered in a wide variety of different dosage forms, j.e.,
meymybemmﬁnedwitywﬂomphmmﬁcaﬂymbleimtuﬁmin
the form of tablets, capsules, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays,
creams, salves, suppositories, jellies, gels, pastes, lotions, ointments, aqueous
suspensions, injectable solutions, elixirs, syrups, and the like. Such carriers
include solid diluents or fillers, sterile aqueous media and various non-toxic
organic solvents, etc. Moreover, ol pharmaceutical compositions can be
suitably sweetened and/or flavored. In general, the therapeutically-effective
compounds of this invention are present in such dosage forms at concentration
levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight.

For aral administration, tablets containing verious excipients such as
microcrystalline cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate
and glycine may be employed along with various disintegrants such as starch (and
preferably com, potato or tapioca starch), alginic acid and certain complex
silicates, together with granulation binders like polyvinylpymolidone, sucrose,
gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as magnesium stearate,
sodium laury] sulfate and tak are often very uvseful for tabletting purposes. Solid
compositions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin capsules;
preferred materials in this connection also include lactose or milk sugar as well as
high molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or
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elixirs are desired for oral administration, the active ingredjent may be combined
with various sweetening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so
desired, emulsifying and/or suspending agents ag well, together with such diluents
as water, ethanol, propylene glycol, glycezin and various like combinations
thereof.

For parenteral administration, solutions of 2 pharmaceutically active agent
used in accardance with this invention in either segame or peanut il or in aqueous
propylene glycol may be employed. The agueous solutions should be suitably
buffered (preferably pH greater then 8) if necessary and the liquid diluent first
rendered isotonic. These aqueous solutions are suitable for intravenous injection
purposes. The oily solutions are suitable for intra-articular, intra-muoacular and
subcutaneous injection purposes. The preparation of all these solutions under
sterile conditions is readily sccomplished by standard pharmaceutical techniques
well known to those skilled in the art.

Additionally, it is also possible to administer the active agents used in
accordance with the present invention topically, and this may be done by way of
creams, jellies, gels, pastes, patches, ointments and the like, in accordance with
standard pharmacentical practice.

The anti-depressant end anxiolytic efficacy of the method and
composition of the present invention may be assessed by the following tests using
standard protocols to evajuate the efficacy of each active ingredient separately and
in combination:

The mt Vogel Water-lick Vogel Conflict test is used to detect anxiolytic-
like activity, Far each experiment, naive rats are randomly divided into groups.
All rats are water deprived for 24 hours prior to day one of testing. On day one,
rats were placed into the test chambers and sllowed to drink about five mLs of
water from & drinking tube on a water bottle mounted on the outgide of the test
chamber. Immediately following the drinking session rats were remmed to their
home cages. Rats that do not meet the drinking criteria are excluded from further
testing and thus are not used in the results. All rats are then water and food
deprived for the next 24 hrs. On test Day two, each rut is given an appropriate
treatment and placed into a test chamber and allowed to drink during a 10-minute
session, Adjacent to the drink-tube is an optical lickometer with a photo beam
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detector that counts the number of licks during active drinking. Normally rats
would emit approximately 1000 licks on day two. However, under test conditions,
for every 10 licks, rats receive a mild shock through the drink-tube, which
suppresses drinking behavior 10 ~10% of normal levels. A conflict or anxiety-
producing situation is inferred. Thus, anxiety is reflected by low amounts of
drinking. Compounds that significantly increase suppressed drinking compared to
concurrently run controls are presumed to possess snxiolytic-like properties.
Standard benzodiazepine anxiolytic are active in this test.

The rat forced swim test is used to detect antidepressant-like activity. For
each experiment, naive rats are randomly divided into groups. On day one a rat is
put in & tank of water for 15 minutes, after which it is removed and allowed to
dry-off. The tank of water has a wire mesh wheel centered at the air / water
interface. The rats initially try to escape the tank by swimming, with activity
directed at the wheel. The number of wheel revolotions indicates the amount of
activity. On next test day, which can be the following day or up to five days later,
the rat is placed back in the tank. Normally the rat does not try to escepe on day
two and floats in the water. This is reflected in a relatively low number of wheel
revolutions. Antidepressants increase the amount of swimming time on day two,
measured by wheel revolutions. Drugs can be administered either acutely or

ingredient’ refers to a suitable combination ar individual element of an A2D
ligand and a SSRI, SNRI, SSRI/SNRI, or mixtures thereof and/or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate, according to the present invention.

()} Tablet compogitions
‘The following compositions A and B can be prepared by wet granulation

of ingredients (a) to (c) and (a) to (d) with a solution of povidone, followed by
addition of the magnesium stearate and compression.

PCT/TB2004/002818
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Composition A
(n) Active ingredient
®) Lactose B.P.
© Sodium Starch Glycollate
(d) Povidene B.P.
© Magnesium Stearate
Composition B
(a) Active ingredient
®) Lactose
{c) Avicel PH 101
@ Sodium Starch Glycollate
(o) Povidone B.P.
() Magnesium Stearate
C ition C
Active ingredient
Lactose
Sterch
Povidone
Magnesium Stearate

PCT/IB2004/002813

me/ablet  mg/tablet
250 250
210 26
20 12
15 9
-3 -3
500 300
mgltablet  mg/tablet
250 250
150 150
60 26
20 12
15 9
-] -3
500 300
me/tablet
100
200
50
5
-4
359

The following compositions D and E can be prepared by direct

compression of the admixed ingredients. The lactose used in formulation B is of

the direct compression type.
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ition D '

mghablet
Active ingredient 250
Magnesium Stearate 4
Pregelatinised Starch NF15 146

400
Composition B

mg/tablet
Active ingredient 250.
Magnesium Stearate 5
Lactose 145
Avicel 1%

500
: iti trol iti

mg/tsblet
(a) Active ingredient 500
() Hydroxypropylmethylcellulose 112
(Methocel E4M Premium)
©  Lactose BP. 53
(d) Povidone B.P.C. 23
© Magnesium Stearate -1
700

‘The composition can be prepared by wet granulation of ingredients (a) to
(c) with a solution of povidone, followed by addition of the magnesium stearate

and compression.

Camposition G (Enteric-cogted tablet)

Fs—
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Enteric-coated tablets of Composition C can be prepared by coating the
tablets with 25mg/tablet of an enteric polymer such as cellulose acetate phthalate,
polyvinylacetate phthalate, hydroxypropylmethyl-cellulose phthalate, ar anionic
polymers of methacrylic acid and methacrylic acid methyl ester (Eudragit L).
Except for Budragit L, these polymers should also include 10% (by weight of the
quantity of polymer used) of a plasticizer to prevent membrane cracking during
application or on storage. Suitable plasticizers include diethy! phthalate, tributyl
Citrate and triacetin.

ition H 1 )

Enteric-coated tablets of Composition F can be prepared by coating the
tablets with 50mg/tablet of an enteric polymer such as cellulose acetate phthalate,
polyvinylacetate phthalate, hydroxypropylmethyl- cellulose phthalate, or anionic
polymers of methacrylic acid and methacrylic acid methyl ester (Budgragit L).
Except for Eudgragit L, these polymers should also include 109% (by weight of the
quantity of polymer used) of a plasticizer to prevent membrane cracking during
spplication or on storage. Suitable plasticizers include diethy] phthalate, tibutyl
citrate and triacetin.

(i) Capeule compositions

c ition A

Capsules can be prepared by admixing the ingredients of Composition D
above and filling two-part hard gelatin capsules with the resulting nuxture.
Composition B (infra) may be prepared in a similar manner.

Composition B

(a)  Active ingredient 250
(b) Lactose B.P. 143

PCT/1IB2004/002818
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(¢)  Sodium Starch Glycollate 25
(d Magnesium Stearate -2
420
C ition C
mp/capgule
(a) Active ingredient 250
(b)  Macrogol 4000 BP 3s0
600

Capsules can be prepared by melting the Macrogol 4000 BP, dispersing the
active ingredient in the melt and filling two-part hard gelatin capsules therewith.

Compositien D
mg/capsule
Active ingredient 250
Lecithin 100
Arachis Oil 100
450

Capsules can be prepared by dispersing the active ingredient in the lecithin
and arachis oil and filling soft, elastic gelatin capsules with the dispersion.

Composition E (Controlled release capgule)
mg/capsule
(a) Activeingredient 250
() Microcrystalline Celluloze 125
()  Lactose BP 125
(@)  Ethyl Cellulose A3

513
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The controlled release capsule formulation can be prepared by extroding
mixed ingredients (a) to (c) using an extruder, then spheronising and drying the
extrudate. The dried pellets are coated with a release controlling membrane (d)
and filled into two-part, hard gelatin capsules.

ti icc
me/capsule
(e)  Active ingredient 250
(b)  Microcrystalline Cellulose 125
() Lactose BP 125
(d) Cellulose Acetate Phthalate 50
(¢)  Diethyl Phthalate _5

555

The enteric capsule composition can be prepared by extruding mixed
ingredients (a) to (c) using an extruder, then spheronising and drying the
extrudate. The dried pellets are coated with an enteric. membrane (d) containing &
plasticizer (¢) and filled into two-pert, hard gelatin capsules.

Composition G (Enteric-coated controlled release capsule)

Enteric capsules of Composition E can be prepared by coating the
controlled-release pellets with 50mg/capsule of an enteric polymer such as
cellulose acetate phthalate, polyvinylacetate phthalate,
hydroxypropylmethylcellulose phthalate, or snionic polyrmers of methacrylic acid
and methacrylic acid methyl ester (Budragit L). Except for Eudragit L, these
polymers should also include 10% (by weight of the quantity of polymer used) or
a plasticizer to prevent membrane cracking during application or on storage.
Suitable plasticizers include diethy] phthalate, tributy] citrate and triacetin.

(iji) l m () !- .!-

Active ingredient 0.200g
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Stesile, pyrogen-free phosphate buffer (pH 9.0) to 10 ml

The active ingredient is dissolved in most of the phosphate buffer at 35-
40°C, then made up to volume and filtered through a sterile micropore filter into
sterile 10 ml glass vials (Type 1) which are sealed with sterile closures and

Gv) In lar inject +tion
Active ingredient 020g
Benzyl Alcohol 0.10g
Glycofurol 75 145g
Water for Injection g.s. to 3.00 ml

The active ingredient is dissolved in the glycofurol. The benzyl alcohol is
then added and dissolved, and water added to 3 ml. The mixture is then filtered
through a sterile micropore filter and sealed in sterile 3 mi glass vials (Type 1).

(v) Syrup compogition

Active ingredient 0.25g
Sorbitol Solution 1.50g
Glycerol 1.00g
Sodium Benzoate 0.005g
Flavor 0.0125mi
Purified Water q.s. to 5.0mi

The sodium benzoate is dissolved in a portion of the purified water and the
sorbitol solution added. The active ingredient is added and dissolved. The
resulting solution is mixed with the glycerol and then made up to the required
volume with the purified water.
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(vi) Suppository corpogition .
me/suppository
Active ingredient 250
Hard Fat, BP (Witepsol H15 - Dynamit NoBel) 1770
2020

One-fifth of the Witepsol H15 is melted in a steam-jacketed pan at 45°C
maximum. The active ingredient is sifted through a 200lm sieve and added to the
molten bage with mixing, uging a Silverson fitted with a cutting head, until a
smooth dispersion is achieved. Maintaining the mixture at 45°C, the remsining
Witepsol H15 is added to the suspension which is stirred to ensure a homogenous
mix. The entire suspension is then pessed through a 250lm stainless steel screen
and, with continuous stirring, allowed to cool to 40°C. At a temperature of 38-
40°C, 2.02g aliquots of the mixture are filled into suitable plastic moulds and the
suppositories allowed to cool to room temperature.

(vii) Pessary composition .
mg/pessary
Active ingredient (631m) 250
Anhydrous Dextrose 380
Potato Starch 363
Magnesium Stearate 1
1000

The above ingredients are mixed directly and pessaries prepared by

compression of the resulting mixture,
(vidi) Transdermal composition
Active ingredient 200mg
Alcohol USP 0.1ml

Hydroxyethyl cellulose
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The active ingredient and alcohol USP are gelled with hydroxyethyl

cellulose and packed in a transdermal device with a surface area of 10cm2.
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is is:

A method of treating dqmmon and/or anxiety in a mammal, including a
human, comprising: administering to said mammal a combination of
active agents comprising;

(a) an alpha-2-delta (A2D) ligand or a prodrug thereof, or a
pharmaceutically acceptable salt of said AZ2D ligand or said prodrug and,
active agents selected from;

(b) a selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) or a prodrug thereof or
a pharmaceutically acceptable salt of said SSRI or said prodrug,

(c) a selective noradrenaline re-uptake inhibitor (SNRI) or a prodrug
thereof or & pharmacentically acceptable salt of said SNRI or said prodrug

" and mixtureg of (b) and (c),

wherein said active agents (a), (b) and (c) sbove are administered in
amounts that are effective in said combination.

The method acconding to Claim 1, wherein (b) and (c) are the same active
agent.

The method according to Claim 1, wherein said depression and/or anxiety
is sccompanied with at least one other concomitant disease, disorder or
condition.

The method according to Claim 1, wherein said active agents (a) and (b),
(2) and (¢), or (), (b), and (c) are adminijstered concumrently or
consecutively.

The method according to Claim 1 wherein seid A2D ligand is selected
from the group congisting of gabapentin, pregabalin, or a prodrug thereof
or a pharmaceutically acceptable galt of ssid AZD ligand or said prodrug.
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The method according to Claim 1 wherein said SSRI is selected from the
group consisting of: sertraline, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine,
citalopram, d J-fenfluramine, femoxetine, ifoxetine, cyanodothiepin,
litoxetine, cericlamine, dapoxetine, nefazacdone, and trazodone, or a
prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said SSRI or said
prodrug.

The method according to Claim 1 wherein said SNRI is selected from the
group consisting of: reboxetine, desipramine, maprotiline, lofepramine,
mirtazepine, oxaprotiline, fezolamine, atomoxetine, buproprion, mianserin,
or a prodrag thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said SNRI or
said prodrug,

‘The method acconding to Claim 3 of treating depression with concomitant
anxiety.

The method according to Claim 3 of treating post-trsumatic stress
disorder.

The method according to Claim 3 of treating depression with concomitant
sleep disorders including insomnia.

The method according to Claim 1 of treating depression with concomnitant
anxiety and sleep disorders including insomnia.

The method according to Claim 1 of treating attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) with concomitant anxiety.

The method according to Claim 1 of treating anxiety with concomitant
sleep disorders including insommia.

The method according to Claim 1 wherein
(a) comprises (i) 2 compound having the formula
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H,N —CH,—C —CH,—COOR,
(CH,),
wherein with regard to formula II, R, is a hydrogen atom or a lower alkyl
and n is 4, 5, or 6 wherein the lower alkyls are straight or branched chain
alkyls containing up to 8, and prefexably up to 4 carbon atoms selected
from methyl, ethyl, isopropyl, and tert.-butyl, or a prodrug thereof, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof or said prodrug; or
(ii) a compound having the formula
R, R,
| l ' o
B, NCH—C—CH,COO0H _

I
R,

wherein with regard to formula L R, is a straight or branched alkyl of from
1 to 6 carbons, phenyl or cycloalkyl having from 3 to 6 carbon stoms; R; is
hydrogen or methyl; and R; is hydrogen, methyl, or carboxyl; said formula
includ'ingm racemates or the individual enantiomexs thereof; or a prodrg
thereof, or a pharmaceutically acceptable salt thereof or said prodrug;

or a mixture of said compound of formula I with said compound of
formula I, or said prodrugs, pharmaceutically acceptable salts or salts of
said prodrugs corresponding to said compounds of farmula I and formula
1L

The method according to Claim 1 wherein
(b) comprises an effective amount of a compound selected from the group
consisting of cis-isomeric bases of the formmla

NR,R, v

w (Cis)

“¥
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wherein with regard to formula XIV
R; is selected from the group consisting of hydrogen and methyl,
R3 is methyl,
Z is selected from the group consisting of 3-chlorophenyl, 4-chlorophenyl,
4-methoxyphenyl, 3-trifluoromethyl-phenyl, 4-triflucromethyl-phenyl,
3,4-dichlorophenyl, 3-bromophenyl, 4-bromophenyl and 3-
triflcoromethyl-4-chloro-phenyl, and
W is selected from the group comsisting of hydrogen, fluoro, chloro,
bromo, trifluoromethy] and alkoxy of from 1 to 3 carbon atoms,
with said compound being either the (15)-enantiomer or the racemic
mixture of the (1S)-enantiomer with the corresponding (1R)-enantiomer or
8 prodrug thereof or a pharmacentically acceptable salt thereof or of said
prodrug.

The method according to Claim 1 whexein
(c) comprises an effective amount of a compound having the formula

O (Rl)ll
az).-@ -
R,0

T—Rs

R,
wherein with regard to formula XV

n and n, are independently 1, 2 or 3;

each of the groups R and R; which may be the same or different is
hydrogen;
halogen; halo-C,-Cg-alkyl; hydroxy; C;-C¢ alkoxy; C;-Cg alkyl
unsubstituted or substituted by one or more hydroxy or C;-Cs alkoxy

groups; phenyl-C;-Ce-alkyl or phenyl-Cy-Ce-alkoxy in which the phenyl
group may be unsubstituted or substituted by one or more substituents
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chosen from the group consisting of C;-Cs alkyl, haiogen, Ci-Ce-alkoxy,
hydroxy and halo-C,-Cg alkyl;
R; is hydrogen, C,;-C¢ alkyl unsubstituted or substituted by one or more '
halogen, hydroxy or C;-Cs alkoxy groups C,-C alkenyl; Cz-Cy alkynyl;
phenyl-C;-Ce-alkyl in which the phenyl group may be unsubstituted or
substituted by one or more C)-Cs alkyl, halogen, halo- C,-Cs alkyl,
hydroxy and C;-Cs alkoxy groups; or C; -C; cycloalkyl unsubstituted or
substituted by one or more C,-Cg alkyl, halogen, halo- C;-Cs alkyl,
hydroxy and C,-Cg alkoxy groups;
Rz and Ry, taken together, form the radical ~CH;-CHa-,
with said compound of formula IV being cither a racemic mixture or
individnal enantiomeric isomers and diastereoisomers or mixtures thereof,
or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable sait thereof or of
said prodrug.

A method according to Claim 1 wherein
{c) comprises an effective amount of 2 compound having the formula

Y- @

wherein phenyl ring A and phenyl ring B can each, independently, be
replaced by a naphthyl group, and wherein when phenyl ring A is replaced
by & naphthyl group, the.etheteal oxygen of structure XVI and the garbon
to which R?, R* and NR'R? are attached, arc attached to adjacent ring
carbon atoms of the naphthy) group and neither of said adjacent ring
carbon atoms is also adjacent to a fused ring cerbon atom of said naphthyl
group;

n and m are, selected, independently, from ope, two and three;

s
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R! and R? are selected, independently, from hydrogen, (C3-Coalkyl, (Cz-
Coalkenyl, and (Cy-Co)alkynyl, or R’ and R?, together with the nitrogen to
which they are attached, form a four to eight membered saturated ring
containing one or two heteroatoms, incloding the nitrogen to which R and
R are attached, wherein the second heterostom, when present, is selected
from axygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said ring can not
contain two adjacent oxygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and
wherein said ring may optionally be substituted at available binding sites
with from one to three substituents selected, independently, from hydroxy
and (C,-Cglalkyl;
R’ and R* are selected, independently, from hydrogen and (C;-Cy) alkyl
optionally substituted with from one to three fluorine atoms, or R* and R*,
together with the carbon to which they are attached, farm a four to eight
membered saturated carbocyclic ring, and wherein said ring may
optionally be substituted at available binding sites with from one to three
substituents selected, independently, from hydroxy and (C,-Cg)alkyi;
ar R? and R®, together with the nitrogen to which R? is attached and the
carbon to which R> is attached, form a four to eight membered saturated
ring containing one or two heteroatoms, including the nitrogen to which R?
is attached, wherein the second heteroatom, when preaent, is selected from
Oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said ring can not contain
two adjacent axygen atoms or two adjacent sulfur atoms, and wherein said
ring may optionally be substituted at available binding sites with from one
to three substituents selected, independently, from hydroxy and (C;-
Coalkyl;
each X is selected, independently, from hydrogen, halo, (C;-C¢)alkyl
optionally substituted with from one to three fluorine atoms, (C;-Co)alkoxy
optionally substituted with from one to three fluorine atoms, cyano, nitro,
amino, (Cr-Cs)alkylamino, di-[(C;-Cy)alkylJamino, NR*(C=O)C;-
C)alkyl, SO:NR’R® and SO,(C;-Cgalkyl, wherein R® and R are selected,
independently, from hydrogen and (C;-Cg)alkyl, and p is zero, one or two;
and
each Y is selected, independently, from hydrogen, (Ci-Cealkyl and halo;

&
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with the proviso that: (a) no more than one of NR'R?, CR’R* and R’NCR®
can form a ring; and (b) at least one X must be other than hydrogen when
() R® and R* are both hydrogen, (ii) R' and R? are selected, independently,

_from hydrogen and (C;-Ca)alkyl, and (iii) ring B is mono- or disubstituted

with, respectively, one or two halo groups;
or &8 pharmaceutically accepiable galt thereof.

The method according to Claim 17, wherein said compound or salt is
selected from the following compounds and their pharmaceutically
acceptable galts:
[2-(3,4-Dichlorophenaxy)-5-fluorobenzyl]-dimethylamine;
[2-(3.4-Dichlorophenoxy)-5-fluorobenzyl} methylamine;
[2-(3.4-Dichlorophenoxy)-5-trifluoromethylbenzyl]-dimethylamine;
N-[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-3-dimethylaminomethylphenyl)-scetamide;
{ 1-[2-(3.4-Dichlm_:phmoxy)phmyl]—ethyl}-dinﬂhyhmine;
[2<(3.4-Dichlorophenoxy)-4-triflucromethylbenzyl]-dimethylamine;
[2-(3.4-Dichlorophenoxy)-4-trifluoromethylbenzyl]-methylamine;
[4-Chloro-2-(3,4-dichlorophenaxy)-benzyll-methylamine;
{1-2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-ethyl }-methylamine;

{ 1-[2<3.4-Dichlorophenoxy)phenyl }-ethyl }-methylamine;
{1-{2-(4-Chlorophenoxy)phenyljethyl } -methylamine;
[2-(34-Dichlcrophenoxy)-5-methoxybenzyl]-methylamine,
[2<(4-Chlorophenoxy)-35-fluorobenzyl]-methylamine;
{14{2-(4-Chlorophenoxy)-5-fluorophenyl)-ethyl }-methylamine;
[2-(3,4-Dichlarophenoxy)-5-methylbenzyl]-dimethylamine;
[4-Bromo-2-(3,4-dichlorophenoxy)-benzyl]-methylamine;
(5-Bromo-2-(3,4-dichlorophenoxy)-benzyl}-methylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-methylamine;
[2-(3,4-Dichlarophenoxy)-4-methoxybenzyl]-dimethylamine;
4-(3,4-Dichlorophenoxy)-3-methylaminomethyl-benzonitrile;
[2~(3,4-Dichlorophenoxy)-4,5-dimethylbenzyl}-methylamine;
3-(3.4-Dichlorphenoxy)-4-methylaminomethyl-benzonitrile;
(+)-{1-[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-ethyl ) -methylamine;
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(-}-{1-{2<34-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-cthyl }-methylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-triflucromethyl-benzyl]-methylamine;
[2-(3 4-Dichlorophenoxy)-4-methoxybenzyl])-methylamine;
[2-(4-Chloro-3-fluorophenoxy)-5-fluorobenzyl)-methylamine;
[2-(3-Chloro-4-fluorophenoxy)-S-fluorobenzyl}-methylamine;
(+/-}-2-[2(3 4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-pyrrolidine;
(-)-2-[2-(3.4-Dichlorophenoxy)-5-fluarophenyl}-pyrrolidine;
(+)-2-[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-pyrrolidine; and
2-[2-(3 4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl)-N-methylpyrrolidine.

The method according to Claim 14 wherein (b) comprises an effective
amount of the compound of formula XTIV, wherein, with regard to formula
XIV, R), Rz, W and Z are as defined in Claim 14 and (¢) comprises an
effective amount of the compound of formula XV, wherein, with regard to
formula XV, n, m, R, Ry, R2, Ry and R, are as defined in Claim 15.

The method according to Claim 19 wherein the compound of formmla I
corresponds to  S-{(+)-4-amino-3-(2-methylpropyl) butancic acid, and the
compound of formula II corresponds to 1-(aminomethyl)cyclohexanacetic
acid, and the compound of formula XIV corresponds to (1S-cis)-4-(3.4-
dichlorophenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-N-methyl-1-nanphthalenamine, and the
compound of formula IV corresponds to (RS)-2-[(RS-alpha (2-
ethoxyphenoxy)benzyl]-morpholine.

The method acconding to Claim 1 of treating 8 mammal, including a
human, for depression gnd depression with at least one concomitant
disease, disorder or condition, selected from the group consisting of;
anxiety, post traumatic stress disarder and sleep disorders including
insomnia.

A method according to Claim 1 of treating depression or anxjety with one
Or more concomitant disease, disorder or condition selected from the group
consisting of: anxiety, post traumatic stress digsorder, panic phobias,

PCT/IB20040002818
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obsessive compulsive disorder (OCD), bordesdine personality disorder,
sleep disorder, psychosis, seizures, dyskinesis, symptoms of Huntington's
or Parkinson's discases, spasticity, seizures resulting from epilepsy,
cerebral ischemia, anorexia, faintness attacks, hypokinesia, cranial
traumas, deteriorated cerebral function in geriatric patients, chemical
dependencies, premature ejaculation, post myocardial infarction,
regulation of immune response, immune system disorders, premenstrual
syndrome (PMS) associated mood and appetite disorder, hot flashes,
cancer, potential stenosis, modification of feeding behavior, carbohydrate
cravings, late luteal phase dysphoric disorder, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), and tobacco withdrawal-associated
symptoms.

‘The method according to Claim 1 of treating circadian rhythm disorders,
peychoactive substance abuse and dependence, paraphilias, sexual
dysfunctions, stress related illnesses and personality disorders manifested
by anger, rejection sensitivity, low mental or physical energy, circadian
rhythm disorders, personality disorders including borderline and antisocial
personality disorders, hyopochondriasis, psychoactive substance use
disorders, sexual disorders, schizophrenia, and related symptoms including
stress, warry, and lack of mental or phyzical energy.

The method according to Claim 19 of treating a mammal, including a
human, for depression and depression with at least one concomitant
disease, disorder or condition, selected from the group conaisting of;;
anxiety, post traumatic stress disorder and sleep disorders including
insomnia.

A method acconding to Claim 19 of treating depreasion with one or more
concomitant disease, disorder or condition selected from the group
consisting of: anxiety, post traumatic stress disorder, panic phobias,
obsesaive compulsive disorder (OCD), borderiine personality disorder,
sleep disorder, psychosis, seizures, dyskinesia, symptoms of Huntington's
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or Parkinson's discases, spasticity, seizures resulting from epilepsy,
cerebral ischemia, anorexia, faintness attacks, hypokinesia, cranial
traumas, deteriorated cerebral function in geriatric patients, chemical
dependencics, premature ejaculation, post myocardial infarction,
regulation of immune response, immune system disorders, premenstrual
syndrome (PMS) associated mood end appetite disorder, hot flazhes,
cancer, potential stenosis, modification of feeding behavior, carbohydrate
cravings, late Juteal phase dysphoric disorder, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD), and tobacco withdrawal-associated
symptoms.

The method according to Claim 19 of treating circadian rhythm disorders,
psychoactive substance abuse and dependence, paraphilias, sexual
dysfunctions, stress related illnesses and personality disorders manifested
by anger, rejection sensitivity, low mental or physical energy, circadian
rhythm disorders, personality disorders including borderline and antisocial
personality disorders, hyopochondriasis, psychoactive substance use
disorders, sexual disorders, schizophrenia, and related symptoms including
stress, worry, and lack of mental or physical energy.

The method according to Claim 1, wherein the A2D ligand is pregabalin
and the SSRI is sertraline.

A phanmaceutical composition comprising a therapeutically effective
amount of active agents comprising;

(2) an A2D ligand or a prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable
salt of said A2D ligand or said prodrug and active agents selected from;
(b) a selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) or a prodrug thereof or
a pharmaceutically acceptable salt of said SSRI or said prodrug,

(c) a selective nomdrenaline re-uptake inhibitor (SNRI) or & prodrug
thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said SNRI or said prodrug
and mixtures of (b) and (c).
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The pharmaceutical composition of Claim 28, wherein (b) and (c) are the
same active agent.

The pharmacentical composition of Claim 28, additionally comprising a
pharmaceutically acceptable vehicle, carrier or diluent.

The pharmaceutical coimposition of Claim 30 wherein said A2D ligand is
selected from the group consisting of gabapentin, pregabalin or a prodrug
thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said A2D ligand ar said
prodrog.

The pharmaceutical composition of Claim 31 wherein said SSR1 is
selected from sertraline, fluoxetine, flavoxamine, paroxetine, citalopram,
d,l-fenfluramine, femoxetine, ifoxetine, cyanodothiepin, litoxetine,
cericlamine, dapoxptim. nefazaodone, trezodone, a prodrug thereof or
pharmaceutically acceptable salt of said SSRI or said prodrug.

The pharmaceutical composition of Claim 32 wherein said SNRI is
sclected from reboxetine, desipramine, maprotiline, lofepramine,
mirtazepine, oxaprotiline, fezolamine, atomoxetine and buproprion,
miansexin, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said
SNRI or said prodmg.

A pharmaceutical composition according to Claim 28, wherein the A2D
ligand is pregabalin and the SSRI is sertraline.

A pharmaceutical composition of Claim 29 wherein (a) comprises
(i) a compound having the formula

H,N-—-CH’—C_CH'_COOI| I

¢

(c H 'l)l
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wherein with regard to formula I, R, is a hydrogen atom or a lower alkyl
and n is 4, 5, or 6 wherein the lower alkyls are straight or branched chain
alkyls containing up to 8, and preferably up to 4 carbon atoms selected
from methyl, ethyl, isopropyl, and tert.-butyl, or a prodrug thereof, or a
phammaceutically acceptable salt thereof or said prodrug; or, i
(ii) a compound having the formula

R, R, ,
[ I I
H,N CH—C—CH,COOH
3

wherein with regard to formula I, R; is a atraight or branched alkyl of from
1 to 6 carbons, phenyl or cycloalkyl having from 3 to 6 carbon atoms; R; is
hydrogen or methyl; and Rj is hydrogen, methyl, or carboxyl; said formula
including the racemates or the individual enantiomers thereof; or a prodrug
thereof, or a phanmacentically acceptable salt thereof or said prodrug;
or a mixture of said compound of formula I with said compound of
formula I, or said prodrugs, pharmaceutically acceptable salts or salts of

said prodrugs corresponding to said compounds of formula I and formula
)1 8

A pharmaceutical composition of Claim 35 wherein,
(b) comprises an effective amount of a compound selected from the group
consisting of cis-isomeric bases of the formula

NR.R,
w (Cis) Xv
Z
wherein with regard to formula XIV

R, is sclected from the group consisting of hydrogen and methyl,



10

25

//4

WO 2005/025563 ) PCT/1B2004/002818

37.

-89-
Ry is methyl,
Z is selected from the group consisting of 3-chlorophenyl, 4-chlorophenyl,
4-methoxyphenyl, 3-trifluoromethyl-phenyl, 4-trifluoromethyl-phenyl,
3,4-dichlorophenyl, 3-bromophenyl, 4-bromophenyl and 3-
trifluoromethyl-4-chloro-phenyl, and
W ig selected from the group consisting of hydrogen, fluoro, chloro,
bromo, triflucromethyl and alkoxy of from 1 to 3 carbon atoms,
with said compoind being either the (1S)-enantiomer or the racemic
mixture of the (1S)-enantiomer with the corresponding (1R)-ensntiomer or
a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt thexeof or of said
prodrug.

A pharmaceutical composition of Claim 36 wherein,
(c) comprises an effective amount of a compound having the farmula

o ®Ry)u
*LJ e

R,0
T—Rs
R,
wherein with regard to formula XV

n and n, are independently 1, 2 or 3;

each of the groupe R and R; which may be the same or different is
hydrogen;

halogen; halo-Cy-Ce-alkyl; hydroxy, Ci-Cs alkoxy; C,-Cs alkyl
unsubstituted or substituted by one or more hydroxy ar C,-Cg alkaxy
groups; phenyl-C,-C¢-alkyl or phenyl-Cy-Ce-alkoxy in which the phenyl
group may be unsubstituted or substituted by one or more substituents
chosen from the group consisting of C,-Cg alkyl, halogen, C;-Cs-alkoxy,
hydroxy and halo-C;-Cealkyl;
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R; is hydrogen, C;-Cs alky! unsubstitated or substituted by one or more
halogen, hydroxy or Cy-C alkoxy groups C+-Cs alkenyl; C2-C, alkynyl;
phenyl-C,-C,-alkyl in which the pheny] group may be unsubstituted or
substituted by one or more C;-Cg alkyl, halogen, halo- C;-C¢ alkyl,
hydroxy and C;-Cs alkoxy groups; or C; -C; cycloalkyl unsubstituted or
substituted by one or more C;-C¢ alkyl, halogen, halo- C;-Cg alkyl,
hydroxy and C,-Ce alkaxy groups;
Rz and Ry, taken together, form the radical -CH,-CH;-, with said
compound of formula XV being either a racemic mixture or individual
enantiomeric isomers and diastereoisomers or mixtures thereof, ora
prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable salt thereof or of said
prodrug.

A pharmaceutical composition of Claim 35 wherein,
(c) comprises an effective amount of a compound having the formula

ks
)

wherein phenyl ring A and phenyl ring B can each, independently,
be replaced by a naphthy] group, and wherein when phenyl ring A is
replaced by a naphthyl group, the ethereal oxygen of structure XVI and the
carbon to which R®, R* and NR'R? are attached, are attached to adjacent
ring carbon atoms of the naphthyl group and neither of said adjacent ring
carbon atoms is also adjacent to a fused ring carbon atom of said naphthy)
group;
n and m are, selected, independently, from one, two and three;
R! and R? are selected, independently, from hydrogen, (Ci-Coalkyl, (Co-
Cq)alkenyl, and (C2-Cy)alkynyl, or R! and R?, together with the nitrogen to
which they are attached, form a four to eight membered saturated ring
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contining one ar two heteroatoms, including the nitrogen to which R! and
R? are attached, wherein the second heteroatom, when present, is selected
from oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said ring can not
contain two adjacent oxygen atoms of two adjacent sulfur atoms, and
wherein said ring may optionally be substituted at available binding sites
with from one to three substituents selected, independently, from hydroxy
and (C;-Co)alkyl;
R? and R* are selected, independently, from hydrogen and (C;-Cq) alkyl
optionally substituted with from one to three flucrine atoms, or R? and R*,
together with the carbon to which they are attached, farm a four to eight
membered saturated carbocyclic ring, and wherein said ring may
optionally be substituted at available binding sites with from one to three
substituents selected, independently, from hydroxy and (C;-Ce)alkyl;
or R? and R®, together with the nitrogen to which R? is attached and the
carbon to which R® ia attached, form a four to eight membered saturated
ring containing one ar two heteroatoms, including the nitrogen to which R?
is attached, wherein the second heteroatom, when present, is selected from
oxygen, nitrogen and sulfur, with the proviso that said ring can not contain
two adjacent oxygen atoms ar two adjacent sulfur atoms, and wherein said
ring may optionally be substituted at available binding sites with from one
to three substituents selected, independently, from hydroxy and (C;-
Colalkyl;
each X is selected, independently, from hydrogen, halo, (C1-Ca)alkyl
optionslly substituted with from one to three fluorine atoms, (Cy-CiJalkoxy
optionally substituted with from one to three fluorine atoms, cyano, nitro,
amino, (Cy-C)alkylamino, di-[(C;-Co)alkylJamino, NR*(C=O)(C;-
Ca)alkyl, SO:NR*R® and S0O,(C;-Ce)alkyl, wherein R? and RS are selected,
independently, from hydrogen and (C;-Ce)alkyl, and p is zero, one or two;
and
each Y is selected, independently, from hydrogen, (C;-Ce)alkyl and halo;
with the proviso that (a) no more than one of NR'R?, CR’R* and R*NCR?
can form a ring; and (b) at least one X must be other than hydrogen when
(i) R? and R* are both hydrogen, (ii) R' and R? are selected, independently,
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from hydrogen and (C;-Cs)alkyl, and (iii) ring B is mono- or disubstitated
with, respectively, one or two halo groups;
or a pharmaceutically acceptable aalt thexeof.

A pharmacentical composition according to Claim 38, wherein said
compound or salt is selected from the following compounds and their
pharmaceutically acceptable salts:
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-fluorobenzyl]-dimethylamine;
[2-(3,4-Dichlarophenoxy)-5-flucrobenzyl]-methylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-triflucromethylbenzyl]-dimethylamine;
N-[4-(3,4-Dichlorophenoxy)-3-dimethylaminomethylphenyl]}-acetamide;
{1-[2-(3,4-Dichlorophenoxy)phenyl]-ethyl}-dimethrylamine;
[2«(3,4-Dichlorophenoxy)-4-triflooromethylbenzyl]-dimethylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-4-trifluoromethylbenzyl)-methylamine;
[4-Chloro-2-(3 4-dichlorophenoxy)-benzyl]-methylamine;
{1-[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-flucrophenyl]-ethyl }-methylamine;
{1-[2-(3.4-Dichlorophenoxy)phenyl }-ethyl }-methylamine;
{1-[2-(4-Chlorophenoxy)phenyl jethyl }-methylamine;
[2(3.4-Dichicrophenoxy)-5-methoxybenzyl]-methylamine;
[2-(4-Chlorophenoxy)-5-fluorobenzyl]-methylamine;
{1-[2-(4-Chlorophenoxy)-5-fucrophenyl]-ethyl }-methylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-methylbenzyl}-dimethylamine;
[4-Bromo-2-(3,4-dichlorophenoxy)-benzyl)-methylamine;
[5-Bromo-2-(3.4-dichlorophenoxy)-benzyl)-methylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-4,5-dimethoxybenzyl]-methylamine;
[2-34-Dichlorophenoxy)-4-methoxybenzyl]-dimethylamine;

4-(3 4-Dichlorophenoxy)-3-methylaminomethyl-benzonitrile;
[2-(3.A-Dichlorophenoxy)-4,5-dimethylbenzyl]-methylamine;
3-(3,4-Dichlorphenoxy)-4-methylaminomethyl-benzonitrile;
()-{1-[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-ethyl } -methylamine;
{-)-{1-{2~34-Dichlorophenoxy)-5-flucrophenyl]-ethyl } -methylamine;
[2-(3.4-Dichlorophenoxy)-5-trifinoromethyl-benzyl}- methylamine;
[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-4-methoxybenzyl]-methylamine;
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[2-(4-Chlaro-3-fluorophenoxy)-5-fluorobenzyl}-methylamine;
[2-(3-Chloro-4-flucrophenoxy)-5-fluorobenzyl}-methylamine;
(+/-)-2-{2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-{luorophenyl]-pyrrolidine;
(-)>-2-[2~(3,4-Dichlcrophenoxy)-5-fluarophenyl]-pyrrolidine;
(+)-2-[2-(3 A-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl}-pyrrolidine; snd
2-[2-(3,4-Dichlorophenoxy)-5-fluorophenyl]-N-methylpyrrolidine.

A pharmaceutical composition of Claim 37 wherein the compound of
formula I corresponds to 1-(aminomethyl)cyclohexanacetic acid and the
compound of Formula II corresponds to S-(+)-4-amino-3-(2-methylpropyl)
butanoic acid, and the compound of formula XIV comesponds to (1S-cis)-
4-(3,4-dichlorophenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-N-methyl- 1-nanphthalenamine
and the compound of formula XV comresponds to (RS)-2-[(RS-alpha (2-
ethoxyphenoxy)benzyl]-morpholine or individual enantiomeric isomers
and diastereoisomers or mixtures thereof, or a prodrug thereof, ora
pharmaceutically acceptable salt thereof or of ssid prodrug,
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PROCEDIMIENTO PARA EL mTAMIENTd DE TRASTORNOS DE
DEPRESION Y ANSIEDAD MEDIANTE TERAPIA DE COMBINACION

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento de
un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser humano, que sufre
depresién o ansiedad, depresibn con ansiedad simultdnea, trastomo de
hiperactivididad con déficit de atencién (abreviadamente en inglés ADHD) con
ansiedad concomitante, as! como otras enfermedades, trastomas y afecciones.
El procedimiento comprende la administracion -al sujeto de cantidades
terapéuticamente eficaces de (a) un ligando alfa-2-delta (A2D) y (b) un inhibidor
de la recaptacién de serotonina (abreviadamente en inglés SSRI) o (c) un
inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (abreviadamente en inglés SNRI) o
una combinacién de (a), (b) y (c). La presente invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un ligando A2D, un SSRI o un
SNRI y opcionalmente un vehlculo farmacéuticamente aceptable, asl como
composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacién de un ligando
A2D, un SSRI y un SNRI| y opcionaimente un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Los ligandos A2D son agentes cuyo modo principal de accién es la unién
en el sitio de unién de A2D sobre el canal de calcio activado por tensién. Como
se conoce en la técnica, los canales de calcio que estan presentes en diversos

tejidos tienen una funcidn central en la regulacién de las concentraciones de
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iones de calcio intracelulares, y estén implicadas en varios procesos vitales en
animales tales como la liberacién de neurotransmisores, contraccidon muscular,
actividad marcapasos y secrecibn de hormonas y otras sustancias. Los
cambios en la entrada de calcio en el interior de las células que estén
mediados a través de los canales de caicio se han implicado en diversas
enfermedades humanas tales como trastomos del sistema nervioso central y
enfermedad cardiovascular. Por ejemplo, los cambios a la entrada de calcio en
el interior de las células neuronales pueden estar implicadas en afecciones
tales como epilepsia, accidente cerebrovascular, trauma cerebral, enfermedad
de Alzheimer, demencia multiinfartica, otras clases de demencia, enfermedad
de Korsakoff, neuropatia producida por una infeccidn viral del cerebro o médula
espinal {por ejemplo los virus de inmunodeficiencia humana, etc), esclerosis
lateral amiofrdfica, convulsiones, ataques epilépticos, enfermedad de
Huntington, amnesia o dafio al sistema nervioso que se produce por la
reduccién del suministro de oxigeno, veneno u otras sustancias toxicas (véase,
por ejemplo, Goldin y col., patente de Estados Unidos N° 5.312.828).
Adicionaimente, cambios a la entrada de calcio en el interior de las células
cardiovasculares pueden estar implicados en afecciones tales como arritmia
cardiaca, angina de pecho, dafio hipéxico al sistema cardiovascular, dafio
isquémico al sistema cardiovascular, infarto de miocardio, e insuficiencia
cardiaca congestiva (Goldin y col., anteriormente). Otras afecciones patolégicas
asociadas a los niveles elevados de calcio libre intracelular incluyen distrofia
muscular e hipertensién (Steinhardt y col., patente de Estados Unidos N°
5.559.004).

Los ligandos A2D se han descrito en numerosas indicaciones. El ligando
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mejor conocido A2D, gabapentina (NEURONTIN®), acido 1-(aminometil)
ciclohexilacético, se describié primero en la bibliografia de patentes en la
familia de patentes que comprende el documento US4024175. El compuesto
estd aprobado para el tratamiento de epilepsia y dolor neuropatico.

Un segundo ligando A2D, pregabalina, #cido (S){+)-4-amino-3-(2-
metilpropil)butanoico, se describe en la publicacién de solicitud de patents
europea numero EP6841330 como un tratamiento anticonvulsivo atil en el
tratamiento de epilepsia y en el documenta EP0934061 para el tratamiento del
dolor. _

La gabapentina y pregabalina son ejemplos especificos de agentes que
se ha mostrado que se unen en el sitic de A2D. Su interaccién en el sitio de
A2D esta asociada a la reduccién de liberacién de neurotransmisores desde los
tejidos neuronales estimulados. Ambos farmacos son agentes anticonvulsivos
bien toleradoq que también se han descrito que son (tiles como ansioliticos
(véase por ejemplo, D. J. Wustrow, “Case History of Gabapentin y Pregabalin®,
en material del programa "The 15™ Residential School on Medicinal Chemistry”
guardado en la Universidad de Drew, Madison, NJ, 11 - 15 de junio de 2001).

Muchos tipos de trastomos de depresion, mentales, conductuales y
neurolégicos se originan a partir de trastomos en los circuitos del cerebro que
transmiten las sefiales usando ciertos neurotransmisores de monoamina. Los
neurotransmisores de monoamina incluyen, por ejemplo, serotonina (5-HT),
norepinefrina (noradrenalina), y dopamina.

Estos neurotransmisores viajan desde el terminal de una neurona a
través de un hueco pequefio (es decir, ia fisura sindptica) y se unen a las

moléculas de receptores sobre la superficie de una segunda neurona. Esta
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unién provoca cambios intracelulares que inician o activan una repuesta o
cambio en la neurona postsinaptica. La inactivacién se produce principaimente
mediante el transporte del neurotransmisor (es decir, recaptar) de vuelta a la
neurona presinéptica.

Los inhibidores selectivos de la recaptacibn de serotonina
(abreviadamente en inglés SSRI) funcionan inhibiendo la recaptacién de
serotonina por las neuronas aferentes. Los SSRI bien conocidos en la técnica
incluyen, pero no se limitan a sertralina (Zoloft ®), desmetilseriralina metabolito
de sertralina, fluoxetina (Prozac ®), norfluoxetina (metabolito desmetilado de
fluoxetina), fluvoxamina (Luvox ®), paroxetina (Seroxat ®), Paxil ®) y su
formulacién alternativa, Paxil-CR ®, citalopram (Celexa ®), desmetilcitalopram
metabolito de citalopram (Lexapro ®), d,Henfluramina (Pondimin ®),
femoxetina, ifoxetina, cianodotiepin, litoxetina, cericlamina, dapoxetina,
nefazacdona (Serxone ®), y trazodona (Desyrel ®).

Los inhibidores selectivos de la captacibn de noradrenalina o
norepinefrina (abreviadamente en inglés SNRI) suprimen la depresién
incrementando los niveles de noradrenalina. Los SNRI bien conocidos en la
técnica incluyen, pero no se limitan a, reboxetina (Edronax ®) y todos los
enantibmeros de reboxetina, es decir (R/R, S/S, R/S, S/R), desipramina
(Norpramin ®), maprotilina (Ludiomil ®), lofepramina (Gamanil ®), mirtazapipa
(Remeron ®), oxaprotilina, fezolamina, atomoxetina y bupropién (Wellbutrin ®,
hidroxibupropién metabolito de bupropién, nomifensina (Merital ®), viloxazina
(Vivalan ®), o mianserina (Bolvidon ®).

Los agentes famacéuticos que inhiben la recaptacién de tanto la
serotonina como la norepinefrina incluyen venlafaxina (Effexor ®), O-
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desmetilvenlafaxina metabolito de venlafaxina, dmipmim (Anafranil ®),
desmetilclomipramina metabolitc de clomipramina, duloxetina (Cymbalta ®),
milnacipran, e imipramina (Tofranil ® o Janimine ®).

Howard, en la solicitud de |;atente europea EP 1 254 868 A2, describe
otro procedimiento para tratar depresién y ansiedad que utiiza derivados
novedosos de éter biarilico que muestran actividad inhibidora de recaptacién de
serotonina en combinacién con un agonista 2/3 de GABA-A alfa.

La patente de Estados Unidos N° 4.538.518 describe ciertos derivados
isoméricos cis- de 4-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenamina, incluyendo
sertralina, que son (tiles como antidepresivos y que funcionan bloqueando la
recaptacién de serotonina. La patente de Estados Unidos N° 6.107.819 se
refiere a andlogos novedosos del dcido gamma aminobutirico que incluye
pregabalina Gtil para tratar diversos trastomnos del sistema nervioso central
tales como epjlepsia, corea de Huntington, isquemia cerebral, y enfermedad de
Parkinson, asl como depresién, ansiedad y psicosis.

La patente de Estados Unidos N° 4.024.175 se refiere a ciertos
derivados ciclicos de gamma-aminoacidos incluyendo gabapentina que son
utiles para tratar diversas enfermedades cerebrales tales como epilepsia,
sincope, hipoquinesia y traumas craneales. La patente de Estados Unidos N°
4.229.449 describe (RS)-2{(RS-alfa (2-etoxifenoxi)bencilimorfolina y sus sales
farmacéuticaments aceptables (reboxetina); los procedimientos de preparacién
se describen en |a patente de Estados Unidos N° 5.088.433 y en la patente de
Estados Unidos N° 5.391.735.

Los contenidos de todas las patentes y publicaciones citadas en la

presents solicitud se incorporan en esta memoria descriptiva como referencia.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento de un
sujeto, incluyendo un mamifero, y particularments un ser humano, que padece
depresién o ansiedad con una o més afeccién, enfermedad o trastomo
simultidneo, o trastomo de esirés postraumético, que cbmprende la
administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de (a) un
ligando A2D y (b) un inhibidor de la recaptacitn de serotonina (abreviadamente
en inglés SSRI) o (c¢) un inhibidor de la recaptacibn de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacion de (a), (b) y (c). En dicho
procedimiento, (a) y, (b) o (c) o (a) y (b) y (c) puede administrarse bien de una
manera secuencial o simultinea. En dicho procedimiento, (b) y (c) pueden ser
el mismo agente activo. Dicha afeccion, enfermedad o trastorno simultidneo con
depresién incluye, pero no se limita a, ansiedad y trastomos de suefio
incluyendo insomnio, solo o en combinacion.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
humano, que padece de depresion con cantidades terapéuticamente eficaces
de (a) un ligando A2D y, (b) un inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina (abreviadamente en inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivoc de la
recaptacién de noradrenalina (norepinefrina) (abreviadamente en inglés SNRI)
o una combinacién de los mismos. En dicho procedimiento, (a) y, (b) o (c) se
puede administrar bien en una manera secuencial o simultanea. En dicho
procedimiento, (b) y {c) pueden ser el mismo agente activo.

En otfro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
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humano, con cantidades terapéuticamente eﬁmceé de (a) un ligandec A2D, y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacidn de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) ol una combinacién de los mismos, en el que
(a) y. {b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o
simuiltanea o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una o mas afeccién, enfermedad o trastomo seleccionado entre:
trastommo de ansiedad generalizada, trastomo depresivo principal, distimia,
trastomo disférico premenstrual, depresibn cgon ansiedad concomitante,
trastomo de estrés postraumético, trastomo de panico, fobias especificas,
trastomo obsesivo compulsivo (abreviadamente en ingles OCD), trastomo de
personalidad limite, trastomos de suefio incluyendo insomnio, psicosis,
convulsiones, disquinesia, sintomas de enfermedades de Huntington o
Parkingson, espasmos, supresidn de convuilsiones que se producen de
epilepsia, isquemia cerebral, anorexia, sincopes, hipoquinesia, traumas
craneales, funcién cerebral deteriorada en pacientes geriatricos, dependencias
quimicas, eyaculacién precoz, sindrome premenstrual (abreviadamente en
inglés PMS) asociado a trastomos de estado de animo y de apetito, sofocos,
céncer, post infarto de miocardico, regulacién de respuesta inmune, trastornos
de sistemas inmune, prevencién de estenosis, modificacion de la conducta de
alimentaciéon, bloqueo de apetencia de carbohidratos, trastomo disforico de
fase tardia del IGleo, trastomo de déficit de atencibn con hiperactividad
(abreviadamente en inglés ADHD) con o sin ansiedad comérbida, y sintomas
asociados a la abstinencia del tabaco.

En otro aspecto, la presents invencion se refiere a un procedimiento de
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tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y, (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacion de los mismos, en el que
(a) vy, (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o
simultanea o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una o mas afeccién, enfermedad o trastorno seleccionado entre
trastomos de ritmo circadiano, abuso y dependencia de sustancias
psicoactivas, esquizofrenia, parafilias, disfunciones sexuales, enfermedad
relativa a estrés y trastomos de personalidad manifestados por ira, sensibilidad
al rechazo, baja energia mental o fisica, trastomos de ritmo circadiano,
trastonos de personalidad incluyendo trastomos de personalidad Ilimite y
antisocial, hipocondriasis, trastomo disforico de la fase luteinica tardia,
trastomo de uso de sustancias psicoactivas, trastomos sexuales, y
esquizofrenia, y sintomas relativos incluyendo estrés, desasosiego, y carencia
de energla mental o fisica.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)

un inhibidor selectivo de la recaptacibn de serotonina (abreviadamente en’

inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de !a captacibn de noradrenalina
(abreviadaments en inglés SNRI) o una combinacién de los mismas, en el que
(a) vy, (b) o {c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o

simultdnea o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
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sujeto padece una o més afeccién, enfermedad oltrastomo seleccionado entre
trastomos de somatoformas, trastomo de somatizacién, trastomo de
conversion, trastorno dismorfico del cuerpo, glaucoma, o hipertensién ocular,
demencia senil y olras formas 'de alteracibn de memoria, enfermedades
neurodegenerativas, esclerosis lateral amiotréfica, disfuncién cerebelar,
nequdad por glutamato en fisiopatologia de lesibn de médula espinal
inducida por pinzamiento cruzado adrtico, lesiones neurolégicas relativas a
lesiones trauméticas, especiaiments lesiones de columna vertebral, craneales o
lesiones de la columna vertebral y craneo, enfermedades mitocondriales,
incluyendo sindrome de Keams - Sayre, sindrome de MERRF, sindrome de
MELAS y enfermedad de Leber, y trastomos cerebrovasculares.

En ofro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
humano, con gantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacién de los mismos, en el que
(a) v. (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o
simultdnea, o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una o méas afeccién, enfermedad o trastomo seleccionado entre
neuro-SIDA incluyendo trastomos que implican demencia, trastornos
cognitivos, miopatias, trastomos oculares y todos los sintomas neurologicos
asociados con el virus VIH-1, la tos que se observa en pacientas que se estin
manteniendo sobre un inhibidor de la ECA (enzima conversora de Ila

Angiotensina), vértigo posicional benigno, enfermedades inflamatorias,
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afecciones fisiolégicas asociadas al uso, o secuelas de uso, de cocalna u otros
estimulantes psicomotores, mania en todas sus diversas formas ya sea un
trastomo agudo o crdnico, Gnico o recurments, y bipolar.

En ofro aspecto, la presente invencién se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamffero, y particularmente un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacibn de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (¢} un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacion de los mismos, en el que
(a) vy, (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o
simultdnea, o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una 0 mds afeccién, enfermedad o trastomo seleccionado entre
adiccion a fenciclidina (abreviadamente en inglés PCP) , adiccion al alcohol,
adiccién a la cocalna, adiccion a nicotina, encendido de amigdala inducido por
drogas, inducido por electrochoque, inducido por luz, y convulsiones
audiogénicas, asfixia perinatal, enfermedad de Alzheimer, enfermedad afectiva
que incluye ciclotimia para prevenir episodios de ciclotimia, mania con
exhibicién de imitabilidad, distraccion, y juicio pobre, depresién bipolar, y
personas predispuestas a trastomo bipolar para evitar episodios de trastomo
bipolar. .

En otro aspecto, la presente invencidn se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina
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(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacién de los mismos, en el que
(@) v, (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial 0
simultdnea, o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una 0 méas afeccibn.l enfermedad o trastomo seleccionado entre
efectos de sindrome de abstinencia de etanol incluyendo temblor, ansiedad,
trastorno de déficit de atencidon (abreviadamente en inglés ADHD) con o sin
ansiedad comérbida, convulsiones, accidente cerebrovascular, isquemia (con el
fin de evitar dafio neuronal), tratamiento de obesidad agudo y crdnico, de
ataques epilépticos de comienzo parcial, y ataques epilépticos ciénicos -
tonicos generalizados primarios.

En otro aspecto, la presentie invencién se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particulamments un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI), o una combinacion de los mismos, en el que
(@) v. (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o
simulténea, o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una o mas afeccion, enfermedad o trastorno seleccionado entre
trastomos de ansiedad, tales como trastomo de pdnico con o sin agorafobia,
agorafobia sin historial de trastorno de pénico, fobia a animales y otras, fobias
sociales que incluyen los subtipos generalizados y no generalizados, trastomo
obsesivo compulsivo, trastomo de estrés agudo, trastomo de ansiedad inducido
por sustancias o generalizado, neurosis, convulsiones, y trastomos depresivos

o bipolares, por ejemplo trastomo depresivo importante de un solo episodio o
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recurrente, trastomo distimico, trastomos manfacos bipolar | y bipolar I, y
trastomo ciclotimico.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamffero, y particularmente un ser
humano, con cantilades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacién de los mismos, en el que
(a) y. (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o
simultdnea o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una o méas afeccién, enfermedad o trastomo seleccionado entre
trastornos cardiacos tales como infarto de miocardio, angina, apoplejla, embolia
puimonar, ataque isquémico transitorio, trombosis de wvenas profundas,
reoclusién trombética posterior a un procedimiento de intervencién coronaria
(cirugla cardiaca o cirugla vascular), trombosis vascular periférica, sindrome X,
insuficiencia cardiaca, y trastomo en el que se produce un estrechamiento de al
menos una arteria coronaria.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularments un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D, y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacibn de serotonina {abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacibn de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o una combinacién de los mismos, en el que
(a) vy, (b) o (c) se pueden administrar bien de una manera secuencial o

simultdnea o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
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sujeto padece una o mas afeccién, enfermedad o'trastomo seleccionado entre
apneas de suefio, depresién, trastomo afectivo estacional y distimia, trastomo
de anulacién de personalidad, fobia social; trastomos de memoria que incluyen
demencia, trastomos amnésicos y Ialteracibn de la memoria asociada a la edad;
trastomos de la conducta de alimentacién, incluyendo anorexia nerviosa y
bulimia nerviosa, obesidad, parkinsonismo inducido por neurolépticos y
disquinesias tardias, trastomos endocrinos tal como hiperprolactinemia,
vasoespasmo (particularmente en la vasculatura cerebral), y asma.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un procedimiento de
tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y particularmente un ser
humano, con cantidades terapéuticamente eficaces de (a) un ligando A2D y (b)
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacién de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI), o una combinacién de los mismos, en el que
(a) ¥, (b) o (c) se pueden administar bien de una manera secuencial o
simultdnea, o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo, dicho
sujeto padece una o més afeccién, enfermedad o trastorno seleccionado entre
aterosclerosis, tartamudez, fatiga crénica, abuso de alcohol, trastomos de
apelito, pérdida de peso, agorafobia, amnesia, cese de fumar, sintomas de
sindrome de abstinencia de nicotina, estado de dnimo depresivo y/o apetencia
a carbohidratos asociada a sindrome premenstrual, alteraciones de estado de
animo, alteraciones de apetito o alteraciones que contribuyen a la reincidencia
asociada a la abstinencia a la nicotina, trastomo disforico premenstrual,
tricotiiomanla, sintomas después de !a interrupcién de antidepresivos, trastomo
explosivo agresivo/intermitente, juego compulsivo, gasto compulsivo, sexo
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compulsivo, trastomo de uso de sustancias psicoactivas, sintomas psiquiatricos
tales como angustia, ira, sensibilidad al rechazo, y carencia de energia mental
o fisica, trastomo de abuso de sustancias psicoactivas y trastormos obsesivo
compulsivos, abuso de esteroides anabdlicos y demencia en la vejez bien sola
o0 en combinacién , o simultdnea con depresion. Todavia en otro aspecto, la
presente invencién se refiere a un procedimiento de tratamiento de un sujeto,
incluyendo un mamifero, con una cantidad terapéuticamente sinérgica de (a) un
ligando A2D y (b) un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(abrevigdamente en inglés SSRI) o (c) un inhibidor selectivo de la recaptacién
de noradrenalina (abreviadamente en inglés SNRI) o una combinaciéon de los
mismos, en el que (a) y, (b) o {c) se pueden administrar bien de una manera
gsecuencial o simultdnea o en el que (b) y (c) pueden ser el mismo agente
activo, dicho sujeto padece de depresion y/o ansiedad.

Todavia en otro aspecto, la presente invencién se refiere a una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de (a) un ligando A2D o un profamaco del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho ligando A2D o de dicho profamaco, y,
(b) un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (abreviadamente en
inglés SSRI) o un profamaco del mismo o una sal famacéuticamente
aceptable de dicho SSRI o de dicho profdrmaco; o (c) un inhibidor selectivo de
la recaptacibn de noradrenalina (abreviadamente en inglés SNRI) o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho SNRI o
de dicho profarmaco; o una combinacién de (a), (b) y {c) y, opcionalmente, un
portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. En la composicién
farmacéutica (b) y (c) pueden ser el mismo agente activo. La composicién
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farmacéutica puede actuar de una manera sinérgit;a.

Los ligandos A2D preferidos para los procedimientos y composiciones
famacéuticas de la presente invencién son gabapentina y pregabalina o
cualquier profarmaco de los mismos o cualquier sal farmacéuticamente
aceptable de dicho ligando A2D o de dicho profdrmaco. Otros ligandos A2D
conocidos en la técnica se pueden también usar en los procedimientos y
composiciones farmacéuticas de la presente invencion.

Los SSRI dtiles para los procedimientos y composiciones farmacéuticas
de la presente invencién incluyen sertralina, fluoxefina, fluvoxamina, paroxetina,
citalopram, escitalopram, d,l-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina,
litoxetina, o cualquier profirmaco de los mismos o cualquier sal
farmacéuticamente aceptable de dicho SSRI o de dicho profdmaco.
Preferiblemente, el SSRI ‘es sertralina.

Los SNRI (itiles para los procedimientos y compaosiciones farmacéuticas
de la presente invenciébn incluyen reboxetina, desipramina, maprotilina,
lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, atomoxetina y bupropién o
cualquier profdrmaco de los mismos o cualquier sal famacéuticamente
aceptable de dicho SNRI o de dicho profarmaco. Preferiblemente, el SNRI es
reboxetina.

Una realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
ligando A2D que es un compuesto aminodécido ciclico de la formula 1.
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HoN— CH,7C< CH,COR,
)

en la que R4 es hidrégeno o alquilo inferior y n es un nimero entero de entre 4

y 6, y las sales fammacéuticamente aceptables del mismo. Una realizacion
especialmente preferida utiliza un compuesto de férmula | en la que R
hidrdgeno y n es 5 dicho compuesto es &cido 1-
(aminometil)cidohexa'noacétieo. conocido genéricamente como gabapentina.
Otros ligandos A2D preferidos, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, son compuestos de formula | en los que el anillo clclico esta sustituido,
por ejemplo, con alquilo tal como metilo o etilo. Tales compuestos tipicos
incluyen &cido (1-aminometil-3-metilciclohexil)acético, acido (1-aminometil-3-
metilciclopentiljacético, y acido (1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético.

En otra realizacién preferida, el procedimiento de la invencién utiliza un
ligando A2D de férmula I

PP
H)N—CH—C—CH,—CO,H -
Ry
o una sal farmacéuticamente acepiable del mismo, en el que:

R; es un alquilo lineal o ramificado no sustituido de entre 1 a 6 atomos de
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carbono, fenilo no sustituido, o cicloalquilo no sustiﬁido de entre 3 a 6 4tomos
de carbono;

R; es hidrégeno o metilo; y .

Rs es hidrégeno, metilo, o carboxilo.

Diastereémeros y enantidmeros de compuestos de formula Il se pueden
utilizar en el procedimiento de la invencién.

Una realizaciébn especialmente preferida del procedimiento de Ila
invencion emplea un compuesto de férmula Il en la que Rz y Ry son ambos
hidrégeno, y Ry es -(CHa)o21 C4Hg como un isémero (R), (S), o (R,S).

Una realizacién méas preferida del procedimiento de la invencion utiliza
un compuesto de formula Il llamado acido 3-aminometil-5-metilhexanoico, o
especiaimente &cido (S)-3-(aminometil}-5-metilhexanoico, ahora conocido
genéricamente como preg'abalina. La pregabalina también se conoce como “Cl-
1008" y "S-(+)-3-IBG."

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de férmula Il llamado écido 3-(1-aminoetil}-5-metilheptanocico o
écido 3-(1-aminoetil)5-metilhexanoico.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
ligando A2D que es un compuesto de la formula Iil, IIC, IlIF, IHG o IIH



HN R
g I R, CHy HN R
CH) R
e B Y YR . NS
R
Boe |
Rg Ry
m i1 (o HIF
N R R
Rg yc}lz)n (CH,)
R R n
. Ry Za S i Ry
Rg \ Ry 13 Ri0
Rs Ry Rz Rpy
mG MH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que:

n es un namero entero entre 0 y 2;

m es un nimero entero entre 0 y 3;

5 R es sulfonamida,
amida
écido fosfénico,
heterociclo
acido sulfénico, o
10 dcido hidroxamico;

con la condicién de que R no sea &cido sulfénico cuandomes2ynes



19

Rs a Ry se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre
hidrogeno o alquilo lineal o ramificado de entre 1 a 6 4tomos de carbono,
bencilo o fenilo no sustituido o sua;.tituido cuyos sustituyentes se seleccionan

5 entre halégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, carboxi, carboalcoxi, trifiuorometilo, y
nitro;

A'es un anillo con puente seleccionado entre

Z,
, (1) (2) 3
z, z,
@ ®)

10 enelque

f es el punto de unién;
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Z, a Z, se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre hidrogeno

y metilo;

o0 es un nimeroenterodeentre 1y 4; y

p es un nimero entero de entre 0 y 2.
Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un

compuesto de férmulas lll, IIC, IIIF, NIIG, o llIH seleccionado entre:
Acido (1-aminometilciclohexilmetil)fosfonico;
Acido (1R-trans) (1-aminometil-3-metilciciohexiimetil)fosfonico;
Acido (trans) (1-aminometil-3,4-dimetilciclopentiimetil)fosfénico;
Acido (1R-trans) (1-aminometil-3-metiiciclopentilmetil)fosfonico;
Acido (1S-cis) (1-aminometil-3-metilciclopentilmetil)fosfonico;
Acido (1S-trans) (1-aminometil-3-metilciclopentiimetil)fosfonico;
Acido (1R-cis) (1-aminometil-3-metilciclopentilmetil)fosfénico;
Acido (1a,3a,4d) (1-aminometil-3,4-dimetilciclopentilmetil)fosfonico;
Acido (1a,3B,4B) (1-aminometil-3,4-dimetilciclopentiimetil)fosfénico;
Acido (R) (1-aminometil-3,3-dimetilciclopentilmetil)fosfénico;
Acido (S) (1-aminometil-3,3-dimetiiciclopentilmetil)fosfonico;
Acido (1-aminometil-3,3-dimetilciclobutiimetil)fosfénico;
2-{1-Aminometilciclohexil}-N-hidroxiacetamida;
(1S-trans)2-(1-Aminometil-3-metilciclohexil)-N-hidroxiacetamida;
(trans)2-(1-Aminometil-3,4-dimetiiciciopentil)-N-hidroxiacetamida;
(1S-cis)2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)}-N-hidroxiacetamida;
(1R-trans)2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)-N-hidroxiacetamida;
(1R-cis)2-(1-Aminometil-3-metilciclopenti)-N-hidroxiacetamida;
(1S-trans)2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil}-N-hidroxiacetamida;
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(1a,30,4a) (1-aminometil-3,4-dimetiiciclopentil)-N-hidroxiacetamida;
(1a,3B,4B) (1-aminometit-3 4-dimetilciclopentil)-N-hidroxiacetamida;
(S)2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)}-N-hidroxiacetamida;
(R)2-(1-.Aminomelil-3,3-dimeltilciclopentil)-N-hidmxiacetamida;
2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclobutil)-N-hidroxiacetamida;
N-{2-(1-Aminometilciclohexil)etijmetanosulfonamida;
(1S-cis)N-{2-(1-Aminometil-3-metilciclohexil)etilmetanosulfonamida;
(trans)N-{2-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentil)etiijmetanosulfonamida;
(1S-cis)N-{2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)etiimetanosulfonamida;
(1R-trans)N-{2(1-Aminometil-3-metilciclopentil)etillmetanosulfonamida;
(1R-cis)N-[2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)etifjmetanosulfonamida;
(1S-cis)N-{2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil}etilimetanosulfonamida;
(1a,3a,4a)N-[2-{1-Aminometil-3,4-

dimetilciclopentil)etiimetanosulfonamida;

(1a,3B,4B)N-{2-(1-Aminometil-3,4-

dimetilciclopentil)etilimetanosulfonamida;

(S)N-{2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)etilimetancsulfonamida;
{R)N-[2{(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)etiimetanosulfonamida;
N-{2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclobutil)etiijmetanosulfonamida;
(1S-cis)3-{1-Aminometil-3-metilciciohexilmetil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona;
(trans)3-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentilmetil}-4H-{1,2 4Joxadiazol-5-

(1Scis)3-(1 -Aminorneiil—3—metilciolopentilmetil)—4H—[1 ,2,4]oxadiazol-5-

(1R-trans)3<(1-Aminometil-3-metilciclopentilmetil)}-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-
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ona;

(1R-cis)3{(1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil}-4H-{1,2 4]oxadiazol-5-
ona;

(1S-trans)3-(1-Aminometil-3-metilciciopentiimetil)-4H-{1,2,4]Joxadiazol-5-
ona;

(1a,3a,4a)31-Aminometil-3,4-dimetilciclopentilmetil}-4H-
[1.2.4]oxadiazol-5-0na;

(1a,3p,4B)3-(1-Aminometil-3 4-dimetilciclopentilmetil}-4H-
[1.2 4]oxadiazol-5-ona;

(S)3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentiimetil}-4H-{1,2 4]oxadiazol-5-
ona;

(R)3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentilmetil}-4H-{1,2,4joxadiazol-5-
ona;

3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclobutiimetil}4H{1,2,4Joxadiazol-5-ona;

3-(1-Aminometilciclohexilmetil)}-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-tiona;

(1S-cis)3«(1-Aminometil-3-metilciclohexilmetil}4H-{1,2 4]Joxadiazol-5-
tiona;

(trans)3-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentiimetil}4H-{1,2,4Joxadiazol-5-
tiona;

(1S-cie)3{(1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil}4H-[1,2,4]oxadiazol-5-
tiona;

(1R-trans)3-(1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil)-4H{1,2,4]Joxadiazol-5-
tiona;

(1R-cis)3-(1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil}4H{1,2,4]oxadiazol-5-
tiona,;
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tiona;

2 .
(1S-trans)3-{1 -Nninomeﬁl-3—meti|ciclopeniilrﬁeﬁl)—4H—[1 2,4]oxadiazol-5-

(1a,3a,4a)3-(1-Aminometil-3,4-dimetiiciclopentiimetil)-4H-

[1.2,4]oxadiazol-5- tiona;

(1a,3B,4p)3-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentiimetil)}-4H-

[1.2,4]oxadiazol-5- tiona;

tiona;

tiona;

(S)3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentiimetil}-4H-[1,2 4]oxadiazol-5-
(R)3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentiimetil}-4H-{1,2,4]oxadiazo}-5-

3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclobutilmetil}-4H-{1,2, 4]Joxadiazol-5-tiona;
C{1-(1H-Tetrazol-5-iimetil)ciclohexiljmetilamina;
(1S-cis)C{3-Metil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclohexilimetilamina;
(trans)G-3,4-Dimetil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentifjmetilamina;
(1S-cis)C-[3-Metil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentillmetilamina;
(1R-trans)C-[3-Metil- 1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentiljmetilamina,;
(1R-cis)C{3-Metil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentillmetilamina;
(1S-trans)C-[3-Metil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentiljmetilamina,;
(1a,3a,4a)C{3,4-Dimetil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentiljmetilamina;
(1a,3B,48)C-{3,4-Dimetil-1-(1H-tetrazol-5-imetil)ciclopentiljmetilamina;
(S)CH3,3-Dimetil-1-(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentiljmetilamina;
(R)C-[3,3-Dimetil-1(1H-tetrazol-5-iimetil)ciclopentiljmetilamina;
C{3,3-Dimetil-1-(1H-tetrazol-5-imetil)ciclobutiljmetilamina;
N-[2-(1-Aminometilciclohexil)etil]-C,C,C-trifluorometanosuifonamida;
(1S-cis)N-[2-(1-Aminometil-3-metilciclohexil)etil]}-C,C,C-

/5=
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trifluorometanosulfonamida;
(trans)N-[2-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentil)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
(1R-cis)N-{2-(1-Aminometil-3-metilciclopentif)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
(1S-trans)N{2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
(1S—cis)N{2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)etil}-C,C.C-
triflucrometanosulfonamida;
(1R-trans)N-{2-(1-Aminometil-3-metilciclopentil)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
(1a,3a,4a)N-[2-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentil)etif}-C,C,C-
trifiuorometanosulfonamida;
(1a,3B.4B)N-[2-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentil)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida; |
(S)N-[2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
(R)N{2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)etil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
N-{2-(1-Aminometil-3,3-dimetilciciobutil)etil]-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida;
3-{1-Aminometil-ciclohexiimetil}-4H-{ 1 .2.4]tiad.iazol-5-ona:
(1S-cis)3-(1-Aminometil-3-metilciclohexiimetil)-4H{1,2 4]tadiazol-5-ona;
(trans)3-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentiimetil}-4H-{1,2,4 tiadiazol-5-
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(1R-cis)3+1 -Aminomelil—3—meti|ciclopentilmeiil)—4H—[1 2,4ltiadiazol-5-
ona;

(1S-trans)3-(1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil}-4H-[1,2, 4)tiadiazol-5-
ona; |

(1S-cis)3{1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil}-4H{1,2 4 tiadiazol-5-ona;

(1R-trans)3-(1-Aminometil-3-metilciclopentiimetil)}4H-{1,2, 4ltiadiazo}-5-
ona;

(1a,3a,4a)3-(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentilmetil}-4H-{1,2 4]tiadiazol-
5-ona;

(1a,3B,4B)3~(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentilmetil)-4H-{1,2 A]tiadiazol-
5-ona;

(S)3«(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentilmetil}-4H-[1,2 4 tiadiazol-5-ona;

(R)3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentilmetil)4H-{1,2,4]tiadiazol-5-ona;

3-(1-Aminometil-3,3-dimetilciciobutilmetil)-4H{1,2,4]tiadiazol-5-ona;

C-[1-(2-Oxo-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
iimetil)ciclohexillmetilamina;

(1S-cis)C-{3-Metil-1-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol- 4-
iimetil)ciclohexilimetilamina;

(trans)C{3,4-Dimetil-1-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*11,2,3, 5]oxatiadiazol-4-
iimetil)ciclopentiljmetilamina;

(1S-cis)C-{3-Metil-1-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*11,2, 3, Sjoxatiadiazol-4-
ilmetil)ciclopentillmetilamina;

(1R-trans)C{3-Metil-1-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
iimetil)ciclopentiljmetilamina;

(1R-cis)C{3-Metil-1-(2-ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5loxatiadiazol-4-
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iimetil)ciclopentiljmetilamina;
(1S-trans)C-{3-Metil-1-(2-ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
ilmetil)ciclopentillmetilamina;
(10,3a,4a)C4{3,4-Dimetil-1 -(2.-oxo-2.3-dihid ro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazoi-4-
iimetif)ciclopentiljmetilamina;
(1a,3B,4B)C-[3,4-Dimetil-1-(2-ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
iimetil)ciclopentiljmetilamina;
(S)C{3,3-Dimetil-1-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
ilmetil)ciclopentiljmetilamina; .
(R)CH{3,3-Dimetil-1-(2-ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
iimetil)ciclopentiljmetilamina;
C-{3,3-Dimetil-1-(2-ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
iimetil)ciclobutiljmetilamina;
(1-Aminometilciclohexil)metanosulfonamida;
(1R-trans) (1-Aminometil-3-metilciclohexil)metanosulfonamida;
(trans) (1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentilmetanosulfonamida;
(1S-trans) (1-Aminometil-3-metilciclopentilimetanosulfonamida;
(1R-cis) (1-Aminometil-3-metilciclopentil)metanosulfonamida;
(1R-trans) (1-Aminometil-3-metilciclopentil)metanosulfonamida;
(1S-cis) (1-Aminometil-3-metilciclopentilmetanosulfonamida;
(1a,3p,4B) (1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentiimetanosulfonamida;
(1a,3a,4a) (1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentil)metanosulfonamida;
(R) (1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)metanosulfonamida;
(S) (1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentil)metanosulfonamida;
(1-Aminometil-3,3-dimetilciclobutil)metanosulfonamida;
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Acido (1-aminometilciclohexil)metanosulfénico;

Acido (1R-trans) (1-aminometil-3-metilciclohexil)metanosulfénico;
Acido (trans) (1-aminometil-3 4-dimetiiciclopentillmetanosulfénico;
Acido (1S-trans) (1-aminometil-3-metilciclopentilmetanosulfénico;
Acido (1S-cis) (1-aminometil-3-metilciclopentil)metanosulfnico;
Acido (1R-trans) (1-aminometil-3-metilciclopentifimetanosulfénico;
Acido (1R-cis) (1-aminometil-3-metilciclopentil)metanosulfénico;
Acido (1a,3B,4B) (1-Aminometil-3,4-dimetilciciopentimetanosulfénico;
Acido (1a,3a,4a )(1-Aminometil-3,4-dimetilciclopentil) metanosulfénico;
Acido (R) (1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentimetanosulfénico;
Acido (S) (1-Aminometil-3,3-dimetilciclopentilmetanosulfénico;
Acido (1-Aminometil-3,3-dimetilciclobutillmetanosulfénico;

Acido (1-Aminometilciclopentiimetil)fosfénico;

Acido 2-(1-Aminometilciclopentil)-N-hidroxiacetamida;
N-{2-(1-Aminometilciclopentil)etiljmetanosulfonamida;
3-(1-Aminometilciclopentiimetil}-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-ona;
3-{1-Aminometilciclopentiimetil)-4H-{1,2 4]oxadiazol-5-tiona,
C{1«(1H-Tetrazol-5-ilmetil)ciclopentilmetilamina;
N-[2<{1-Aminometilciclopentil)etil}-C,C,C-trifluorometanosulfonamida;
3-(1-Aminometilciclopentiimetil)-4H-{1,2 4]tiadiazol-5-ona;
C-[1<(2-Ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-

iimetil)ciclopentiljmetilamina;

(1-Aminometilciclopenti)metanosulfonamida;
Acido (1-Aminometilciclopentil)metanosulfénico;
Acido (9-Aminometilbiciclo[3.3.1]non-9-iimetil)fosfénico;
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2-(8-Aminometilbiciciof3.3.1]non-8-il)}-N-hidroxiacetamida;
N-J2-(8-Aminometilbicicio[3.3.1)non-8-il)-etijmetanosulfonamida;
3-(8-Aminometilbiciclo{3.3.1]non-8-iimetil}-4H-[1,2 4Joxadiazol-5-ona;
3-(8-Aminometilbiciclof3.3.1 ];10n-9-ilmelil)-4H-[1 .2 4Joxadiazol-5-tiona;

5 C{9(1H-tetrazol-5-iimetil)bicicio]3.3.1]non-8-illmetilamina;
N-[2(8-Aminometilbicicio[3.3.1]}non-8-l)etil}-C,C,C-

trifluorometanosulfonamida;
3-(8-Aminometilbiciclof3.3.1]non-8-iimetil}4H-{1,2 4]tiadiazol-5-ona;
C-[8-(2-Oxo-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
10 ilmetil)biciclo[3.3.1]non-8-iljmetilamina;

(8-Aminometilbiciclof3.3. 1Jnon-8-il)metanosulfonamida;
Acido (9-aminometilbiciclo[3.3.1]non-8-il) metanosulfdnico;
Acido (2-aminometiladamantan-2-iimetil)fosfonico;
2-(2-Aminometiladamantan-2-il}-N-hidroxiacetamida;

15 N-{2-(2-Aminometiladamantan-2-il)etill-metancsulfonamida;
3-(2-Aminometiladamantan-2-iimetil}-4H-{1,2,4Joxadiazol-5-ona;
3-(2-Aminometiladamantan-2-iimetil}4H-{1,2 4Joxadiazol-5-tiona;
C-[2-(1H-Tetrazol-5-iimetilladamantan-2-iljmetilamina;
N-{2-(2-Aminometiladamantan-2-il)etil}-C,C,C-

20 trifluorometanosulfonamida;
3-(2-Aminometiladamantan-2-iimetil}4H{1,2 4ltiadiazol-5-ona;
C-{2-(2-Oxo0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4- iimetil)adamantan-2-

iimetilamina; '
(2-Aminometiladamantan-2-il)metanosulfonamida;
25 Acido (2-Aminometiladamantan-2-il)metanosulfnico;

/S
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Acido (1-Aminometilcicloheptilmetifyfosfonico;

2-(1-Aminometilcicloheptil)-N-hidroxiacetamida;

N-[2-(1-Aminometilcicloheptil)etijmetanosulfonamida;

3-(1-Aminometilcicloheptiimetil)-4H-{1,2 4Joxadiazol-5-tiona;

N-{2-{1-Aminometilcicloheptil)etil}-C,C,C-trifluorometanosulfonamida;

C-{1-(2-Ox0-2,3-dihidro-2A*11,2,3,5]oxatiadiazol-4-
iimetil)cicioheptillmetilamina;

(1-Aminometilcicloheptillmetanosulfonamida; y

Acido (1-aminometilcicioheptil)metanosulfénico.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de las formulas I, NIIC, IIIF, NG, o llIH, en las que los compuestos
preferidos son aquellos en los que R es una sulfonamida seleccionada entre -
NHSOzR' o -SO:NHR'® en los que R'" es un alquilo lineal o ramificado o
trifluorometilo.

Ofra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesio de las férmulas Iil, lIIC, NIF, HIG, o lliH, en las que se prefiere
especiaimente N{2-(1-aminometilciciohexil)etijmetanosulfonamida.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de las formulas Ill, HIC, NIF, IIIG, o lliH, en las que otros
compuestos preferidos son aquellos en los que R es un 4cido fosfénioo! -
POsHo.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de las férmulas Ill, IC, NIF, lIG, o llIH, en las que se prefieren
especiaimente acido (1-aminometilciclohexiimetil)fosfénico y 4cido (2-
aminometil-4-metilpentil)fosfénico.
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Otra realizacién preferida del procedimienfo de la invencién utiliza un
compuesto de las formulas I, HIC, IIIF, IIG, o llIH, en las que otros
compuesios preferidos son aquellos en los que R es un heterociclo
seleccionado entre: |

N H —Q \i(s-so

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencion utiliza un
compuesto de las férmulas Bl, HIIC, NIF, lIG, o llIH, en las que se prefieren
10 especiaimente C{1-(1H-tetrazol-5-imetil)ciclohexijmetilamina y 4-metil-2-(1H-
tehaml-s-ilme:til)pentilamina.
Una realizacibn especiaimente preferida del procedimiento de la
invencién utiliza un compuesto de la férmula lil en la que:
m es un nimero enterode 0 a 2;

15 p es un ndmero entero de 2; y

N N
R es BN\ \(
/L‘N/ Poom

20 Todavia més preferidia es una realizacién del procedimiento de la
invencién que utiliza un compuesio de las férmulas lil, HIIC, liIF, NG, o IIIH
llamado 3-(1-aminometilciclohexilmetil}-4H{1,2,4]Joxadiazol-5-ona, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Vo
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Todavia mas preferida es una realizaci6n del procedimiento de la
invencién que utiliza un compuesto de las férmulas Ill, HIC, IIF, NG, o llIH
llamado clorhidrato de 3-(1-aminometilciclohexiimetil}4H-{1,2,4Joxadiazol-5-
ona.

También se prefiere una realizacién del procedimiento de la invencin
que utiliza un compuesto de las formulas lll, IIC, HIIF, NG, o llIH llamado 3-(1-
aminometilcicloheptiimetil)}-4H-{1,2,4]Joxadiazol-5-ona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se prefiere més una realizacién del procedimiento de la
invencion que utiliza un compuesto de las férmulas Ill, NIC, 1IIF, NG, o llIH
llamado clorhidrato de 3-(1-aminometilcicloheptiimetil)}-4H-{1,2 4]oxadiazol-5-
ona.

También se prefiere una realizacién del procedimiento de la invencién
que utiliza un compuesto de las férmulas lll, HIC, HlIF, NG, o llIH llamado C{1-
(1H-tetrazol-5-ilmetil)cicloheptillmetilamina, o una sal famacéuticamente
aceptable del mismo.

También se prefiere més una realizacidn del procedimiento de la
invencién que utiliza un compuesto de las férmulas I, HIIC, NIF, HlIG, o IIH
llamado C{1-(1H-tetrazol-5-iimetil)cicioheptiljmetilamina.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un

ligando A2D que es un compuesto de férmula IV.
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H,C
rl

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que:
R’ es hidrégeno, alquilo lineal o ramificado de entre 1 y 8 &tomos de carbono o
fenilo;
5 R2es alquilo lineal o ramificado de entre 1 y 8 dtomos de carbono,
alquenilo lineal o ramificado de entre 2 y 8 &tomos de carbono,
cicloalquilo de entre 3 y 7 atomos de carbono,,
alcoxi de entre 1 y 8 4&tomos de carbono,
-alquilcicloalquilo,
10 -alquilalquilox,
-alquil OH,
-alquilfenilo,
-aiquilfenox,
-fenilo o fenilo sustituido; y
15 R! es alquilo lineal o ramificado de entre 1 y 6 &tomos de carbono o
fenilo cuando R? es metilo.
Se prefiere una realizacién del procedimiento de la invencion que
emplea un compuesto de férmula IV en la que R' es hidrégeno, y R es alquilo.
Otra realizacion pral‘e;'ida de! procedimiento de 1a invencién que emplea
20 un compuesto de formula IV en la que R’ es metilo, y R2 es alquilo.
Todavia otra realizacion preferida del procedimiento de la invencién
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utiliza un compuesto de férmuia IV en la que R' es metilo, y R? es metilo o etilo.

Especiaimente preferida es una realizacién del procedimiento de la
invencién que utiliza un compuesto de férmula IV seleccionado entre:

Acido 3-aminometil-5-metilheptanoico;

Acido 3-aminometil-5-metiloctanoico;

Acido 3-aminometil-5-metilnonanoico;

Acido 3-aminometil-5-metildecanoico;

Acido 3-aminometil-5-metilundecanoico;

Acido 3-aminometil-5-metildodecanoico;

Acido 3-aminometil-5-metiltridecanoico;

Acido 3-aminometil-5-ciclopropilhexanoico;

Acido 3-aminometil-5-ciclobutilhexanoico;

Acido 3-aminometil-5-ciclopentilhexanoico;

Acido 3-aminometil-5-ciclohexithexanaico;

Acido 3-aminometil-5-trifluorometilhexancico;

Acido 3-aminometil-5-fenilhexanoico;

Acido 3-aminometil-5-(2-clorofeniljhexanoico;

Acido 3-aminometil-5-(3-clorofenil)hexanoico;

Acido 3-aminometil-5-(4-clorofenil)hexanoico;

Acido 3-aminometil-5-(2-metoxifenil)hexanoico;

Acido 3-aminometil-5-(3-metoxifenil)hexanoico;

Acido 3-aminometil-5-(4-metoxifenil)hexanoico; y

Acido 3-aminometil-5-(feniimetil)hexanoico.

Otra realizacibn especiaimente preferida del procedimiento de la

invencién usa un compuesto de fdrmula [V seleccionado entre:
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Acido (3R,4S)-3-aminometil-4,5-dimeti|hexa'noic=0:

Acido 3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico;

Acido (3R,4S)-3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico MP;

Acido (3S.4S)-3-aminometil—l4.5—dimelilhmnoico;

Acido (3R,4R)-3-aminometil-4,5-dimetilhexanoico MP;

Acido 3-aminometil-4-isopropilhexanoico;

Acido 3-aminometil-4-isopropilheptanoico;

Acido 3-aminometil-4-isopropiloctanoico;

Acido 3-aminometil-4-isopropilnonanoico;

Acido 3-aminometil-4-isopropildecanoico; y

Acido 3-aminometil4-fenil-5-metilhexanoico.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencidbn usa un
compuesto de férmuia IV seleccionado entre:

Acido (38,55)-3-aminometil-5-metoxihexanoico;

Acido (3S,55)-3-aminometil-5-etoxihexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-propoxihexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-isopropoxihexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-terc-butoxihexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-fluorometoxihexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-fluoroetoxi)hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3,3, 3-triflucropropoxi}hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-fenoxihexanoico;

Acido (3S,53)-3-amin6metil-5-(4—domfanoxi)hexanoico;

Acido (3S,58)-3-aminometil-5<(3-clorofenoxi)hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(2-clorofenoxi)hexanoico;

//?
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Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-fluorofenoxi)hexanoico; °
Acido (3S,55)-3-aminometil-5-(3-flucrofenoxi)hexanoico;

Acido (3S,58)-3-aminometil-5-(2-flucrofenoxi)hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(4-metoxifenoxi)hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-metoxifenoxi)hexanoico;

Acido (3S,58)-3-aminometil-5-(2-metoxifenoxi)hexanoico;

Acido (38,5S)-3-aminometil-5-{(4-nitrofenoxi)hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-(3-nitrofenoxi)hexanoico;

Acido (35,5S)-3-aminometil-5-(2-nitrofenoxi)hexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-hidroxi-5-metilhexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-metoxi-5-metilhexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-etoxi-5-metilhexanoico;

Acido (38,5S)-3-aminometil-5-metil-8-propoxihexanoico;

Acido (3S,58)-3-aminometil-8-isopropoxi-5-metilhexanoico;
Acido (35,55)-3-aminometil-8-ferc-butoxi-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-flucrometoxi-5-metilhexanoico;
Acido (3S,58)-3-aminometil-8<(2-fluoroetoxi)-5-metithexanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-8-(3,3,3-trifluoropropoxihexanoico;
Acido (35,5S)-3-aminometil-5-metil-8-fenoxihexanoico;

Acido (38,5S)-3-aminometil-8-(4-clorofenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(3-clorofenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(2-clorofenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (38,5S)-3-aminometil-8-(4-fluorofenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(3-fluorofenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (3S,58)-3-aminometil-8-(2-flucrofenoxi)-5-metilhexanoico;
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Acido (38,5S)-3-aminometil-6-(4-metoxifenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (38,5S)-3-aminometil-6-(3-metoxifencxi)-5-metilhexanoico;
Acido (38, 5S)-3-aminometil-6-(2-metoxifenoxi)-5-metilhexanoico;
Acido (3S, 5S)-3—aminometil-'5-meﬁI-B-(4—-triﬂuoromelirfenoxi)hexanoico;
Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-8-(3-trifluorometilfenoxi)hexanoico;
Acido (38, 5S)-3-aminometil-5-metil-8-(2-trifluorometilfenoxi)hexanoico;
Acido (38, 55)-3-aminometil-5-metil-8-(4-nitrofenoxi)hexanoico;

Acido (3S, 55)-3-aminometil-5-metil-8-(3-nitrofenoxi)hexanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-8-(2-nitrpfenoxi)hexanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-8-benciloxi-5-metilhexanoico;

Acido (38, 58)-3-aminometil-7-hidroxi-5-metilheptanoico;

Acido (38, 58)-3-aminometil-7-metoxi-5-metilheptanoico;

Acido (38, 55)-3-aminometil-7-etoxi-5-metilheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-propoxiheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7-isopropoxi-5-metitheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7-ferc-butoxi-5-metilheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7-fluorometoxi-5-metilheptanoico;

Acido (38, 55)-3-aminometil-7-(2-flucroetoxi)-5-metilheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-(3,3,3-trifluoropropoxi)heptanoico;
Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7-benciloxi-5-metilheptanoico;

Acido (38, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-fenoxiheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7-(4-clorofenoxi)-5-metilheptanoico;
Acido (3S, 5S)-3-aminometil-73-clorofenoxi)-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-7{{2-clorofenoxi)-5-metilheptanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(4-fluorofenoxi)-5-metilheptanoico;
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Acido (3S,5S)-3-aminometil-7-(3-fluorofenoxi)-5-metilheptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7-(2-fluorofencxi)-5-metilheptanoico;

Acido (38, 5S)-3-aminometil-7-{4-metoxifenoxi)}-5-metilheptancico;
Acido (3S,55)-3-aminometil-7-(3-metoxifenoxi)-5-metilheptanoico;
Acido (3S, 5S)-3-aminometil-7{2-metoxifenoxi)-5-metilheptanoico;
Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-(4-trifiuorometilfenoxi)heptanoico;
Acido (38, 5S)-3-aminometil-5-metil-7«(3-triflucrometilfenoxi)heptanoico;
Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-(2-triflucrometilfenoxi)heptanoico;
Acido (35, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-(4-nitrofenoxi)heptancico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-7-(3-nitrofenoxi)heptanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-7-(2-nitrofenoxi)heptanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-5-metil-8-fenilhexanoico;

Acido (3S, 5S)-3-aminometil-8-{4-clorofenil)-5-metilhexanoico;

Acido (38, 5S)-3-aminometil-8-(3-clorofenil)}-5-metilhexanoico;

Acido (38, 5S)-3-aminometil-8-(2-clorofenil)-5-metilhexanoico;

Acido (3S,58)-3-aminometil-8-(4-metoxifenil)-5-metilhexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(3-metoxifenil}-5-metilhexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-{2-metoxifenil)-S-metilhexanaico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(4-fluorofenil)-5-metilhexancico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(3-fluorofenil)-5-metilhexanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-(2-fluorofenil)-5-metilhexanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-7-fenilheptanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-clorofenil)-5-metilheptanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(3-clorofenil)-5-metilheptanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-clorofenil)-5-metilheptanoico;
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Acido (35,5R)-3-aminomeﬁ|—7—(4—metoxil‘enili-s-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(3-metoxifenil)-5-metilheptanoico;
Acido (38,5R)-3-aminometil-7(2-metoxifenil)-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(4-fluorofenil)-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(3-fluorofenil)-5-metilheptanocico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-(2-fluorofenil)-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloct-7-enoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metilnon-8-enoico;

Acido (E){3S,55)-3-aminometil-5-metiloct-8-enoico;

Acido (2)(35,55)-3-aminometil-5-metiloct-8-enoico;

Acido (Z)<(3S,55)-3-aminometil-5-metilnon-8-enoico;

Acido (E)-(3S,5S)-3-aminometil-5-metilnon-8-enoico;

Acido (E){3S,5R)-3-aminometil-5-metilnon-7-enoico;

Acido (2)«(3S,5R)-3-aminometil-5-metilnon-7-enoico;

Acido (2)«(38,5R)-3-aminometil-5-metildec-7-enoico;

Acido (E)-(3S,5R)-3-aminometil-5-metilundec-7-enoico;

Acido (38,5S)-3-aminometil-5,8,8-trimetilheptanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5,8-dimetilheptanoico;

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclopropilhexanoico;

Acido (35,55)-3-aminometil-5-ciclobutilhexanoico;

Acido (3S,55)-3-aminometil-5-ciclopentilhexanoico; y

Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-ciclohexilhexanoico.

Todavla otra realizacién més preferida del procedimiento de Ia invencién

utiliza un compuesto de férmula IV seleccionado entre:

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metilheptanoico;
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Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloctanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metilnonanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metildecanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metilundecanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metildodecanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5,9-dimetildecanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5,7-dimetiloctancico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-5,8-dimetilnonanoico;

Acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclopropil-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-6-ciclobutil-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclopentil-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclohexil-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclopropil-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclobutil-5-metitheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclopentil-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-7-ciclohexil-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclopropil-5-metiloctanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclobutil-5-metiloctanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciciopentil-5-metiloctanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-ciclohexil-5-metiloctanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-8-fluoro-5-metilhexanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-7-fluoro-5-metilheptanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-8-fluoro-5-metiloctanoico;
Acido (3S,5R)-3-aminometil-9-fluoro-5-metilnonanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-7,7,7-triflucro-5-metilheptanoico;
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Acido (33.5R)-3-aminometi|-8.8,8—triﬂuoro—5;tnetilodanoico:
Acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-8-feniloctanoico;
Acido (3S,5S)-3-aminometil-5-metil-8-fenilhexanoico; y
Acido (38.5R)—3—aminometill-5-melil-7-fenilheptanoico.
5 Otra realizacién utiliza un ligando A2D que un compuesto de las
férmulas V, VI, VI, u Vil

H H HN cou H H H A
%2 | gm,,., | gcw" °
(CHpn CHn
v Vi il Vil

. V
10 o una sal famacéuticamente aceptable de los mismos, en los que n es
un nGmero eniero deentre 1y4,
donde existen estereocentros, cada ceniro puede ser independientemente R o
S.
Una realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
15 compuesto de las fdrmulas V, VI, VI, u VIl en las que n es un nimero entero
deentre 2 y 4.
Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de férmula V.
Todavia una realizacién mas preferida del procedimiento de la invencién
20 tilliza un compuesto de las fobrmulas V, VI, VII, u Vil que se selecciona entre:
Acido (1a, 8a, BB) (2-Aminometiloctahidroinden-2-il)acético;
Acido (2-aminometiloctahidroinden-2-il)acético;
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Acido (2-aminometiloctahidropentalen-2-il)acético;

Acido (2-aminometiloctahidropentalen-2-iljacético;

Acido (3-aminometilbicicio[3.2.0Jhept-3-iljacético;

Acido (3-aminometilbiciclo[3.2.0}hept-3-iljacético; y

Acido (2-aminometiloctahidroinden-2-ilyacético;

Todavia otra realizacién més preferida del procedimiento de la invencién

utiliza un compuesto de las formulas V, V1, VI, u Vil que se selecciona entre:

Acido (1a, 5B) (3-aminometilbiciclo[3.1.0]hex-3-il)acético;
Acido (1a,5p) (3-aminometilbiciciof3.2.0)hept-3-il)acético;
Acido (1a, 5p) (3-aminometiloctahidropentalen-2-iljacético;
Acido (1a, 6B) (2-Aminometiloctahidroinden-2-iljacético;
Acido (1a, 7B) (2-aminometildecahidroazulen-2-il)acético
Acido (1a, 58) (3-aminometilbicicio[3.1.0]hex-3-l)acético;
Acido (1a, 5B) (3-aminometilbiciciof3.2.0]hept-3-il)acético;
Acido (1a, 5B) (2-aminometiloctahidropentalen-2-iljacético;
Acido (1a, 8B) (2-Aminometiloctahidroinden-2-il)acético;
Acido (1a, 7B) (2-aminometildecahidroazulen-2-il)acético;
Acido (1a, 3a, 5a) (3-aminometilbicicio[3.1.0Jhex-3-lacético;
Acido (1a, 3a, 5a) (2-aminometiloctahidropentalen-2-ilyacético;
Acido (1a, Ba, Ba) (2-aminometiloctahidrainden-2-il)acético;
Acido (1q, 7a, 8a) (2-aminometildecahidroazulen-2-il)acético;
Acido (10, 3B, 50) (3-amir;ometilbicido[3.1 .OJhex-3-il)acético
Acido (1a, 3B, 50) (3-aminometilbiciclo]3.2.0Jhept-3-iljacético
Acido (1a, 3B, 5a) (2-aminometiloctahidropentalen-2-il)acético
Acido (1a, 6a, 8p) (2-aminometiloctahidroinden-2-il)acético;
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Acido (1a, 7a, 9B) (2-aminometi|dhidroaﬁlen-2—il)acéﬁco;
Acido ((1R,3R,8R)-3-Aminometilbicicio[4.1.0Jhept-3-i)acético;
Acido ((1R,3S,6R)-3-Aminometilbicicio[4.1.0]hept-3-ilyacético;
Acido ((1 S.3S.BS)-3-Aminorr.|etiIbiciclo[4.1 .OJhept-3-il)acético,
Acido ((1S,3R,8S)-3-Aminometilbicicio[4.1.0}hept-3-il)acético;
Acido {{(1R,3R,6S)-3-Aminometilbicicio[4.2.0]oct-3-il)acético;
Acido ((1R,38,6S)-3-Aminometilbiciclo[4.2.0]Joct-3-i)acético;
Acido ((1S,3S,6R)-3-Aminometilbiciclof4.2.0Joct-3-il)acético;
Acido ((1S,3R,6R)-3-Aminometilbiciciof4.2.0]oct-3-il)acético;
Acido ((3aR,5R,7aS)-5-Aminometiloctahidroinden-5-il)acético;
Acido ((3aR,58,7aS)-5-Aminometiloctahidroinden-5-il)acético;
Acido ((3aS,55,7aR)-5-Aminometiloctahidroinden-5-il)acético;
Acido ((3aS,5R,7aR)-5-Aminometiloctahidroinden-5-il)acético;
Acido ((2R,4aS,8aR)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-iljacético;
Acido ((2S,4aS,8aR)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-iljacético;
Acido {(2S 4aR,8aS)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-iljacético;
Acido ((2R,4aR,8aS)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-iljacético;

Acido ((2R,4aS,9aR)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
if)acético;

Acido ((2S,4aS,9aR)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
ilfacético;

Acido ((2S ,4aR,9aS)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
il)acético; |

Acido ((2R.4aR,9aS)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-

ifaceético;

/7
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Acido ((1R,3R,6S)-3-Aminometilbiciclo[4.1.0Jhept-3-iacético;
Acido ((1R,3S,6S)-3-Aminometilbiciclo[4.1.0]hept-3-il)acético;
Acido ((1S,3S,8R)-3-Aminometilbicicio[4.1.0]hept-3-ilacético;
Acido ((1S,3R,6R)-3-Aminometilbiciclo[4.1.0]hept-3-i)acético;
5 Acido ((1R,3R,8R)-3-Aminometilbiciclo]4.2.0Joct-3-il)acético;

Acido ((1R,3S,8R)-3-Aminometilbicicio[4.2.0Joct-3-i)acético;
Acido ((1S,3S,8S)-3-Aminometilbicicio{4.2.0]oct-3-ilfacético;
Acido ((1S,3R,8S)-3-Aminometilbiciclo4.2.0Joct-3-il)acético;
Acido ((3aR,5R,7aR)-5-Aminometiloctahidroinden-5-il)acético;

10 Acido ((3aR,5S,7aR)-5-Aminometiloctahidroinden-5-iljacético;
Acido ((3aS,5S,7aS)-5-Aminometiloctahidroinden-5-ilyacético;
Acido ((3aS,5R,7aS)-2-Aminometiloctahidroinden-5-il)acético;
Acido ((2R 4aR,8aR)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-il)acético;
Acido ((28,4aS,8aR)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-il)acético;

15 Acido ((2S.4aR,8aS)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-il)acético;
Acido ((2R,4aS,8aS)-2-Aminometildecahidronaftalen-2-ilyacético;
Acido ((2R,4aR,8aR)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
iacético;
Acido ((25,4aR,9aR)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
20 il)acético; :
Acido ((2S,4aS,98aS)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
iNacético; y
Acido ((2R,4aS,9aS)-2-Aminometildecahidrobenzociclohepten-2-
iljacético.

25 Una realizacién méas preferida del procedimiento de la invencion utiliza
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un ligando A2D de la férmula V, VI, VI, u Vil q.ue es acido (1a, 3a, 5a) (3-
aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-i)acético o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Todavia una realizacion ma;; preferida del procedimiento de la invencién
utiliza un ligando A2D de la férmula V, VI, VI, u VHI que es clorhidrato del dcido
(1a, 3a, 5a) (3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético

Otras realizaciones preferidas de este procedimiento de la invencién son
aquellas en las que el ligando A2D que se emplea se selecciona entre los
siguientes compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables:

3-(1-aminometilciclohexiimetil}-4H-{1,2,4)Joxadiazol-5-ona;

Acido (S,S)-(1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético;

Acido (R,S)-3-aminometil-5-metiloctanoico;

Acido (S,R)-3-aminometil-5-metiloctanoico;

Acido (3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético;

Acido (3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético, en los que el anillo
ciclobutilo es trans al grupo metilamina; y

C-[1{(1H-tetrazol-5-imetil)cicioheptiljmetilamina.

Estos compuestos se pueden preparar como se describe més adelante o
en la solicitud de patente PCT WO 998/21824, publicada el 6 de mayo de 1999,
solicitud de patente PCT WO 00/76958, publicada el 21 de diciembre de 2000,
o solicitud de patente PCT WO 01/28978, publicada el 26 de abril de 2001.
Estas solicitudes se incorporan en esta memoria descriptiva como referencia en
sus totalidades. '

Una realizacion més preferida del procedimiento de la invencién utiliza la
sal clorhidrato del compuesto 3-(1-aminometilciclohexilmetil)-4H-

/7y
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Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencion utiliza los
aminodcidos ciclicos de la férmula |. Estos se describen en la patente de
Estados Unidos N° 4,024.175 y la patente de Estados Unkios N°® 4.087.544,
que se incorporan ambas en esta memoria descriptiva como referencia en sus
totalidades.

Otra realizacién preferida de | procedimienio de la invencién utiliza un
ligando A2D de la formula Il, y estos compuestos se describen en la patente de
Estados Unidos 5.563.175, que se incorpora en esta memoria descriptiva como
referencia en su totalidad.

Otra realizacién preferida del procedimiento de la invencion utiliza un
ligando A2D de las férmulas lil, NIC, IIIF, NG, o liIH. Estos compuestos se
describen en la solicitud de patente PCT N®* WO 99/31075, que se incorpora en
esta memoria descriptiva como referencia en su totalidad.

Otra realizacion preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
ligando A2D de férmula IV, que se describe en la solicitud de patente PCT N°
WO 00/76958, que se incorpora en esta memoria descriptiva como referencia
en su totalidad.

Otros ligandos A2D preferidos a utilizar en el procedimiento de la
invencién son los compuestos de férmula (IXA) y (IXB), que se describen en .Ia
solicitud de patente PCT N° WO 99/31074, que se incorpora en esta memoria
descriptiva como referencia en su totalidad.

La solicitud de patente PCT N° WO 01/28878, que se incorpora en esta
memoria descriptiva como referencia en su totalidad, describe otros ligandos

A2D preferidos que se pueden utilizar en las realizaciones preferidas de la

/s
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invencién. Tales compuestos son compuestos de Iis formulas V, V1, VII, y VIII.
Ofra realizacién preferida del procedimiento de la invenciéon utiliza un
ligando A2D que es un compuesto de férmula (IXA) o (IXB)

i gﬂr) 2 R

" o g{cnjn
A g

(IXA) (IXB)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en el que:
n es un nimero entero de entre 0 a 2;
Ié es sulfonamida,
10 amida
acido fosfdnico,
heterocicio,
acido sulfonico, o
écido hidroxamico;
15 A es hidrdgeno o metilo; y

Bes _ . (CHQ)D_G—<T{ 216

alquilo lineal o ramificado de entre 1 a 11 carbonos, o
{CH2)1 - +-Y-(CH3)s . «fenilo en el que Y es -O, S, -NR'y en los
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que:

R's es alquilo de entre 1 a 6 carbonos, cicloalquilo de entre 3 a 8
carbonos, bencilo o fenilo en los que bencilo o fenilo se pueden no
sustituir o sustituir con entre 1 a 3 sustituyentes cada uno de ellos
seleccionado independientemente entre alquilo, alcoxi, halégeno, hidroxi,
carboxi, carboalcoxi, trifluorometilo y nitro.

Una realizacién méas preferida del procedimiento de la invencion utiliza
un ligando A2D que es un compuesto de férmula (IXA) o (IXB), en las que R es
una sulfonamida seleccionada entre -NHSO2R' y -SO.NHR'®, en los que R'®
es un alquilo lineal o ramificado o triflucrometilo.

Una realizaciébn especialmente preferida del procedimiento de la
invencidn utiliza un compuesto de férmula (IXA) o (IXB) seleccionado entre:

4-Metil-2(1H-tetrazol-5-iimetil)pentilamina;

3-(2-Aminometil-4-metilpentil)-4H-{1,2 4]oxadiazol-5-tiona, HCI;

Acido (2-Aminometil-4-metilpentil)fosfonico;

3-(3-Amino-2-ciclopentilpropil)-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-ona;

3-(3-Amino-2-ciclopentilpropil}-4H-[1,2 4]tiadiazol-5-ona;
2-Ciclopentil-3-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*{1,2,3,5]oxatiadiazol-4-
illpropilamina;

3-(3-Amino-2-ciclobutilpropil)-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-ona;

3-(3-Amino-2-ciclobutilpropil}4H{ 1,2, 4}iadiazol-5-ona; y

2-Ciclobutil-3-(2-oxo-2,3-dihidro-2A*{1,2,3,5]oxatiadiazol-4-
ilpropilamina.

Otra realizaciéon preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de formula (IXA) o (IXB) en las que R es un écido fosfénico, -
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Otra realizacion preferida del procedimiento de la invencién utiliza un
compuesto de férmula (IXA) o (IXB), en las que R es

R
o S i o ‘o

Mas prefelidé es una realizacion del procedimiento de la invencién que
utiliza un compuesto de formula (IXA) o (IXB), en las que R es

y o4

Todavia mas preferida es una realizacion del procedimiento de la
invenciéon que utiliza un compuesto de féormula (IXA) o (IXB) que 32-
aminometil-4-metilpentil}-4H{1,3,4]Joxadiazol-5-0ona, * o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Todavia méas preferida es una realizacibn del procedimiento de la
invencién que utiliza un compuesto de férmula (IXA) o (IXB) que es clorhidrato
de 3-(2-aminometil4-metilpentil)}-4H{1,2 4]oxadiazol-5-ona.

Otros ligandos A2D que se pueden utilizar en las realizaciones
preferidas del procedimiento de la invencién se describen en el documento de
Estados Unidos N° de serie 10/401.080, presentado el 27 de marzo de 2003.
Tales ligandos A2D son comipuestos de las formulas X, XA, X8, X, XIA, XIB y
XB-1, como se describe més adelante. Los compuestos de la férmula X tienen

la fébrmula

Vs
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HoN
R Rzna
HO.C
X

en la que Ry es hidrégeno o alquilo (C, - Cs) opcionalmente sustituido
con uno a cinco atomos de fluoro;

R2 es hidrégeno o alquilo (C4 - Cs) opcionalmente sustituido con uno a
cinco atomos de fluoro;

R3 es alquilo (C1 - Cs), cicloalquilo {C3 - Cg), cicloalquil (C; - Ce)-alquilo
(C4 - Cs), fenilo, fenil-alquilo (C - Cj), piridilo, piridil-alquilo (C - Cs), fenil-N(H)-,
o piridil-N(H)-, en los que cada uno de los anteriores restos alquilo se pueden
sustituir opcionalmente con entre uno y cinco dtomaos de filior, preferiblemente
con entre cero a tres atomos de fidor, y en los que dichos fenilo y piridilo y los
restos fenilo y piridilo de dicho fenil-alquilo (C4 - C3) y dicho piridil-alquilo (C -
Ca), respectivamente, se pueden opcionalmente sustituir con entre uno a tres
sustituyentes, preferiblemente con enire cero a dos sustituyentes,
seleccionados independientemente entre cloro, fluoro, amino, nitro, ciano, alquil
(C4 - Cs) amino, alquilo (C4 - C3) opcionalmente sustituido con entre uno y tres
dtomos de fluoro y alcoxi (Cy - C3) opcionalmente sustituido con entre uno y
tres atomos de fldor;

con la condicién de que cuando Ry sea hkirbgeno, Rz no sea hidrdgeno;
y las sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.

Los compuestos de férmula Xl tienen la férmula
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HO.C
R
R "Ry °
HoN"
XI

en la que Ry, Rz, ¥ R3 son como se han definido anteriormente, y las
sales farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.
Los compuestos de férmula XA tienen la férmula

H2N j/\I/\ R3
XA

HOLC

en la que Ra 3 como se ha definido anteriormente, y las sales
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.
Los compuestos de férmula XIA tienen la férmula

HoN

Hozc]\/'\/ Rs
XIA

en [a que Rs como se ha definido anteriormente, y las sales
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos.
Los compuestos de férmula XIB tienen la formula

S &>
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HoN

en la que Ry, Rz, y R3 son como se han definido anteriormente.

Los compuestos de fdbrmula XB tienen la formula

H,N

HO

XB
5 en la que Ry, Rz, y Rs son como se han definido anteriormente.
Los compuestos de férmula XB-1 tienen la formula

H,N

Nl

H\

HO,
XB-1
en la que Rs, es como se ha definido anteriorments.
Otros ligandos A2D que se pueden usar en realizaciones preferidas del
10 procedimiento de la presente invencién se describen en la solicitud de patents

PCT N° WO 88/31057, que se incorpora en esta memoria descriptiva como
referencia en su totalidad. Tales ligandos A2D son compuestos de las fdrmulas



(XI1) y (XIII)

HyN

5
2n 2)n
y

X “
(X1 (X1II)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en los que:
5 n es un himero entero de entre 0 y 2;
R es sulfonamida,
amida,
acido fosfonico,
heterociclo,
10 acido sulfénico, o
acido hidroxamico; y
X es -0, -S-, -S(0), -S(0)-, 0 NR'; en el que R’y es hidrégeno, alquito
lineal o ramificado de entre 1 a 6 carbonos, bencilo, -C(O)R’z en el que R’z
alquilo lineal o ramificado de 1 a 8 carbonos, bencilo o fenilo o -CO2R's en el
15 que R’s es alquilo lineal o ramificado de 1 a 86 carbonos, o bencilo en el que los
grupos bencilo o fenilo pueden no estar sustituidos o estar sustituidoe con entre
1 a 3 sustituyentes seleccionados entre halégeno, trifluorometilo, y nitro.
Otros ligandos A2D que se puede utilizar en realizaciones preferidas del
procedimiento de invencién se describen en la solicitud de patente PCT N° WO
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98/176827, que se incorpora en esta memoria descriptiva como referencia en su

totalidad. Tales ligandos A2D son compuestos de formula

Hy 2R

Ry, Ry

o una sal fammacéuticamente aceptable del mismo en la que:
5 R es hidrégeno o alquilo inferior;
R, es hidrégeno o alquiio inferior;

(CHy).6

Rym— (@]

alquilo lineal o ramificado de entre 7 y 11 &tomos de carbono, o
{CHz)1 - 4-X-(CH2)0- 4fenilo en el que X es -O-, -S-, -NRy- en el que
10 Rs es alquilo de entre 1 y 8 carbonos, cicloalquilo de entre 3 y 8
carbonos,
bencilo o fenilo;
en los que fenilo y bencilo pueden no estar sustituidos o estar sustituidos
con entre |
15 1 y 3 sustituyentes cada uno de ellos independientemente
seleccionados entre aiquilo, alcoxi, halégeno, hidroxi, carboxi, carboalcoxi,
trifluorometilo, amino, y nltm
Otros ligandos A2D que se pueden utilizar en realizaciones preferidas
del procedimiento de la invencién se describen en la solicitud de patente PCT
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N° WO 09/61424, que se incorpora en esta memoria descriptiva como

referencia en su totalidad. Tales ligandos A2D son compuestos de las formulas
(1), (2), (3), 4), (5), (6), ("), y (8)

H
= (CH)m ﬂozc\
g’&,}: i o o,
R;R;o VAL RyRjo e RiRy o
(0)

@ Q)
—(GHy)y —(QHa)p : —(GH,),
COZH C02H CO,H
(CHZ)J s 1 ’ v
&) : (6)

(CHZ)t
(4)
H
CO,H co 2“
( ” y
CH),
(N (8)

y las sales y los profairmacos farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos
en los que

R a Ry se seleccionan cada uno de ellos independientemente entre
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hidrégeno o un alquilo lineal o ramificado de entre 1 y 6 carbonos, bencilo, o
fenilo;

m es un nimero entero entre 0 y 3;

n es un niimero entero entre 1y 2;

0 es un numero entero entre 0 y 3;

p es un numero entero entre 1y 2;

q es un niimero entero entre 0 y 2;

r es un nimero entero entre 1 y 2;

8 s un nimero entero entre 1 y 3;

tes un nimero enteroentre 0y 2; y

ues un nimero enteroentre 0 y 1.

Todas las patentes de Estados Unidos y publicaciones de documentos
WO mencionados anteriormente se incorporan en esta memoria descriptiva
como referencia en sus totalidades.

Se debe apreciar que los términos “usa®, “utiliza®, y "emplea” se usan
indistintamente cuando se describe una realizacién de la presente invencién.

La frase "alquilo inferior" significa un grupo alquile lineal o ramificado o
un radical que tiene entre 1 y 68 4tomos de carbono, e incluye metilo, etilo, n-
propilo, ~propilo, n-butilo, butilo, sec-butilo, ferc-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y
similares. .

El término “alquilo® es un grupo lineal o ramificado de entre 1 y 8 4tomos
de carbono, salvo que se establezca otra cosa, incluyendo pero sin limitaciéon a
metilo, etilo, propilo, n-propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, terc-butilo, y octilo.
Alquilo puede no estar sustituido o estar sustituido con hidroxi o entre 1 y 3
atomos de fltior. Los grupos preferidos son metilo y etilo.

Vi1
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El término “alquenilo™ es un grupo lineal c; ramificado de entre 2 y 8
adtomos de carbono que contiene 1 6 2 6 3 dobles enlaces que incluyen pero no
se limitan a etenilo, propen-1-ilo, . propen-2-ilo, propen-3-lo, 1-hexen-3-ilo, y
hept-1,3-dien-7-ilo. Alquenilo puede no estar sustituido o estar sustituido con
entre 1 y 3 dtomos de fldor.

El término “cicloalquilo® significa un grupo ciclico de entre 3 y 7 &tomos
de carbono que incluyen pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, y
cicloheptilo.

Los grupos bencilo y fenilo pueden no estar sustituidos o estar
sustituidos con entre 1 y 3 grupos cada uno independientemente seleccionados
entre halégeno, especialmente fluoro, alcoxi, alquilo, y NH>.

*Halégeno” incluye fidor, cloro, bromo, y yodo.

El término “alcoxi” significa el grupo -O-alquilo en el que alquilo es como
se ha definido,anteriormente.

Las sulfonamidas son aquellas de formula -NHSO;R'® o -SO,NHR'® en
las que R'® es un grupo alquilo lineal o ramificado de entre 1 a 8 carbonos o un
trifluorometilo. '

Las amidas son compuestos de férmula -NHCOR' en la que R'? es un
alquilo lineal o ramificado de entre 1 y 6 carbonos, bencilo, y fenilo.

Los écidos fosfonicos son -PO3Ha.

Los dcidos sulfénicos son -SO3H.

El 4cido hidroxamico es /H\T—H )
OH
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Los heterociclos son grupos de entre 1 y 2 anillos, teniendo los anillos
monociclicos entre 4 y 7 eslabones de anilio y teniendo el anillo biclclico entre 7
y 12 eslabones de anillo, con entre 1y 6 heterodtomos seleccionados entre
oxigeno, nitrdgeno, y azufre.
5 Los heterociclos preferidos son

HN *

El término "alquilo® es un grupo lineal o ramificado de entre 1 y 11
atomos de carbono que incluyen pero no se limitan a metilo, etilo, propilo, n-
propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo, y n-hexilo, heptilo,

10 octilo, nonilo, decilo, y undecilo excepto cuando se establece de otra manera.

Los grypos cicloalquilo son de 3.a 8 carbonos y son ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctio salvo que se
establezca otra cosa.

Los grupos bencilo y fenilo pueden no estar sustituidos o estar

15 sustituidos con enire 1 y 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxi, carboxi,
carboalcox, halégeno, CFs, nitro, alquilo, y alcoxi. Flior y cloro son los
preferidos.

Carboalcoxi es -COOQalquilo en el que alquilo es como se ha descrito
anteriormente. Carbometoxi y carboetoxi son los preferidos.

20 Los ejemplos de ligandos A2D preferidos para uso con la presente
invencién son aquellos compuestos generaimente o especificamente descritos
en el documento de Estados Unidos 4.024.175, particularmente gabapentina,
documento EP641330, particularmente pregabalina, documento U. 8.

ez

< —Q H—Qs —Q \(ﬂ—s‘o
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5.563.175, documentos W09733858, WO9733858, W089831057, W08831074,
WO09728101, WO002085839, particularmente [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil)bicicio[3.2.0]hept-B-ilJacético, documento WO09831075,
particularmente 3-(1-aminometilciclohexiimetil}-4H-{1,2,4]oxadiazol-5-ona y C-
[1-(1H-tetrazol-5-iimetil)-cicloheptillmetilamina, documento WO09921824,
particularments 4cido  (3S,4S){1-aminometii-3,4-dimetiiciclopentil)acético,
documentos WO0190052, WO0128978, particularmente acido (1a,3a,5a) (3-
aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético, documentos EP0841330,
wW09817627, WO0076958, WP03/082807A2, particularmente, &cido (3S,5R)-3-
aminometil-5-metiloctanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metitheptanoico, y acido
(3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico, documentos EP1178034, EP1201240,
WO08931074, WO03000842, WO0222568, WO0230871, WO0230881,
WO002100392, W002100347, WO0242414, WO0232736 y W0O0228881, y las
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ligandos A2D mas preferidos de la presente invencion incluyen:
gabapentina, pregabalina, acido [(1R,5R,65)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-
illacético, 3-(1-aminometilciclohexilmetil}-4H-{1,2,4Joxadiazol-5-ona y C{1-(1H-
tetrazol-5-iimetil)cicloheptiljmetilamina, dcido (3S,4S){1-aminometil-3,4-
dimetilciclopentiljacético, 4cido (1a,3a,5a)(3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-
iacético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloctancico, 4cido (35,5R)-3-amino-
5-metilheptanoico, y acido (3S,5R)-3-amino-5- metilnonanoico.

Los SSRI (itiles para los procedimientos y composiciones farmacéuticas
de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a sertralina (Zoloft ®),
desmetilsertralina metabolito de sertralina, fluoxetina (Prozac ®), norfluoxetina
{metabolito desmetilfluoxetina), fluvoxamina (Luvox ®), paroxetina (Seroxat ,
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Paxil ® y su formulacion altemnativa, Paxi-CR ®, citalopram (Celexa ®),
desmetilcitalopram metabolito de citalopram, escitalopram (Lexapro ®), d -
fenfluramina (Pondimin ®), femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina,
cericlamina, dapoxetina, nefazaodona (Serxona ®), y trazodona (Desirel ®), o
cuaiquier profamaco de los mismos o cualquier sal fammacéuticamente
aceptable de dicho SSRI o de dicho profamaco. Preferiblemente, el SSRI es
sertralina.

Los SNRI (iiles para los procedimientos y composiciones farmacéuticas
de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a, reboxetina (Edronax ®)
y todos los enantibmeros de reboxetina, es decir (R/R, S/S, R/S, SR),
desipramina (Norpramine ®), maprotilina (Ludiomil ®), lofepramina (Gamanil
®), mirtazepina (Remeron ®), oxaprotilina, fezolamina, atomoxetina y
bupropiébn (Wellbutrin l®). hidroxibupropién metabolito de bupropién,
nomifensina (Merital ®), viloxazina (Vivalan ®), o mianserina (Bolvidon ®) o
cualquier profarmaco de los mismos o cualquiel" sal famacéuticamente
aceptable de dicho SNRI o de dicho profarmaco. Preferiblemente, el SNRI es
reboxetina.

Los agentes famacéuticos que inhiben la recaptacion de tanto la
serotonina como la norepinefrina incluyen venlafaxina (Effexor ®), O-
desmetilvenlafaxina metabolito de venlafaxina, clomipramina (Anafranil ®),
desmetilclomipramina metabolito de clomipramina, duloxetina (Cymbalta ®),
milnacipran, e imipramina (Tofranil ® o Janimine ®).

Otros SSRI t‘:ﬁll para los procedimientos y composiciones
farmacéuticas de la presente invencién incluyen el compuesto cis - isomérico
de formula
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NR,R,

W (Cis)

en la que con relacién a la férmula XIV R, se selecciona entre el grupo
constituido por hidrégeno y alquilo normal de entre 1 y 3 &tomos de carbono, Rz
es alquilo normal de entre 1 y 3 Atomos de carbono, Z es

X
£

X e Y se seleccionan cada uno de ellos del grupo constituido por
hidrégeno, fluoro, cloro, bromo, trifluorometilo, alcoxi de entre 1 y 3 4tomos de
carbono y ciano, con al menos uno de X e Y siendo diferentes de hidrégeno, y
W se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, fluoro, cloro, bromo,
trifluorometilo y alcoxi de entre 1 a 3 4tomos de carbono y en los que el término
“cis - isomérico” se refiere a la orientacién relativa de los restos NR{R; y Z
sobre el anillo ciclohexeno con dicho compuesto siendo bien el enantidmero
(1S)- o la mezcla racémica del enantibmero (1S)- con el correspondientse
enantibmero (1R} o un profdmaco de los mismos © una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos o de dicho profarmaco.

Otros SNRI (liles para los procedimientos y composiciones

farmacéuticas de la presents invencién incluyen los racematos e isdmeros
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opticos cormespondientes a un compuesto de la formula

Ry
L

preferiblemente los derivados de propanolamina y morfolina sustituidas,
5 comrespondiente a la férmula XV anterior de SNRI, en la que n y nq son
independientemente 1, 2, 6 3;
cada uno de los gn'lpos R y R4, que pueden ser iguales o diferentes, es
hidrégeno; halégeno; halo-alquilo (C4 - Cg), hidroxi, alcoxi (Cs - Cg), alquilo (C4
- Cg), opcionaimente sustituido; aril-alquilo (C4 - Ce) op'cionalmente sustituido;
10 aril-alcoxi (C4 - Cs) opcionalmente sustituido; -NO3;

/e

\R‘ '

en la que
15 Rs y Rs son, independientements, hidrégeno o alquilo (C1 - Cs), 0 dos
grupos R adyacentes o dos grupos Rs adyacentes, tomados juntos, forman el
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Rz es hidrégeno, alquilo (Cy - C42) opcionalmente sustituido, o aril-
alquilo (C - Cg); cada uno de los grupos Rs y Ry, que pueden ser idénticos o
diferentes, es hidrégeno, alquilo (C - Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo
(C2 - C,), alquinilo (Cz - C4), arilalquilo (C2 - C4) opcionalmente sustituido,
cicloalquilo (Cs - C;) opcionalments sustituido, o Rs y R con el &tomo de
nitrégena al que estdn unidos forman un radical heteromonociclico pentatémico
o hexatdémico, saturado o insaturado, opcionalments sustituido que contiene
opcionalmente otros heterodtomos que perienecen a la clase de O, S,y N; o Ra2
y R4 tomados juntos, forman el radical -CH; -CHz-. Esta invencién también
incluye las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos con férmula
(XV) asl como todos los posibles isbmeros y sus mezclas, los metabolitos
proporcionadog con actividad farmacolégica, por ejemplo, antidepresiva, y
precursores metabdlicos de los compuestos con la formula (XV). Los grupos
alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxi pueden ser cadenas lineales o ramificadas.

Cuando uno o mas de los grupos R y Ry es un grupo alquilo (Cy - Cg)
sustituido es preferiblemente alquilo (C1 - C¢) sustituido con uno o maés
sustituyentes elegidos entre hidroxi, alcoxi (C - Cs),

en las que Rs y Rg son como se han definido anteriorments. Un grupo
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arilo es preferiblements fenilo.

Cuando uno o més de los grupos Rs ¥ R4 es un grupo alquilo {Cy - Cg)
sustituido, es preferiblemente alquilo (C1 - Ce) sustituido con uno o mas
sustituyentes elegidos entre halégeno, hidroxi, alcoxi (C4 - Cg),

Rs y Rs son como se han definido anteriorments. Los mismos
sustituyentes pueden estar presentes sobre urll ~grupo alquilo (Cq - Cq2)
susituido.

Los grupos aril-aiquilo (Cy - Cg), arilalquilo (Cy - C4) y aril- alcoxi (Cy -
Cs) sustituidos son grupos preferiblemente aril-alquilo (C4 - Cg), aril-alquilo (C4 -
Cdy alil-alcml(i (C4 - Cs) en los que el grupo arilo esta sustituido con uno o més
alquilo (C, - Cs), halégeno, halo-alquilo (C4 - Ca), hidrox, alcoxi (C1 - Cg) y

Rs y Rs son como se han definido anteriomente.

Un grupo cicloalquilo (Cy - C;) sustituido es un grupo cicloalquilo (Cs -
C;) sustituido con uno o més sustituyentes preferiblemente elegidos entre
alquilo (C, - Cg), halégeno, halo-alquilo (C4 - Cg), hidroxi, alcoxi (C1 - Cg) y

/72
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en las que Rs y Rg son como se han definido anteriormente.

Un grupo alquilo (C4 - Cg) es preferiblemente metilo, etilo o isopropilo.

Un grupo alquilo (C4 - C12) es preferiblemente metilo, etilo, isopropilo u

5 ocltilo.

Un grupo alquenilo (Cz - C,) es preferiblemente vinilo o alilo.

Un grupo alquinilo (Cz - C,) es preferiblemente propargilo.

Un grupo halo-alquilo (C, - Cg) es preferiblemente trihalo-alquilo (C, -
Cg), en particular trifluorometilo.

10 Un grupo alcoxi (C4 - Cg) es preferiblemente metoxi o etoxi.

Un grupo aril-alquilo (Cy - Cg) o aril-alquilo (C4 - Cq4) preferiblemente
bencilo o fenetilo.

Un grupo aril-alcoxi (C1 - Cg) es preferiblemente benciloxi.

En un grupo

15 s
Rs y Re son preferiblemente, independientemente, hidrégeno o alquilo
(C, - Cs), en particular metilo, etilo o isopropilo.
Un grupo cicloalquilo (Caz - C;) es preferiblemente ciclopropilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.
2(I) Cuando R3 y Ry, con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman
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un radical heteromonociclico sustituido, los sustitixyentes son preferiblements
alquilo (C1 - Cg) o arilo, en particular metilo o fenilo; los radicales
heteromonociclicos preferidos son morfolino, piperidino, N-pirrolidinilo, N-
metilpiperazinilo y N-fenilpiperazinilo.

Cuando dos grupos R adyacentes o dos grupos R; adyacentes forman el
radical -O-CH2-O-, éste es preferiblemente un radical 3,4-metilendiod.

Debido a la presencia de al menos dos atomos de carbono asimétricos,
para cada compuesto de formula (XV) pueden existir al menos dos
diasterecisomeros distintos, a partir de los .cuales al menos cuatro
enantiSmeros distintos se pueden obtener tanto los diastereocisémeros
individuales como su mezcla asl como los enantibmeros individuales se
incluyen en el objeto de esta invencibn. Los ejemplos de las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos (XV) son tanto las sales con
dcidos inorganicos, por ejemplo acido clorhidrico, acido bromhidrico, écido
sulfirico, como las sales con acidos orgéanicos por ejemplo, &cido cltrico, acido
tartérico, dcido metanosulfénico, acido fumnérico, acido malico, dcido maleico y
acido mandélico.

Segln esta invencién las sales preferidas de los compuestos (XV) son

aquellas en las que el grupo

R,
——N/
\R.

se salifica con uno de los dcidos mencionados anteriormente,

preferiblemente el 4cido clorhidrico.
Los compuestos adicidnales (tiles para los procedimienios y
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composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen compuestos
que son tanto inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como
inhibidores de la recaptacion de norepinefrina/dopamina (abreviadamente en
inglés SRI/DRI) y son de la férmula

=3

en la que el anillo fenilo A y el anillo fenilo B puede cada uno,
independientemente, ser reemplazado por un grupo natftilo, y en la que cuando
el anillo fenilo A se reemplaza por un grupo naftilo, el oxigeno del éter de
estructura | y el carbono al que R?, R* y NR'R? estin unidos, se unen a
dtomos de carbono del anillo adyacente del grupo naflilo y ninguno de dichos
atomos de carbono del anillo adyacente es también adyacente a un dtomo de
carbono del anillo condensado de diche grupo nattilo;

n y m se seleccionan, independientemente, entre uno, dos y tres;

R! y R? se seleccionan, independientemente, entre hidrégeno, alquilo (C,
- C4), alquenilo (C; - C4), y alquinilo (Cz - C4), 0 R' y R?, juntos con el nitrégeno
al que estan unidos, forman un anillo saturado de cuatro a ocho eslabones que
contiene uno o dos heterodtomos, incluyendo el nitrégeno al que R' y R? estén
unidos, en loa que el segundo heterodtomo, cuando estd presents, se

%
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selecciona entra oxigeno, nitrbgeno y azufre, GOII'I la condicién de gue dicho
anillo no pueda contener dos atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de
azufre adyacentes, y en los que dicho anillo puede opcionaimente estar
sustituido en los sitios de unién disponibles con entre uno y tres sustituyentes
seleccionados, independientemente, entre hidroxi y alquilo (C4 - Ce);

R® y R* se seleccionan independientemente, entre hidrégeno y alquilo
(C1 - C4) opcionaimente sustituido con entre uno a tres 4tomos de fidor, o R® y
R*, juntos con el carbono al que estdn unidos, forman un anillo carbociclico
saturado de cuatro a ocho eslabones, y en los que dicho anillo puede estar
opcionalmente sustituido en sitios de unién disponibles con entre uno a tres
sustituyentes seleccionados, independientemente, entre hidroxi y alquilo (C, -
Ce):

o R?y R®, junto con el nitrdgeno al que R? esté unido y el carbono al que
R® estd unido, forman un anillo saturado de cuatro a ocho eslabones que
contiene uno o dos heterodtomos, incluyendo el nitrégeno al que R2 esta unido,
en los que el segundo heteroatomo, cuando esta presente, se selecciona entre
oxigeno, nitrbgeno y azufre, con la condicidbn de que dicho anillo no puede
contener dos &tomos de oxigeno adyacentes o dos #&tomos de azufre
adyacentes, y en los que dicho anillo puede opcionalmente estar sustituido en
sitios de unién disponibles con entre uno a tres sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre hidroxi y alquilo (C4 - Ce);

cada X se selecciona independientemente, entre hidrégeno, halo (es
decir, cloro, fluoro, bromo o. yodo), alquilo (Cq - C4) opcionaimente sustituido
con entre uno y tres &tomos de fiGar, alcoxi (C1 - C4) opcionalmente sustituido

con entre uno a tres atomos de flGor, ciano, nitro, amino, alquilamino (C4 - C4),
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difalquil (C; - C)Jamino, NR3(C=0) alquilo(C; - C), SO:NR°R® y SO,alquilo(C1-
Cs), en los que R®y R® se seleccionan, independientemente, entre hidrégeno y
alquilo (C, - Cg), ¥ p €8 cero, uno o dos; y

cada Y se selecciona , independientemente, entre hidrégeno, alquilo (C4
- Ce) Y halo;

con la condicién de que: (a) no més de uno de NR'R?, CR*R*y R®NCR®
pueden formar un anillo; y (b) al menos un X debe ser diferente de hidrégeno
cuando () R® y R* son ambos hidrégeno, (i) R' y R? se seleccionan,
independientemente, entre hidrégeno y alquilo (C4 - C4), ¥ (iil) el anillo B esta
mono o disustituido con, respectivamente, uno o dos grupos halo; y las sales
famacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos segin la
fébrmula XVI se describen en el documento WO 00/50380.

En un aspecito adicional, la presente invenciébn se refiere a un
procedimiento de tratamiento de un sujeto, incluyendo un mamifero, y
particulammente un ser humano, que padece de depresién, o depresién con
ansiedad simultdnea, o depresiétn con trastomos de suefio simultdneos
incluyendo insomnio, o depresion con ansiedad y trastomos de suefio
simultdneos incluyendo insomnio, o trastorno de estrés postraumatico, que
comprende la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz
de: .

(a) un ligando A2D correspondiente a (i) un compuesto de férmula

I, en el que con relacién a la féormula |, Ry, R2 Yy Rs son como
se han definido anteriorments e incluye el racemato o los
isomeros enantioméricos individuales del mismo, o un
profarmaco del mismo, o una sal fammacéuticamente aceptable

/P
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del mismo o de dicho prul'anna;:o; o (i) un compuesto de

fédrmula I, en el que con relacién a la férmula I, R; y n son

como se han de!inido anteriormente, o un profarmaco del

mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o de
5 dicho profdmmaco; o una mezcla de los mismos; y,

(b) un SSRI comrespondiente a un compuesto de férmula {ii, en el
que con relacién a la fdrmula lll, Ry, Rz, X, Y y Z son como se
han definido anteriormente y con dicho compuesto siendo bien
el enantibmero (1S) o ia mezcla racémica del enantibmero

10 (1S) con el corespondiente enantibmero (1R) o un profamaco
del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o
de dicho profamaco, dichos compuestos (a) y (b) siendo
administrados bien de manera secuencial o simultinea, o

(c)  un SNRI correspondiente a un compuesto de férmula [V, en el

15 que con relacién a las formulas [V, R'. R1, R2, Rs, Re, Rs, Y Rs
son como se han definido anteriomente incluyendo el
racemato o los isomeros enantioméricos individuales y
diasterecisémeros del mismo, o un profarmaco del mismo o
una sal faimacéuticamente aceptable del mismo o de dicho

20 profarmaco, dichos compuestos (a) y (c) siendo administrados
bien de manera secuencial o simultdnea, o

(d) una combinacién de (a) con (b) y (c).

En todavia otro as;;ecto, la presente invencion se refiere a una

composicibn famacéutica que es eficaz en el tratamiento de un sujeto,

25 incluyendo un mamifero, y particularmente un ser humano que padece
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depresién y particularmente depresién combinada con uno o mas de las
afecciones, enfermedades o trastomos anteriormente mencionados,
comprendiendo dicha composicién farmacéutica una cantidad terapéuticamente
eficaz de:

(a) un ligando A2D correspondiente a (i) un compuesto de férmula |, en
el que con relacién a la formula I, Ry, R2 y Rs son como se han
definido anteriormente e incluye el racemato o los isémeros
enantioméricos individuales de! mismo, o un profarmaco del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o de dicho
profarmaco; o (i) un compuesto de férmula Il en el que con relacién a
la formula 1I, Ry y n son como se han definido anteriormente, o un
profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable dei
mismo o de dicho profarmaco; o una mezcla de los mismos; y,

(b) un SSRI correspondiente a un compuesto de formula XIV, en la que
con relacién a la formula XIV, Ry, Rz, X, Y y Z son como se han
definido anteriomente y con dicho compuesto siendo bien el
enantibmero (1S) o la mezcla racémica del enantibmero (1S) con el
commespondiente enantiomero (1R) o un profarmaco del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o de dicho profarmaco; o

(c) un SNRI correspondients a un compuesto de férmula XV, en la que
con relacién a la férmula XV, R, Ry, Rz, R3, Ry, Rs, y Rg s0n como se
han definido anteriormente incluyendo el racemato o los isbmeros
enantioméricos individuales y diasterecisdmeros de los mismos, o un
profamaco del mismo, 0 una sal famacéuticaments aceptable del

mismo o de dicho profarmaco; o

Zop
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(d) una combinacién de (a) con (b) y (c) y.lopcionalmante. un portador,

vehlculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

El término “tratar” como se usa en esta memoria descriptiva, se refiere a
invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastomo o afeccion a la que
tal término se aplica, o prevenir uno o méas sintomas de tal afeccién o trastomo.
El término “tratamiento®, como se usa en esta memoria descriptiva, se refiere al
acto de tratar como “tratar” se ha definido inmediatamente antes.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no
solvatadas asl como formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En
general, las foomas solvatadas, incluyendo las formas hidratadas, que pueden
coniener sustituciones isotdpicas (por ejemplo, D20, d6-acetona, d6-DMSO),
son equivalentes a formas no solvatadas y estan abarcadas dentro del alcance
de la presente invencién.’

Ciertos,compuestos de la presente invencion poseen uno o mas centros
quirales y cada centro puede existir en la conﬁguricibn R o S. La presente
invencién incluye todas las formas enantioméricas y epiméricas asl como las
mezclas apropiadas de las mismas. La separacion de los diasterecisdmercs o
isébmeros cis y trans se puede lograr mediante técnicas convencionales, por
ejemplo, cristalizacién fraccionada, cromatografla o H.P.L.C. de una mezcla
esterecisomérica de un compuesto de la invencibn o una sal o derivado
adecuado del mismo.

Numerosos ligandos A2D de la presente invencién son aminoécidos. Ya
que los aminodcidos son ani‘bteros. las sales farmacolégicamente compatibles
pueden ser sales de los acidos o bases no tdxicas inorgdnicas u orgénicas

apropiadas. Las sales de adicién de acido adecuadas son las sales acetato,
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aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, fosfato
acido, isetionato, D- y L- lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, pailmoato, fosfato, sacarato,
estearato, succinato, sulfato, D- y |-tartrato, y tosilato. Las sales bdsicas
adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no toxicas y ejemplos
son las sales de sodio, potasio, aluminio, calkcio, magnesio, cinc, colina,
diolamina, olamina, arginina, glicina, frometamina, benzatina, lisina, meglumina
y dietilamina. Las sales con iones amonio cuatemario se pueden también
preparar con, por ejempio, el ion tetrametilamonio. Los compuestos de la
invencién también se pueden formar como un ion bipolar. Ademas, ya que
numerosos SSRI, SNRI, e inhibidores aceptables duales de la presente
invencidn son aminas y numerosos ligandos A2D tienen una funcionalidad
acida, un aspecto adicional de la presente invencién comprende una forma de
sal que contiene los 2 componentes, particularmente en una combinacién 1:1.
Una forma de sal de una combinacién adecuada es la sal formada por una
combinacién 1:1 de gabapentina y sildenafil.

Una sal adecuada para compuestos de aminodcidos de la presente
invencién es la sal clorhidrato. Para una revisién sobre las sales adecuadas
véase Stahl y Wermuth, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
salection, and Use, Wiley - VCH, Weinheim, Alemania (2002).

También dentro del alcance de la invencién, estidn clatratos, complejos
de inclusibn famaco - huésped en los que, al confrario de los solvatos
anteriormente mencionados, el fdrmaco y el huésped estdn presentes en
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cantidades no estequiométricas. Para una levisibr; de tales complejos, véase J
Pham Sci, 64 (8), 1269 - 1288 de Haleblian (agosto de 1875).

De aqui en adelante toda.s las referencias a los compuestos de la
invencién incluyen referencias a las sales de los mismos y a los solvatos y
clatratos de los compuestos de la invencion y las sales de los mismos.

También incluidos dentro del alcance de los compuestos de la invencion
estan los polimorfos de los mismos.

Los profarmacos de los compuestos anteriores de la invencién estdn
incluidos en el alcance de la presente invencién. El farmaco o profamaco
modificado quimicamente, debe tener un perfil farmacocinético diferente al
precursor, habilitando una absorcidn mds ficil a través del epitelio mucosal,
una mejor formulacion de sal y/o solubilidad, estabilidad sistémica mejorada
(por ejemplo, para un incremento en la semivida en plasma). Estas
modificaciones quimicas pueden ser

(1) Derivados ésteres o amidas que se pueden escindir mediants,

por ejemplo, esterasas o lipasas. Para derivados ésteres, el
éster se deriva a partir del resto acido carboxilico de la
molécula del fArmaco mediante medios conocidos. Para los
derivados amidas, la amida se puede derivar a partir del resto
acido carboxilico o el resto amina de la molécula de farmaco
mediante medios conocidos.

(2 Los péptidos que se pueden reconocer mediante proteinasas

especificas o no especificas. Un péptido se puede acoplara la
molécula del farmaco mediante la formaciébn de un enlace

amida con el resto amina o acido carboxilico de la molécula

292
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del famaco mediante medios conocidos.

3) Derivados que se acumulan en un sitio de accion a través de
una seleccién de membrana de una forma de profdmaco o
forma modificada de profarmacos.

(4) Cualquier combinaciénde 1 a 3.

Los ésteres aminoacilldcticos y aminoacilglicélicos se conocen como
profarmacos de aminoédcidos (Wermuth C. G. Chemistry and Industry, 1880:
433 - 435). El grupo carbonilo de los aminodcidos se puede esterificar mediante
medios conocidos. Los profamacos y farmacos suaves se conocen en la
técnica. (Palomino E., Drugs of the Fulure, 1980; 15 (4): 361 - 368). Las dos
Gltimas citas se incorporan mediante este documento como referencia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los ligandos A2D descritos en esta memoria descriptiva se preparan
mediante procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica.
Especlficamente, las patentes, solicitudes de patentes y publicaciones citadas
en esta memoria descriptiva, cada una de las cuales se incorpora mediante el
presente documento en esta memoria descriptiva como referencia, ejemplifican
los ligandos A2D que se pueden usar en las combinaciones, composiciones
farmaceéuticas, procedimientos y kits de acuerdo a la presente invencién, y se
refieren a los procedimientos de preparacibn de aquellos ligandos A2D:
documento U. S. 4.024.175 (especificamente, gabapentina) y documento U. 8.
6.028.214 (especificamente pregabalina).

Los SSRI descritos en esta memoria descriptiva se preparan mediante
procedimientos bien conocidos por los expertos en la técnica. Especificamente,

Za'?
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las patentes siguientes, solicitudes de patentes y'publicion, cada una de
las cuales se incorpora mediante el presente documento en esta memoria
descriptiva como referencia, ejemplifican los SSRI que se pueden usar en las
combinaciones, composiciones farmacéuticas, procedimientos y kits de esta
invencién, y se refieren a procedimientos de preparacion de los SSRI;
documentos U. S. 4.536.518 (especlificamente, sertralina); U. S. 4.943.590 [RE
34.712), U. S. 4.8650.884 (especificamente, citalopram); U. S. 3.198.834
(especificamente  d /Henfluramina), U. S. 3.912.743, 4571424
(especificamente, femoxetina); U. S. 4.314.081, 4.626.549 (especificaments,
fluoxetina); U. S. 4.085.225 (especificaments fluvoxetina); U. S. 3.912.743,
4.007.196 (especlificamente, paroxetina). Hoxetina, cianodotiepina y litoxetina
se conocen por los expertos en la técnica y se pueden preparar mediante
procedimientos conocidos en la técnica.

Los SNRI descritos en esta memoria descriptiva se preparan mediante
procedimientos bien conocidos por los experios en la técnica. Especificamente,
las siguientes patentes, solicitudes de patentes y publicaciones, cada una de
las cuales se incorpora mediante este documento en esta memoria descriptiva
como referencia, ejemplifican los SNRI que se pueden usar en las
combinaciones, composiciones farmacéuticas, procedimientos y kits de esta
invencién, y se refieren a los procedimientos de preparacion de los SNRI:
documentos U. S. 4.228.449, 5.088.433, 5.391.735 (especificamente,
reboxetina); BP 908.788, 980.231, U. S. 3.454.554 (especlificamente
desipramina); U. S. 3.389.201 (especificamente, maprotilina); BP 1.177.525, U.
S. 3.637.660 (especificamente, lofepramina); U. S. 4.082.843 (especificaments,
mirtazepina); U. S. 4.314.081, 4.018.885, 4.194.009 (especificamente,
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atomoxetina); y U. S. 3.819.708, 3.885.048 (especificamente, bupropién). Los
expertos en la técnica conocen la oxaprotilina y fezolamina y se pueden
preparar mediante procedimientos conocilos en la técnica. Los inhibidores de
la recaptacién de tanto la serotonina como la norepinefrina descritas en esta
memoria descriptiva se preparan mediante procedimientos bien conocidos por
los expertos en la técnica. Especificamente, las siguientes patentes, solicitudes
de patentes y publicaciones, cada una de las cuales se incorporan en esta
memoria descriptiva como referencia, ejemplifican los compuestos que inhiben
la captacién tanto de la serotonina como de la norepinefrina que se pueden
usar en las combinaciones, composiciones farmacéuticas, procedimientos y kits
de esta invencién, y se refieren a los procedimientos de preparacién de los
compuestos: venlafaxina (Effexor ®), O-desmetilvenlafaxina metabolito de
venlafaxina, clomipramina (Anafranil ®), desmetilclomipramina metabolito de
clomipramina, duloxetina (Cymbalta ®), milnacipran, e imipramina (Tofranil o
Janimine ®).

Para los compuestos de féormula XIV de la presente invencién una
realizacién favorecida es el enantibmero cis (1S)-N-metil-4-(3,4-diclorofenil)-
1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenamina y sus sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables. Un grupo preferido del compuesto de férmula
XIV estd constituido por los enantibmeros (1S-) y las mezclas racémicas de los
enantibmeros (1S)- y (1R)- de dichos compuestos. Este grupo se denomina de
aqul en adelante grupo A de la presente invencion.

Un grupo favorecido. de los compuestos del grupo A esta constituido por
aquellos en los que Ry es hidrbgeno o metilo, Rz es metilo y Z se selecciona
entre el grupo constituido por 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-
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trifluorometilfenilo,  3,4-diclorofenilo, 3—bromol;enilo. 4-bromofenilo, 4-
metoxifenilo y 3-trifluorometil-4-clorofenilo.

Otro grupo favorecido de los compuestos del grupo A estd constituid
por aquellos en los que Ry es hidrt';geno o metilo, R2 es metilo, W es hidrégeno
y Z se selecciona entre el grupo constituido por 3,4-diclorofenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 4-clorofenilo, 4-bromofenilo y 3-trifluorometil-4-clorofenilo.

Particulamente valiosos son los siguientes compuestos, bien en las
formas enantioméricas (1S)- o las racémicas (1S) (1R), y sus sales de adicién
de acido farmacéuticamente aceptables:

Cis-N-metil4-(3,4-diclorofenil}-1,2,3 4-tetrahidro-1-naftalenamina;

Cis-N-metil-4{(4-bromofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenamina;

Cis-N-metil-4-(4-clorofenil)-1,2,3,4-tefrahidro-1-naftalenamina;

Cis-N-metil-4-(3-trifluorometilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenamina;

Cis-N-metiH—(a—hiﬂuommeﬁH—cbmi'anil)-1 ,2,3,4-tetrahidro-1-
naftalenamina; '

Cis-N,N-dimetil-4-(4-clorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenamina;

Cis-N,N-dimetil-4-(3-trifluorometiifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-
naftalenamina; y

Cis-N-metil-4-(4-clorofenil)-7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenamina.

Es de interés también el enantibmero (1R)- de cis-N-mefil-4-(3.4-
diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenamina.

Los compuestos de féormula XIV de la presente invencién pueden estar
en la forma de sales farmacéuticamente aceptables con tanto 4cidos orgdnicos
como inorgdnicos como se conoce en la técnica o en la forma de profdmacos

o sales farmacéuticamente aceptables de dichos profdrmacos.
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Para los compuestos de férmula XV de la presente invenciébn una
realizacién favorecida es 2-[(2-etoxifenoxi)(feni)metiljmorfolina) sus racematos,
enantibmeros y diastereoisdémeros. Las realizaciones favorecidas de formula
XV de la presente invencibn pueden estar en la forma de sales
farmacéuticamente aceptables con #écidos o bases tanto orgéanicas como
inorgénicas como se conoce en la técnica o en la forma de profarmacos o sales
farmacéuticamente aceptables de dichos profarmacos.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son los compuestos
con formula (XV) en la que n y n4 son, independientemente, 1 6 2; cada uno de
los grupos R y Ry es, independientemente, hidrégeno, metoxi, etoxi, cloro,
trifluorometiio o dos grupos R adyacentes forman un radical -O-CH2-O-; Rz es
hidrégeno o metilo; uno de los grupos Rs y R4 es hidrégeno y el otro es metilo
asl como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los
compuestos particularmente preferidos de la invencién son los compuestos con
férmula (XV) en la que n y nq son, independientemente, 1 6 2; cada uno de los
grupos R y R, es, independientemente, hidrégeno, metoxi, etoxi, cloro,
trifluorometilo o dos grupos R adyacentes forman un radical -O-CHx-O-; Ray Ry,
tomados juntos, foman el radical -CH>-CH2-, R3 es hidrdgeno, metilo o
isopropilo asl como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos de los compuestos preferidos en esta invencién son:

2-(alfafenoxibencil)morfolina;

2{alfa-{2-metoxifenoxi)benciljmorfolina;

2-[alfa<(3-metoxifenoxi)benciljmorfolina;

2-{alfa-(4-metoxifenoxi)bencillmorfolina;
2-{alfa-(2-etoxifenoxi)benciljmorfolina;

285~
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2{alfa-(4-clorofenoxi)benciljmorfolina;
2-{alfa«(3,4-metilendioxifenoxi)benciljmorfolina;
2-{alfa<(2-metoxifenoxi)-2-metoxibenciljmorfolina;
2-{alfa<(2-etoxifenoxi)-2-metoxibenciljmorfolina;
2-alfa-(2-etoxifenoxi)-4-etoxibenciljmorfolina;
2-{alfa-(4-clorofenoxi)-4-etoxibenciljmorfolina;
2{alfa-(2-metoxifenoxi)-4-etoxibenciljmorfolina;
2-alfa-(2-metoxifenoxi)-2-clorobenciljmorfolina;
2-[alfa-(2-etoxifenoxi)-2-clorobenciljmorfolina;
2-[alfa-(2-metoxifenox)-3-clorobenciljmorfolina;
2-[alfa(2-etoxifenoxi)-3-clorobenciljmorfolina;
2-[alfa«(2-etoxifenoxi)-4-clorobenciljmorfolina;
2-{alfa-(2-metoxifenoxi)-4-clorobenciljmorfolina;
2-{alfa-(2-metoxifenoxi)-4-triflucrometilbenciljmorfolina;
2-[aifa-(4-etoxifenoxi)-4-trifluorometilbencifjmorfolina;
2-{alfa-(2-metoxifenoxi)-3,4-diclorobenciljmorfolina;
2-{alfa-(2-etoxifenoxi)-3,4-diclorobencijmorfolina;
4-metil-2{alfa-(2-metoxifenoxi)benciljmorfolina;
4-metil-2-{alfa-(2-etoxifenoxi)benciljmorfolina;
4-metil-2-[alfa-(2-metoxifenoxi)-3-clorobenciljmorfolina;
4-metil-2{alfa-(2-etoxifenoxi)-3-clorobenciljmorfolina;
4-metil-2-{alfa-(2-etoxifenoxi)-4-clorobenciljmorfolina;
4-metil-2-]alfa-(2-metoxifenoxi)-4-clorobenciljmorfolina;
4-metil-2{alfa-2-metoxifenoxi)-4-triflucrometilbenciljmorfolina;
4-metil-2-[alfa(2-stoxifenoxi)-4-trifluorometilbenciljmorfolina;
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4-isopropil-2-[alfa-(2-metoxifenoxi)benciljmorfolina;
4-isopropil-2-{alfa-(2-etoxifenoxi)benciljmorfolina;
4-isopropil-2-{alfa-{2-metoxifenoxi}-3-clorobenciljmorfolina;
4-isopropil-2{alfa-{2-etoxifenoxi)-3-clorobenciljmorfolina;
4-isopropil-2{alfa-{2-etoxifenoxi}-4-clorobenciljmorfolina;
4-isopropil-2{alfa-{2-metoxifenoxi}-4-clorobenciljmorfolina;
4-isopropil-2{alfa-(2-metoxifenoxi)-4-trifluorometilbenciljmorfolina;
4-isopropil-2{alfa-(2-etoxifenoxi)-4-trifluorometilbenciljmorfolina;
N-metil-2-hidroxi-3-fenoxi-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-{4-clorofenoxi}-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(3,4-metilendioxifenoxi)-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-(2-clorofenil)propilamina;
N-melil-2-hidmxi-a-(z-etoxifenoxb-s-(z-dorofenii)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-(3-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(3-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-{(4-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3<(2-etoxifenoxi)-3-(4-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3<(2-metoxifenoxi)-3-{4-trifluocrometilfenil)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(4-trifluorometilfenil)propilamina;
N-metil-2-hidroxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-(3,4-diclorofenil)propilamina;
N-mettit-2-hidroxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(3,4-diclorofenilpropilamina;
N-metil-2-metoxi-3-fenoxi-3-fenilpropilamina,;
N-metil-2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-fenilpropilamina;
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N-metil-2-metoxi-3{2-etoxifenoxi)-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-metoxi-3-{4-clorofenoxi)-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(3,4-metilendioxifenoxi)-3-fenilpropilamina;
N-metil-2-metoxi-3-fenoxi-3-(2-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-(2-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-etoxifenoxi}-3-(2-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)}-3-(3-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(3-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-{(4-clorofenii)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(4-clorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-{4-trifluorometilfenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(4-triflucrometilfenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-metoxifenoxi)-3-(3,4-diclorofenil)propilamina;
N-metil-2-metoxi-3-(2-etoxifenoxi)-3-(3,4-diclorofenil)propilamina, asl
como sus sales fafmacéuticamente aceptables tanto con &cidos orgédnicos
como inorgdnicos como se conoce en la técnica o en la forma de profanmacos
o las sales farmacéuticamente aceptables de dichos profamacos.
Una combinacién particularmente preferida de SSRI y A2D es sertralina
y un ligando A2D seleccionado entre gabapentina, pregabalina, é&cido
[(1R,5R,6S)-8<(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJacético, 3-1-
aminometilciclohexiimetil}4H-{1,2 4]oxadiazol-5ona y C{1-(1H-tetrazol-5-
ilmetil)cicloheptiljmetilamina, dcido (3S,4S){1-aminometil-3,4-
dimetilciclopentil)acético, acido (1a,3a,5a) (3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)-
acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metiloctanocico, d&cido (3S,5R)-3-amino-5-
metilheptanoico, &cido (3S,5R)-3-amino-5-metilnonanoico, acido (3S,5R)-3-
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amino-5-metiloctanoico, y &acido bicido[3.2.0]he|IJt-3-iIacético y las sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Clorhidrato de
sertralina es una sal preferida. .

Como altemativa o aspecto adicional de la presente invencién, se
proporciona una combinacién, particularmente una combinacién sinérgica , que
comprende gabapentina y/o pregabalina y sertralina o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como altemativa o aspecto adicional de la presente invencién, se
proporciona una combinacion, particularmente una combinacién sinérgica, que
comprende pregabalina y sertralina o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Todavia ademés como un aspecto preferido de la presente invencién, la
combinacién se selecciona entre:

gabapentina y sertralina;

gabapentina y fluoxetina;

gabapentina y paroxetina;

gabapentina y citalopram;

gabapentina y bupropién;

gabapentina y veniafaxina;

gabapentina y reboxetina;

pregabalina y sertralina;

pregabalina y fluoxetina;

pregabalina y paroxeiiha:

pregabalina y citalopram;

pregabalina y bupropién;

Py
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pregabalina y venlafaxina;

pregabalina y reboxetina;

pregabalina y (S,S)-reboxetina;

acido [(1R,5R,8S)-8-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-8-ilJacético y
sertralina;

acido [(1R,5R,8S)-8-(aminometil)biciclo]3.2.0]hepi-8-illacético y
fluoxetina;

acido [(1R,5R,6S)-8-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-iljacético y
paroxetina;

acido [(1R,5R,6S)-8-(aminometil)bicicio[3.2.0]hept-B-iljacético y
citalopram;

acido [(1R,5R,8S)-8-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-illacético y
bupropion;

dcido [(1R,5R,6S)-8-(aminometil)bicicio[3.2.0Jhept-B-illacético y
venlafaxina;

acido (1a,3a,5a)(3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético y
sertralina;

acido (1a,3a,5a)(3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-ilJacético y
fluoxetina;

écido (1a,3a,50)(3-aminometilbiciclo]3.2.0Jhept-3-il)acético y
paroxetina;

acido (1a,3a,5a)(3-aminometilbiciclo[3.2.0lhept-3-il)acético y
citalopram;

acido (1a,3a,5a)(3-aminometilbiciclo[3.2.0]hept-3-il)acético y
bupropidn;
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dcido (1u.30,50)(3—aminometilbiciclo[3.2.D]h.ept-a-il)acético y

venlafaxina;

acido (38.48)-(1-aminometil-l-3.4-dimetildclopentil)acéﬁco y

sertralina;

acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético y

fluoxetina;

acido (35,4S)1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético y

paroxetina;

acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético y

citalopram;

acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético y

bupropion; y

acido (3S,45)1-aminometil-3,4-dimetilciclopentil)acético y

venlafaxina;

o las sales o solvatos farmacéuticamente aoept'able de los mismos.

Los compuestos de las formulas L, II, lll y [V de la presente invencién se
puede formular separadamente o en combinacién con vehiculos y excipientes
farmacéuticamente aceptables como se conoce en la técnica y se ensefia en
los documentos U. S. 6.197.819, U. S. 4.024.175, U. S. 4536518 y U. S.
4.220.449, las descripciones de los cuales se incorporan en esta memoria
descriptiva como referencia, y se administran en una amplia diversidad de
formas de dosificacion como se describe es esos documentos. Tales formas de
dosificacién se pueden modiﬁr opcionalmente como se conoce en la técnica
y de acuerdo a las descripciones de los documentos U. S. 6.187.819, U. S.
4.024.175, U. S. 4.536.518 y U. S. 4.229.449 para incluir una cantidad eficaz de

4
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un compuesto comespondiente a un compuesto seleccionado entre (a) un
compuesto de formula ! o férmula Il de la presente invencién, o mezclas de los
mismos, combinados con (b) una cantidad eficaz de un compuesto
comespondiente a la formula XIV o (c) una cantidad eficaz de un compuesto
correspondiente a la fSrmula XV de la presente invencién, o una combinacién
de (a), (b) y (c) formando por lo tanto una forma de dosificacién unitaria.

Aunque la forma de dosificacién unitaria anteriormente mencionada es
conveniente, segin el procedimiento de la presente invencién una formulacién
farmacéutica que comprende compuestos comrespondientes a (a) férmula | o
férmula Il o una mezcla de los mismos se puede administrar en combinacién
con una formulacibn farmacéutica (b) que comprende al menos un compuesto
comrespondiente a la formula XIV o una formulacién farmacéutica (c) que
comprende al menos un compuesto comespondiente a la formula XV de una
manera simultanea o consecutiva ; o (a) se puede administrar con (b) y (c) de
una manera simultdnea o consecutiva.

Los niveles de dosificacién de los ligandos A2D, SSRI y SNRI se
conocen bien en la técnica. Cualquier cantidad eficaz de un ligando A2D se
puede administrar con una cantidad eficaz de un SSRI o un SNRI o una
combinacién de un SSRI y un SNRI de una manera simultinea o secuencial
mediante cualquier medio conocido en la técnica. .

Por ejempio, los niveles de dosificacién de una formulacién farmacéutica
que comprende un compuesto de férmula | de la presente invencién son como
sigue: La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacién
puede variar o ajustar entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 300

mg/kg (miligramos por kilogramo) diariamente, baséndose en un paciente de 70
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kg de media. Se prefiere un intervalo de dosis diaria de aproximadaments 1 mg
a aproximadamente 50 mg/kg. Sin embargo, las dosificaciones pueden variar
dependiendo del requerimiento de un pacients, la gravedad de la afeccién que
se esta tratando, y el compuesto que se esta empleando. La determinacién de
la dosificacién apropiada para situaciones particulares estd dentro de la
experiencia en la técnica.

Un ejemplo de los niveles de dosificacién individuales de una
formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la fdrmula Il de la
presente invencién es aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg por via
parenteral y aproximadamente 20 a aproximadamente 200 mg por via entérica.

Un ejemplo de niveles de dosificacion administrados normaimente de
una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de formula XIV de
la presente invencion es 'aproximadamenie 0.3 mg a aproximadamente 10 mg
por kg de peso corporal al dla, aunque variaciones necesariamente se
producirdn dependiendo de las condiciones del sujeto'qua se esta tratando y la
via particular de administracién elegida.

En algunos casos, loa niveles de dosificacibn por debajo del limite
inferior del intervalo anteriomnente mencionado pueden ser mas que
adecuados, mientras en otros casos todavia se pueden emplear dosis
mayores, con tal que tales niveles de dosis mayores se dividan primero en
vanias dosis pequefias para la administracion a lo largo del dia.

Un ejemplo de los niveles de dosificacién administrados normalmente de
una formulacién farmacéuticla que comprende un compuesto de formula XV de
la presents invencién adecuado para administracion oral a humanos adultos,

esta preferiblemente entre aproximadamente 5 y aproximadamente 30 mg por
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dosis aproximadaments 2 a aproximadamente 4 veces al dia.

Seglin el procedimiento de la presente invencion, la combinacién de los
ingredientes activos que comprende (a) un ligando A2D, que incluye cualquiera
de los compuestos correspondientes a las férmulas | o If o una mezcla de los
mismos, (b) un SSRI, que incluye cualquiera de Ilos compuestos
comespondientes a la formula XiV, o (c) un SNRI que incluye cualquiera de los
compuestos cormespondientes a la férmula XV, o la combinacién de (a), (b) y
(c), cuando se usa para el tratamiento de un sujeto, preferiblemente un sujeto
deprimido, y més preferiblemente un sujeto que padece de una combinacién de
depresién y ansiedad, depresion y trastomo de suefio o depresion, ansiedad y
trastomo de suefio, 0 de estrés postraumético, se puede administrar en partes
separadas que comprenden (a) y (b) o (c), o (a) y (b) y (c). © en una forma de
dosificaciébn unitaria que comprende (a) y (b) o (a) y (c) o (a), (b) ¥ (c). En
cualquier caso, los ingredientes activos (a), (b) y (c) se pueden administrar bien
solos o en combinacién con vehiculos farmacéuticamente aceptables mediante
cualquiera de las vias indicadas en las referencias incorporadas, y tal
administracién se puede llevar a cabo tanto en dosis individuales como
miiltiples.

Mas particularmente, segln el procedimiento de la presente invencién, el
nivel de dosificacion eficaz de dicho ligando A2D (a) puede variar entre
aproximadamente 5% y aproximadamente 100% del nivel de dosificacién eficaz
cuando se usa sin un SSRI (b) o un SNRI (c). Ademas, el nivel de dosificacion
eficaz de dicho SSRI (b) o dicho SNRI (c) cuando se usa bien separadamente
junto con un ligando A2D (a), o a la vez junto con un ligando A2D (a) puede

variar entre aproximadamente 5% y aproximadamente 100% del nivel de

Z/;z_.
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dosificacién eficaz cuando se usa sin un ligando AﬁD.

De acuerdo a los procedimientos generaimente conocidos y practicados
en la técnica, cuando se usan en combinacion, el nivel de dosificacién de (a) el
ligando A2D, que incluye cualquiera de los compuestos correspondientes a las
féormulas | o Il o una mezcla de los mismos, (b) el SSRY, que incluye cualquiera
de los compuestos comrespondientes a la formula XIV y (c) el SNRI, que incluye
cuaiquiera de los compuestos correspondientes a la férmula XV se puede
ajustar para lograr el nivel de dosificacion eficaz 6ptimo.

Los agentes farmacéuticamente activos usados en los procedimientos y
composiciones farmacéuticas de esta invencion se pueden administrar por via
oral, parenteral, o tépica, solos o en combinacién con vehiculoe o diluyentes
farmacéuticamente aceptables, y tal administracion se puede llevar a cabo en
dosis individuales o ml.'lltifales. Mas particularmente, los agentes terapéuticos de
esta invencién se pueden administrar en una amplia diversidad de formas de
dosificacién diferentes, es decir, se pueden combinar con diversos vehicuios
inertes farmacéuticamente aceptables en la forma de comprimidos, capsulas,
grageas, ftrociscos, caramelos duros, polvos, pulverizaciones, cremas,
unglentos, supositorios, gelatinas, geles, pastas, lociones, pomadas,
suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elbires, jarabes, y similares.
Tales vehiculos incluyen diluyentes sélidos o cargas, medios acuosos estériles
y diversos disolventes orgdnicos no téxicos, etc. Ademéds, las composiciones
farmacéuticas orales se pueden edulcorar y/o aromatizar adecuadamente. En
general, los compuestos tel"apéuticamente eficaces de esta invencién estdn
presentes en tales formas de dosificacion a niveles de concentracion que
varian entre aproximadamente 5,0% y aproximadamente 70% en peso.

2/~
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Para administracion oral, los comprimidos que contienen diversos
excipientes tales como celulosa microcristalina, citrato sdédico, carbonato
célcico, fosfato dicélcico, y glicina se pueden emplear junto con diversos
disgregantes tales como almidén (y preferiblemente almidén de malz, de patata
o de tapioca), acido algfnico y ciertos silicatos complejos, junto con aglutinantes
de granulacién como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.
Adicionaimente, los agentes lubricantes tales como estearato de magnesio,
lauril sulfato sbédico y talco son a menudo muy Gtiles para propésitos de
formacién de comprimidos. Las composiciones sélidas de un tipo similar
también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina; los
materiales preferidos a este respecto también incluyen lactosa o aziicar de
leche asl como polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando la suspensidn
acuosa y/o elixires se desean para la administracién oral, el ingrediente activo
se puede combinar con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes,
colorantes o tintes y, si asl se desea, agentes emulsionantes y/o de suspension
también, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y
diversas combinaciones similares de los mismos.

Para administracién parenteral, se pueden emplear las soluciones de un
agente farmacéuticamente activo usado de acuerdo con esta invencién bien en
aceite de sésamo o cacahuete o0 en propilenglicol acuoso. Las soluciones
acuosas se deben tamponar adecuadamente (preferiblemente pH mayor que 8)
si es necesario y el diluyente liquido se vuelve primero isotonico. Estas
soluciones acuosas son adecuadas para propésitos de inyeccién intravenosa.,
Las soluciones oleosas son adecuadas para propdsitos de inyecciones
intraarticulares, intramusculares y subcuténeas. La preparacién de todas estas

4
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soluciones en condiciones estériles se lleva a- cabo faciimente mediante
técnicas fammacéuticas habituales bien conocidas por los experios en ia
técnica. .

Adicionaimente, también es posible administrar los agentes activos
usados de acuerdo con la presente invencién topicamente, y esto se puede
hacer por medio de cremas, gelatinas, geles, pastas, sellos, pomadas y
similares, de acuerdo con la préctica fanmacéutica habitual.

La eficacia antidepresiva y ansioliica del procedimiento y compaosicién
de la presente invencién se puede determinar mediante los siguientes ensayos
usando protocolos habituales para evaluar la eficacia de cada ingrediente
activo separadamente y en combinacion:

El ensayo de confiicto de Vogel lametazo de agua de Vogel de ratas se
usé para detectar actividad de tipo ansiolitico. Para cada experimento, ratas
ingenuas se distribuyen aleatoriamente en grupos. Todas las ratas se privan de
agua durante 24 horas antes del dia uno del ensayo'. El dia uno, las ratas se
colocaron en las cAmaras de ensayo y se les dejd beber aproximadamente
cinco ml de agua a partir de un tubo de bebida en una botella de agua montada
en el exterior de la cAmara de ensayo. Inmediatamente después de Ia sesitn
de bebida a las ratas se les hizo regresar a las jaulas. Las ratas que no rednen
los criterios de bebida se excluyen del ensayo posierior y asi no se usan en los
resuitados. Después a todas las ratas se les privd de agua y alimento durante
las siguientes 24 horas. En el ensayo del dla dos, a cada rata se le da un
tratamiento apropiado y se coloca en una camara de ensayo y se le permite
beber durante una sesién de 10 minutos. Adyacente al tubo de bebida estd un
medidor de lametazos (lickometer) Optico con un detector de destello
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fotogréfico que cuenta el nimero de lametazos durante la bebida activa.
Nomalmente las ratas emitirlan aproximadamente 1000 lametazos el dia dos.
Sin embargo, en las condiciones de ensayo, para cada 10 lametazos, las ratas
reciben un choque suave a través del tubo de bebida, que suprime el
comportamiento de bebida hasta aproximadamente un 10% de los niveles
nomales. Se induce un conflicto o situacién que produce ansiedad. Asl pues,
la ansiedad se refleja mediante bajas cantidades de bebida. Los compuestos
que incrementan significativamente la bebida suprimida comparados con los
controles desamollados simulidneamente se presume que poseen propiedades
de tipo ansiolitico. Los ansioliticos de benzodiazepina habituales son activos en
este ensayo.

El ensayo de natacién forzada de rata se usa para detectar actividad de
tipo antidepresivo. Para cada experimento, las ratas ingenuas se distribuyen al
azar en grupos. El dia uno una rata se pone en un tanque de agua durante 15
minutos, después de los cuales se retira y se deja que se seque. El tanque de
agua tiene una rueda de malla de alambre centrada en la interfase aire / agua.
Las ratas iniciaimente tratan de escapar del tanque nadando, con actividad
dirigida en la rueda. El nimero de revoluciones de la rueda indica la cantidad
de actividad. El dia del siguiente ensayo, que puede ser el dia siguiente o hasta
cinco dias mas tarde, la rata se vuelve a colocar en el tanque. Normalmente, la
rata no trata de escapar el dia dos y flota en el agua. Esto se refleja en un
namero relativamente bajo de revoluciones de la rueda. Los antidepresivos
incrementan la cantidad de tiempo de natacién el dia dos, medido mediante las
revoluciones de la rueda. Los farmacos se pueden administrar de forma aguda

o repetidamente.

L2/
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Ejemplos de composiciones farmacéuticas |

En los siguientes ejemplos, el término ‘compuesto activo’ o ‘ingredients
activo' se refiere a una combinaciéon adecuada o elemento individual de un
ligando A2D y un SSRI, SNRI, SSRI/SNRI, o las mezclas de los mismos y/o
una sal o solvato farmacéuticaments aceptable, segin la presente invencién.

() Composiciones de comprimidos

Las siguientes composiciones A y B se pueden preparar mediante
granulacién en himedo de ingredientes (a) a (c) y (a) a (d) con una solucién de
povidona, seguido de adicion de estearato de magnesio y compresion.

Composicién A

mg/comprimido.  mg/comprimido
(a) Ingrediente activo 250 250
(b) Lactosa B. P. 210 26
(c) Aimidén glicolato sodico 20 12
(d) Povidona B. P. 15 9
(e) Estearato de magnesio _5 _3

500 300

Composicién B

mg/comprimido m rimido
(a) Ingrediente activo 250 250
(b) Lactosa 150 150

(c) Avicel PH 101 60 26

222_
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(d) Almidén glicolato sédico 20 12
(e) Povidona B. P. 15 9
(f) Estearato de magnesio 5 _3
500 300
Composicién C
imido
Ingrediente activo 100
Lactosa . 200
Almidén 50
Povidona
Estearato de magnesio _4
359

Las siguientes composiciones D y E se pueden preparar mediante
compresion directa de los ingredientes mezclados. La lactosa usada en la
formulacion E es de tipo de compresion directa.

Composicion D

mg/comprimido
Ingrediente activo 250
Estearato de magnesio 4
Almidén pregelatinizado NF15 146

400
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Composicion
mg/comprimido
Ingrediente activo . 250
Estearato de magnesio S
Lactosa 145
Avicel 100
500

Composicién F (composicion de liberacién controlada

m rimé
(a) Ingrediente activo 500
(b) Hidroxipropilmetilcelulosa 112
(Methocel K4M Premium)

(c) Lactosa B. P. 53
(d) Povidona B. P. C. 28
(e) Estearato de magnesio 1
700

La composicién se puede preparar mediante la granulacién en himedo
de ingredientes (a) a (c) con una solucién de povidona, seguido de la adicién
de estearato de magnesio y compresion.

Composicién G (comprimido con revestimiento entérico

Los comprimidos coﬁ revestimiento entérico de la compaosicibn C se
pueden preparar mediante el revestimiento de los comprimidos con 25
mg/comprimido de un polimero entérico tal como celulosa acetato flalato,
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polivinilacetato ftalato, hidroxipropiimetilcelulosa ftalato, o pollmém anidnicos
de acido metacrilico y éster metilico del &cido metacrilico (Eudragit L). Excepto
para el Eudragit L, estos polimeros deberian también incluir el 10% (en peso de
la cantidad del polimero usado) de un plastificante para prevenir el
agrietamiento de las membranas durante la aplicacién o almacenamiento. Los
plastificantes adecuados incluyen ftalalo de dietilo, citrato de fributilo y
triacetina.

Los comprimidos con revestimiento entérico de la composicion F se

pueden preparar recubriendo los comprimidos con 50 mg/comprimido de un
polimero entérico tal como celulosa acetato ftalato, polivinilacetato ftalato,
hidroxipropilmetilcelulosa ftalato, o polimeras anidnicos de dcido metacrllico y
éster metilico del acido metacrilico (Eudragit L). Excepto para el Eudragit L,
estos polimeros deberian también incluir el 10% (en peso de la cantidad del
polimero usado) de un plastificante para prevenir el agriectamiento de las
membranas durante la aplicacibn o almacenamiento. Los plastificantes
adecuados incluyen ftalato de dietilo, citrato de tributilo y triacetina.

(i) Composiciones de capsulas
Composicién A

Las capsulas se pueden preparar mezclando los ingredientes de la
composicidn D anterior y llenando capsulas de gelatina dura de dos partes con
la mezcla resultante. La composicion B (més adelante) se puede preparar de

una manera similar.
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Composicién B
m sula
(a) Ingrediente activo 250
(b) Lactosa B. P. 143
(c) Almidoén glicolato sédico 25
(d) Estearato de magnesio _2
420.
Composicién C
m ul
(a) Ingrediente activo 250
(b) Macrogol 4000 BP 350
600

Las capsulas se pueden preparar fundiendo el Macrogol 4000 BP,
dispersando el ingrediente activo en el fundido y llenando las capsulas de
gelatina duras de dos partes con ello.

Co icién D
mg/cépsula
(a) Ingrediente activo 250
(b) Lecitina 100
(c) Acsite de cacahuete 100
450

Las cépsulas se pueden preparar dispersando el ingrediente activo en la
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leciina y acelte de cacahuete y llenando las cépsulas de gelatina blandas,

elasticas con la dispersion.

Composicién E (capsula de liberacién controlada)

mg/capsula
(a) Ingrediente activo 250
(b) Celulosa microcristalina 125
(c) Lactosa BP 125
(d) Etil celulosa 13
513

La formulacién de capsulas de liberacién controlada se puede preparar
mediante la extrusion de los ingredientes mezclados (a) a (c) usando un
extrusor, después configurando esferas y secando el exirudido. Los granulos
secados se recubren con una membrana que controla la liberacién (d) y se

introducen en capsulas de gelatina duras de dos partes.

Compgsicién F ri
mg/cdpsula

(a) Ingrediente activo 250
(b) Celulosa microcristalina 125
(c) Lactosa BP 125
(d) Celulosa acetato ftalato 50
(e) Ftalato de dietilo _4

555
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La composicion de las cidpsulas entéricas se pueden preparar mediante
extrusion de ingredientes mezclados (a) a (c) usando un extrusor, después
corfigurando esferas y secando el extrudido. Los grinulos secados se
recubren con una membrana entérica (d) que contiene un plastificante (e) y se
introducen en cépsulas de gelatina duras de dos partes.

Composicion G (capsula de liberacién controlada con revestimiento

entérico

Las capsulas entéricas de la composicibn E se pueden preparar
recubriendo los granulos de liberacién controlada con 50 mg/capsula de un
polimero entérico tal como celulosa acetato ftalato, polivinilacetato ftalato,
hidroxipropiimetilcelulosa ftalato, o polimeros aniénicos de acido metacrilico y
éster metllico del acido metacrilico (Eudragit L). Excepto para el Eudragit L,
estos polimercs deberfan también incluir el 10% (en peso de la cantidad del
polimero usado) o un plastificante para prevenir el agrietamiento de las
membranas durante la aplicacién o almacenamiento. Los plastificantes
adecuados incluyen flalato de dietilo, citrato de tributilo y friacetina.

(iii) Composicién de inyecciones intfravenosas

Ingrediente activo 0,200g
Tampoén fosfato exento de pirbgenos, estéril (pH 9,0) hasta 10 ml

El ingrediente activo se disuelve en la mayoria del tampén fosfato a 35 -
40°C, después se completa hasta un volumen y se filtra a través de un filtro de

microporos estéril en viales estériles de vidrio de 10 ml (tipo 1) que se cierran
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herméticamente con cierres estériles y sobreciemmes.

(iv) Composicion de inyecciones intramusculares

5 Ingrediente activo 0,20g
Alcohol bencllico 010g
Glicofurol 756 145¢g
Agua para inyeccion c. s. hasta 3,00 mi
10 El ingrediente activo se disuelve en el glicofurol. Después el alcohol

bencllico se aflade y se disuelve, y se afiade agua hasta 3 ml. Después la
mezcla se filtra a través de un filtro estérii de microporos y se ciema
herméticamente en viales estériles de 3 ml de vidrio (tipo 1).

15 (v) Composicién de jarabes

Ingredients activo 025¢g
Solucion de sorbitol 150g
Glicerol 1,00 g

20 Benzoato sddico 0,005¢g
Aroma 0,0125 mi
Agua purificada c. s. hasta 5,0 ml

El benzoato sddico se disuelve en una porcién del agua purificada y se

25 afiade la solucidon de sorbitol. El ingrediente activo se afiade y se disuelve. La
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solucién resultante se mezcla con el glicerol y después se completa hasta el

volumen requerido con el agua purificada.

(vi) Composicién de supositorios

ma/supositorio
Ingrediente activo 250
Grasa dura, BP (Witepsol H15 - Dynamit Nobel) 1770
2020

Un quinto del Witepsol H15 se funde en un recipiente con camisa de
vapor a 45°C maximo. El ingrediente activo se criba a través de un tamiz de
200im y se afiade a la base fundida mezclando, usando un Silverson equipado
con un cabezal cortante, hasta que se loga una dispersion suave.
Manteniendo la mezcla a 45°C, se afiade el Witepsol H15 restante a la
suspension que se agita para asegurar una mezcla homogénea. Después la
suspension completa se pasa a través de un tamiz de acero inoxidable 250im
Yy, con agitacion continua, se deja enfriar hasta 40°C. A una temperatura de 38 -
40°C, allcuctas de 2,02 g de la mezcla se introducen en moldes de plastico
adecuados y se dejan enfriar los supositorios hasta temperatura ambients.

(vi) Composicién de pesarios

m rio
Ingrediente activo (63im) 250
Dextrosa anhidra | 380
Almidén de patata 383
Estearato de magnesio . 4
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Los ingredientes anteriores se mezcian directamente y se preparan los

pesarios mediante compresion de la mezcla resultante.

(viif) Compaesicién transdérmica

Ingrediente activo 200 mg
Alcohol USP 0,1ml
Hidroxietilcelulosa

El ingrediente activo y el alcohol USP se gelifica con hidroxietilcelulosa y

se envasa en un dispositivo transdérmico con un 4rea superficial de 10 em?.

23
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes

(a)

(b)

(©)

REIVINDICACIONES

. Un procedimiento de tratamiento de depresién y/o ansiedad en un
mamlifero, incluyendo un ser humano, que comprende: la administraciéon
a dicho mamifero de una combinacibn de agentes activos que

comprende;

un ligando alfa - 2 - delta (A2D) o un profimaco del mismo, o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho figando A2D o de dicho
profdmaco y, los agentes activos seleccionados entre;

un inhibidor selectivo de la recaptacibn de la serotonina
(abreviadamente en inglés SSRI) o un pruf'almaco del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho SSRI o de dicho
profamaco,

un inhibidor selectivo de la recaptacibn de la noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o un profdrmaco del mismo o una
sal farmacéuticamente aceptable de dicho SNRI o de dicho
profarmaco y mezclas de (b) y (c),

en el que dichos agentes activos (a), (b) y (c) anteriores se administran

en cantidades que sor; eficaces en dicha combinacién.

2. El procedimiento segln la reivindicacién 1, en el que (b) y (c) son el
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mismo agente activo.

. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que dicha depresion y/o

ansiedad estd acompafiada con al menos otra enfermedad, trastomo o
afeccidn simultanea.

. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que dichos agentes

activos (@) vy (b), (a) v (c), o (a), (b), y (c) se administran

simultdneamente o consecutivamente.

. El procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que dicho ligando A2D

se selecciona entre el grupo constituido por ggbagntina. pregabalina, o
un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho ligando A2D o de dicho profarmaco.

. El procedimiento segan la reivindicacién 1, en el que dicho SSRI se

selecciona entre el grupo constituido por sertralina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, citaloppram, d,Henfluramina, femoxetina,
iffoxetina, cianodotiepina, litoxetina, cericlamina, dapoxetina,
nefazaodona, y trazodona, o un profirmaco del mismo o una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho SSRI o de dicho proféarmaco.

. El procedimiento segin la reivindicacion 1, en el que dicho SNRI se

selecciona entre el grupo constituido por: reboxetina, desipramina,
maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotiina, fezolamina,

Z3%
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atomoxetina, bupropién, mianserina o un proférmaco del mismo o una

sal farmacéuticamente aceptable de dicho SNR! o de dicho profamrmaco.

8. EIl procedimiento segiin la reivindicacién 3 de tratamiento de depresion

con ansiedad simultdnea.

9. El procedimiento segin la reivindicacion 3 de tratamiento de trastomo de
esinds postraumitico.

10. El procedimiento segun la reivindicacién 3 de tratamiento de depresion

con trastornos de suefio simultdneos incluyendo insomnio.

11. El procedimiento seg(n la reivindicacién 1 de tratamiento de depresion

con ansiedad y trastomos de suefio simultaneos incluyendo insomnio.

12. El procedimiento segin la reivindicacién 1 de tratamiento de trastomo
de déficit de atencibn con hiperactividad (abreviadamente en inglés
ADHD) con ansiedad simultdnea.

13. El procedimiento segln la reivindicacion 1 de tratamiento de ansiedad

con trastornos de suefio simultaneos incluyendo insomnio.

14. El procedimiento segun la reivindicacién 1 en el que

(a) comprende () un compuesto que tiene la férmula
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H,N —CH,—C —CH,—COOR, I

()

(c H l).

en el que con relacion a la fdrmula II, R' es un &tomo de hidrégeno o
un alquilo inferior y n es 4, 5, 6 8 en el que los alquilos inferiores son
alquilos de cadena lineal o ramificada que contienen hasta 8, y
preferiblemente hasta 4 4tomos de carbono seleccionados entre
metilo, etilo, isopropilo, y terc-butilo, o un profdmaco del mismo, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o de dicho
profamaco; o

(il) un compuesto que tiene la férmula

Ry R,
{ | o
. B, NCH—C—CH,COOH
3
en la que con relacion a la férmula i, R4 es un alquilo lineal o ramificado de 1 a
8 carbonos, fenilo o cicloalquilo que tiene entre 3 y 8 4&tomos de carbono; R; es
hidrdgeno o metilo; y Rs es hidrégeno, metilo, o carboxilo; incluyendo dicha
formula los racematos o los enantidmeros individuales del mismo; o un
profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo o de
dicho profarmaco; o una mezcla de dicho compuesto de formula | con dicho
compuesto de fdrmula 1l, o -de dichos profarmacos, sales farmacéuticamente
aceptables o sales de dichos profamacos comespondientes a dichos

compuestos de férmula | y la férmula 1.
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15. El procedimiento segun la reivindicacién 1 en el que
(b) comprende una cantidad eficaz de un compuesio seleccionado entre

el grupo constituido por bases cis - isoméricas de formula

NR,R, XIV
W (Cis)
Z
5 en la que con relacion a la formula XIV
R se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y metilo,

Rz es metilo,
Z se selecciona entre el grupo constituido por 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
4-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-triflucrometilfenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-
10 bromofenilo, 4-bromofenilo y 3-trifluorometil-4-clorofenilo, y
W se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, fluoro, cloro,
bromo, trifluorometilo y alcoxi de entre 1 a 3 4tomos de carbono siendo dicho
compuesio bien el enantibmero (1S) o la mezcla racémica del enantibmero
{1S)- con el corespondiente enantibmero (1R)- o un profarmaco del mismo o
15 una sal famacéuticamente aceptable del mismo o de dicho profarmaco.

18. El procedimiento segin Ia reivindicacion 1 en el que
(c) comprende una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la formula

20
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Ry

en el que con relacion a la formula XV

n y ny son independientemente 1, 2, 6 3;
cada uno de los grupos R y R4, que pueden ser iguales o diferentes,

5 hidrégeno;

10

15

20

halégeno; halo-alquilo (C+ - Cg), hidroxi, alcoxi (C4 - Cg), alquilo (Cs - Cg)
no sustituido o sustituido con uno o méas grupos hidroxi o alcoxi (C4 - Cg);
fenil-aiquilo (C1 - Cg) o fenil-alcoxi (C1 - Cq) en el que el grupo fenilo
puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas sustituyentes
elegidos entre el grupo constituido por alquilo (C4 - Cg), halégeno, alcoxi
(C1 - Gs), hidroxi y halo-alquilo (C4 - Cg);

Rs es hidrégeno, alquilo (Cq - Cg) no sustituido o sustituido con uno o
més grupos halégeno, hidroxi o alcoxi (Cy - Ce); alquenilo (C2 - C,);
alquinilo (C; - C,); fenil-alquilo (Cy - C4) en el que el grupo fenilo puede
no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas grupos alquilo (C, -
Cs), halégeno, halo-alquilo (Cy - Cg), hidroxi y alcoxi (Cy - Cg); ©
cicloalquilo (Cs - C7) no sustituido o sustituidc con uno o mas grupos
alquilo (C¢ - Ce), halégeno, halo-alquilo (C4 - Cg), hidroxi y alcoxi (Cy -
Ce).

Rzy R4 tomados juntos, forman el radical -CHz -CHz-,

con dicho compuesto de férmula IV siendo bien una mezcla racémica o

234
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isémeros enantioméricos y diasterecisdmeros individuales o mezclas de
los mismos, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo o de dicho profémaco.

17. Un procedimiento segin la reivindicacion 1 en el que
(c) comprende una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la formula

)

en la que el anillo fenilo A y el anilo fenilo B puede cada uno,
independientemente, ser reemplazado por un grupo naftilo, y en la que cuando
el anillo fenilo A se reemplaza por un grupo naftilo, el oxigeno del éter de
estructura XV1 y el carbono al que R?, R* y NR'R? estan unidos, se unen a
dtomos de carbono del anillo adyacenie del grupo naftilo y ninguno de dichos
aétomos de carbono del anillo adyacente es también adyacente a un &tomo de
carbono del anillo condensado de dicho grupo natftilo;

n y m se seleccionan, independientemente, entre uno, dos y tres;

R' y R? se seleccionan, independientemente, entre hidrégeno, alquilo (Cy
- C4), alquenilo (Cz - C4), y alquinilo (Cz - C4), o R' y R?, juntos con el nitrégeno
al que estan unidos, forman un anillo saturado de cuatro a ocho eslabones que

contiene uno o dos heterodtomos, incluyendo el nitrégenc al que R' y R? estén

237
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unidos, en los que el segundo heteroatomo, | cuando estd presente, se
selecciona enire oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicién de que dicho
anillo no contenga dos atomos de pxlgeno adyacentes o dos &tomos de azufre
adyacentes, y en la que dicho anillo puede opcionalmente estar sustituido en
los sitios de unién disponibles con entre uno y tres sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre hidroxi y alquilo (C4 - Ce);

R® y R* se seleccionan independientemente, entre hidrégeno y alquilo
(C1 - C4) opcionaimente sustituido con entre uno a tres #tomos de fidor, o R® y
R*, juntos con el carbono al que estédn unidos, forman un anillo carbociclico
saturado de cuatro a ocho eslabones, y en los que dicho anillo puede estar
opcionalmente sustituido en sitios de unién disponibles con entre uno a tres
sustituyentes seleccionados, independientes, entre hidrox y alquilo (C4 - Cg);

o R?y R®, junto con el nitrégeno al que R? esta unido y el carbono al que
R® estd unido, forman un anilio saturado de cuatro a ocho eslabones que
contiene uno o dos heterodtomos, incluyendo el nihbéeno al que R? est4 unido,
en los que el sagundo heteroidtomo, cuando esta presente, se selecciona entre
oxigeno, nitrébgeno y azufre, con la condicibn de que dicho anillo no puede
contener dos Atomos de oxigeno adyacentes o dos atomos de azufre
adyacentes, y en los que dicho anillo puede opcionalmente estar sustituido en
sitios de unidn disponibles con entre uno a fres sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre hidroxi y aiquilo {C4 - Cg);
cada X se selecciona independientemente, entre hidrégeno, halo, alquilo (C, -
C,.) opcionalmente sustituido con entre uno y tres Moa de fior, alcoxi (Cq -
C4) opcionalmente sustituido con entre uno a tres &tomos de fiGor, ciano, nitro,
amino, alquilamino (Cq - C,), di[alquil {(C1 - C4)lamino, NR3(C=0) alquilo{C -

2xS
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C4), SO:NR®R® y SOpalquilo(C1-Cg), en los que R® y R® se seleccionan,
independientemente, entre hidrégeno y alquilo (C1 - Cs), ¥ p es cero, uno o dos;

y
cada Y se selecciona , independientemente, entre hidrégeno, alquilo (C4

- Cg) y halo;

con la condicién de que: (a) no mas de uno de NR'R?, CR’*R*y RNCR?
pueden formar un anillo; y (b) al menos un X debe ser diferente de hidrégeno
cuando () R® y R* son ambos hidrégeno, (i) R' y R? se seleccionan,
independientemente, entre hidrégeno y alquilo (Cy - C4), y (iii) el anillo B esta
mono o disustituido con, respectivamente, uno o dos grupos halo; o una sal

farmaceéuticamente aceptable del mismo.

18. El procedimiento segin la reivindicacion 17, en el que dicho compuestio
o sal se selecciona entre los siguientes compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables:
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorobencilldimetilamina;
[2+3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorobenciljmetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-triflucrometilbencilldimetilamina;
N-{4-(3,4-Diclorofenoxi)-3-dimetilaminometilfeniljacetamida;
{1{2-(3,4-Diclorofenoxi)fenil]etiljdimetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-4-trifiucrometilbencilldimetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-4-trifluorometilbenciljmetilamina;
[4-Cloro-2-(3,4-diclorofenoxi)benciljmetilamina;
{1{2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenilletiljmetilamina;
{1{2-(3.4-Diclorofenoxi)fenil}etiljmetilamina;

=7
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{1{2-(4-Clorofenoxi)feniljetilmetilamina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-metoxibenciljmetilamina;
[2-(4-Clorofenoxi)-5-fluorobencillmetilamina;
{1{2-(4-Clorofenoxi)-5-fluorofenilletil}metilamina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-metilbencilldimetilamina;
[4-Bromo-2-(3 4-diclorofenoxi)benciljmetilamina;
[5-Bromo-2-(3,4-diclorofenoxi)benciljmetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-4,5-dimetoxibencillmetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi}4-metoxibencilldimetilamina;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-3-metilaminometilbenzonitrilo;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-4,5-dimetilbenciljmetilamina;
3+{3,4-Diclorofenoxi}-4-metilaminometilbenzonitrilo;
(+){1 -[2-(3,4—Dicloi'ofenoxi)-5-ﬂuoruf_enil]etil}metilamina:
(-H{1-[2~«3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenilletifmetilarina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-trifluorometilbenciljmetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)}-4-metoxibenciljmetilamina;
[2-(4-Cloro-3-fluorofenoxi)-5-fluorobenciljmetilamina;
[2-(3-Cloro-4-fluorofenoxi)-5-fluorobenciljmetilamina,;
(+/-)-2-{2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenillpimolidina;
(->-2-{2<(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenil]pirrolidina;
(+)-242-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofeniljpirrolidina; y
2-{2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenil]-N-metilpirrolidina.

19. El procedimiento segin la reivindicacién 14 en el que

(b) comprende

una cantidad eficaz del compuesto de la formula XIV, en el que con
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relaci6n a la férmula XIV, Ry, R2, W y Z son como se han definido en la
reivindicacion 14 y (c) comprende una cantidad eficaz del compuesto de
féormula XV, en la que con relacién a la férmula XV, n, nq, R, Ry, R2, Ra ¥

R4 son como se han definido en la reivindicacion 15.

20. El procedimiento segun la reivindicacién 19 en el que el compuesto de

férmula | coresponde al dacido S-(+)-4-amino-3-(2-metilpropil)butancico y
el compuesto de formula |l comesponde al é&cido 1-
(aminometil)ciclohexanacético, y el compuesioc de fémula XIV
comesponde a (1S-cis)4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3 4-tetrahidro-N-metil-1-
naftalenamina, y el compuesto de férmula IV comesponde a (RS)-2-{(RS-
alfa (2-etoxifenoxi)benciljmorfolina.

21. El procedimiento segin la reivindicacibn 1 de tratamiento de un

mamifero, incluyendo un ser humano, para depresién y depresién con al
menos una enfermedad, trastomo o afeccién simultinea, seleccionada
entre el grupo constituklo por, ansiedad, trastomo de estrés
postraumético y trastomos de suefio incluyendo insomnio.

22. Un procedimiento segiin la reivindicacion 1 de tratamiento de depresion

o ansiedad con una o més enfermedad, trastomo o afeccion simultinea
seleccionada entre el grupo constituido por: ansiedad, trastomo de
esirés postraumético, fobias de panico, trastomo obsesivo compulsivo
(abreviadamente en inglés OCD), trastomo de personalidad limite,

trastomo de suefio, psicosis, convulsiones, disquinesia, sintomas de
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enfermedades de Huntington o Parkinson, -aspasmos. convulsiones que
se producen por epilepsia, isquemia cerebral, anorexia, sincopes,
hipoquinesia, traumas craneales, funcién cerebral deteriorada en
pacientes geriatricos, deperlidencias quimicas, eyaculacién precoz, post
infarto miocardico, regulacion de respuesta inmune, trastomos de
sistema inmune, sindrome premenstrual (abreviadamente en inglés
PMS) asociado a trastomos de estado de 4nimo y de apetito, sofocos,
cdncer, estenosis potencial, modificacibn de la conducta de
alimentacién, deseos de carbohidratos, trastommo disférico de la fase
lutelnica tardia, trastommo de déficit de atencién con hiperactividad
(abreviadamente en inglés ADHD), y sintomas asociados a la

abstinencia del tabaco.

23. El procedimiento segin la reivindicacién 1 de tratamiento de trastomos

de ritmo circadiano, abuso y dependencia de sustancias psicoactivas,
parafilias, disfunciones sexuales, enfermedad relativa al estrés y
trastomos de personalidad manifestados por ira, sensibilidad al rechazo,
baja energia mental o fisica, trastomnos de ritmo circadiano, trastomos de
personalidad incluyendo trastomos de personalidad [Imite y antisocial,
hipocondriasis, frastomos de uso de sustancias psicoactivas, trastomos
sexuales, esquizofrenia, y sintomas relativos incluyendo estrés,

desasosiego, y carencia de energla mental o fisica.

24. El procedimiento seguin la reivindicacion 19 de tratamiento de un

mamifero, incluyendo un ser humano, para depresion y depresidn con al
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menos una enfermedad, trastomo o afeccién simultinea, seleccionada
entre el grupo constituido por; ansiedad, trastomo de estrés
postraumadtico y trastormo de suefio incluyendo insomnio.

25. Un procedimiento segiin la reivindicacibn 18 de tratamiento de

depresion con una o mas enfermedad, trastomo o afeccién simultdnea
seleccionada entre el grupo constituido por: ansiedad, trastomo de
esirés postraumatico, fobias de pénico, trastorno obsesivo compulsivo
(abreviadamente en inglés OCD), trastomo de personalidad limite,
trastorno de suefio, psicosis, convulsionss, disquinesia, sintomas de
enfermedades de Huntington o Parkinson, espasmos, convulsiones que
se producen por epilepsia, isquemia cerebral, anorexia, sincopes,
hipoquinesia, traumas craneales, funcién cerebral deteriorada en
pacientes geriatricos, dependencias quimicas, eyaculacién precoz, post
infarto miocérdico, regulacibn de respuesta inmune, trastomos de
sistema inmune, sindrome premenstrual (abreviadamente en inglés
PMS) asociado a trastomos de estado de animo y de apetito, sofocos,
cdncer, estenosis potencial, modificacibn de la conducta de
alimentacién, deseos de carbohidratos, trastomo disférico de la fase
lutenica tardia, trastomo de déficit de atencién con hiperactividad
(abreviadamente en inglés ADHD), y sintomas asociados a la

abstinencia del tabaco.

26. El procedimiento segun la reivindicacién 18 de tratamiento de trastomos

de ritmo circadiano, abuso y dependencia de sustancias psicoactivas,

=
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parafilias, disfunciones sexuales, enfenn.edd relativa al estrés y
trastomnos de personalidad manifestados por ira, sensibilidad al rechazo,
baja energia mental o ﬂsica.. trastomos de ritmo circadiano, trastornos de
personalidad incluyendo trastomos de personalidad limite y antisocial,
hipocondriasis, trastomos de uso de sustancias psicoactivas, trastomos
sexuales, esquizofrenia, y sintomas relativos incluyendo esirés,

desasocsiego, y carencia de energia mental o fisica.

27. El procedimiento segtin la reivindicacién 1,.en el que el ligando A2D es

pregabalina y el SSRI es sertralina.

28. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad

terapéuticamente eficaz de agentes activos que comprenden,

(@) un, ligando A2D o un profamaco del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho ligando A2D o de dicho
profarmaco y agentes activos seleccionados entre;

(b) un inhibidor seleclivo de la recaptacibn de serotonina
(abreviadamente en inglés SSRI) o un profdrmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho SSRI o de dicho profamaco,

(¢) un inhibidor selectivo de la recaplacibn de noradrenalina
(abreviadamente en inglés SNRI) o un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho SNRI o de dicho profarmaco y
mezclas de (b) y (c). '

29. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 28, en la que (b) y (c)

A5
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son el mismo agente activo.

30. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 28, que comprende
adicionalmente un portador, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

31.La composicién farmacéutica de la reivindicacion 30 en la que dicho
ligando A2D se selecciona entre el grupo constituido por gabapentina,
pregabalina o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho ligando A2D o de dicho profarmaco.

32. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 31, en la que dicho
SSRI se selecciona entre el grupo constituido por: sertralina, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, citalopram, d,Henfluramina, femoxetina,
ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina, cericlamina, dapoxetina,
nefazacdona, trazodona, un profamaco del mismo o una sal
famacéuticamente aceptable de dicho SSRI o de dicho profarmaco.

33. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 32, en la que dicho
SNRI se selecciona entre reboxetina, desipramina, maprotilina,
lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, atomoxetina,
buproprién, mianserina, un profdmaco del mismo © una sal

farmacéuticamente aceptable de dicho SNRI o de dicho profarmaco.

34. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 28, en el que el

240
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ligando A2D es pregabalina y el SSRI es sertralina.

35. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién 29, en la que (a)

comprande (i) un compuesto que tiene la férmula

H,N—CH,—CCH,—COOR, 1

(Y

(CH,;),

en la que con relacién a la férmula Il, R es un dtor'np de hidrégeno o un alquilo
inferior y n es 4, 5, 6 8 en el que los alquilos inferiores son alquilos de cadena
lineal o ramificada que contienen hasta 8, y preferiblemente hasta 4 4tomos de
carbono seleccionados ‘entre metilo, etilo, isopropilo, y tero-bhlilo. o un
profdrmaco dell mismo, o una sal faacéuticamente aceptable del mismo o de
dicho profamaco; o,

(i) un compuesto que tiene la férmula

oo n
|
H,N CH—C—CH,COOH
I
R,

en la que con relacién a la formula |, R, un alquilo lineal o ramificado de
entre 1 a 8 carbonos, fenilp o cicloalquilo que tiene entre 3 y 68 dtomos de
carbono; Rz es hidrogeno o metilo; y Rs hidrégeno, metilo, o carboxilo;
incluyendo dicha férmula los racematos o los enantibmeros individuales del

mismo, o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del

Lo
)
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mismo o de dicho profarmaco; o una mezcla de dicho compues{o de férmula |
con dicho compuesto de fémmula I, o dichos profirmacos, las sales
farmacéuticamente aceptables o las sales de dichos profarmacos
comrespondientes a dichos compuestos de formula | y formula |1.

38. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién 35, en la que,
{b) comprende una cantidad eficaz de un compuesto seleccionado entre

el grupo constituido por bases isoméricas cis de la formula

NR.R,

w (Cis) X1V

en la que con relacién a la formula XIV
R, se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno y metilo,

Rz es metilo,

Z se selecciona entre el grupo constituido por 3-clorofenilo, 4-clorofenilo,
4-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-trifluocrometilfenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo y 3-triflucrometil-4-clorofeniio, y '

W se selecciona entre el grupo constituido por hidrégeno, fluoro, cloro,
bromo, trifluorometilo y alcoxi de entre 1 a 3 4tomos de carbono con dicho
compuesto siendo bien el enantidmero (1S) o la mezcla racémica del
enantiémero (1S)- con el comespondiente enantibmero (1R)- o un profarmaco

del mismo o una sal farmacéuticemente aceptable del mismo o de dicho
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proférmaco.

37. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién 38 en la que

(c) comprende una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la formula

mljll
m).—@/ XV

R,0
—R,
L

en la que con relacién a la formula XV
ny ny son independientemente 1, 2, 6 3;
10 cada uno de los grupos R y R,, que pueden ser-iguales o diferentes, es
hidrégeno;
halégeno; halo-alquilo (C - Cg), hidroxi, alcoxi (C4 - Cg), alquilo (C4 - Cg)
no sustituido o sustituido con uno o més grupos hidroxi o alcoxi (C - Cg);
fenil-alquilo (Cy - Cg) o fenil-alcoxi (Cy - Cg) en el que el grupo fenilo
15 puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o més sustituyentes
elegidos enire el grupo constituido por alquilo (C4 - Gg), halégeno, alcoxi
(C1 - Ce), hidroxi y halo-alquilo (C1 - Cg);
R3 es hidrégeno, alquilo (G - Cg) no sustituido o sustituido con uno o
més grupos halégeno, hidroxi o alcoxi (Cq1 - Cs); alquenilo (C2 - Cy),
20 alquinilo (Cz - C4); fenil-alquilo (C4 - C4) en el que el grupo fenilo puede

no estar sustituido o estar sustituido con uno o mas grupos alquilo (C4 -
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Cs), halégeno, halo-alquilo (Cq - Cg), hidroxi y alcoxi (C1 - Cg); 0
cicloalquilo (Cs - C7) no sustituido o sustituido con uno o mas grupos
alquilo (C+ - Cg), halégeno, halo-alquilo (C, - Cg),hidroxi y alcoxi (C1 - Cg);
Rz y R4 tomados juntos, forman el radical -CH-CHz-, con dicho
compuesto de férmula XV siendo bien una mezcla racémica o isémeros
enantioméricos y diastereoisdmeros individuales o mezclas de los
mismos, o un profarmaco del mismo, o una sal famacéuticamente

aceptable del mismo o de dicho profamaco.

38. Una compaosicion farmacéutica de la reivindicacién 35 en la que

(c) comprende una cantidad eficaz de un compuesto que tiene la férmula
1
R’ N/R
I
R
O
g

en la que el anillo fenilo A y el anillo fenilo B puede cada uno,

XV1

independientemente, ser reemplazado por un grupo nattilo, y en la que cuando
el anillo fenilo A se reemplaza por un grupo naftilo, el oxigeno del éter de
estructura XVI y el carbono al que R3, R* y NR'R? estdn unidos, se unen a
atomos de carbono del anillo adyacente del grupo nattilo y ninguno de dichos
dtomos de carbono del anillo adyacente es también adyacente a un dtomo de
carbono del anillo condensado de dicho grupo nattilo;
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n y m se seleccionan, independientemente, ;antm uno, dos y tres;

R! y R? se seleccionan, independientemente, entre hidrégeno, alquilo (Cq
- C4), alquenilo (C2-C,), ¥ alquinilq (C2-C4).0R'y R?, juntos con el nitr6geno
al que estan unidos, forman un anillo saturado de cuatro a ocho eslabones que
contiene uno o dos heterodtomos, incluyendo el nitrégeno al que R' y R? estdn
unidos, en los que el segundo heterodtomo, cuando estd presente, se
selecciona entre oxigeno, nitrégeno y azufre, con la condicién de que dicho
anillo no contenga dos atomos de oxigeno adyacentes o dos &tomos de azufre
adyacentes, y en los que dicho anillo puede opcionaimente estar sustituido en
los sitios de unién disponibles con entre uno y tres sustituyentes seleccionados,
independientemente, entre hidroxi y alquilo (C4 - Ce);

R? y R* se seleccionan independientemente, entre hidrégeno y alquilo
(C4 - C4) opcionalmente sustituido con entre uno a tres atomos de fitor, o Ry
R*, juntos con el carbono al que estin unidos, forman un anillo carboclclico
saturado de cuatro a ocho eslabones, y en los que' dicho anillo puede estar
opcionalmente sustituido en sitios de unién disponibles con entre uno a tres
sustituyentes seleccionados, independientes, entre hidroxi y alquilo (C4 - Cs);
o R? y R®, junto con el nitrégeno al que R? estd unido y el carbono al que R®
esta unido, forman un anillo saturado de cuatro a ocho eslabones que contiene
uno o dos heteroatomos, incluyendo el nitrébgenc al que R? esta unido, en los
que el segundo heteroatomo, cuando estd presente, se selecciona entre
oxigeno, nitrbgeno y azufre, con la condicibn de que dicho anillo no puede
contener dos adtomos de 'oxlgeno adyacentes o dos atomos de azufre
adyacentes, y en los que dicho anillo puede opcionalmente estar sustituido en
sitios de unién disponibles con entre uno a tres sustituyentes seleccionados,
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independientemente, entre hidroxi y alquilo (C, - Ce);
cada X se selecciona independientemente, entre hidrégeno, halo, alquilo (Cq -
C.) opcionalmente sustituido con entre uno y tres atomos de fiGior, alcoxi (C4 -
C,4) opcionalmente sustituido con entre uno a tres atomos de flior, ciano, nitro,
amino, alquilamino (Cq - C,), di[alquil (C; - C4)Jamino, NR5(C=0) alquilo(C; -
Cs). SO:NR°R® y SO,alquilo(C1-Cs). en los que R® y R® se seleccionan,
independientemente, entre hidrégeno y alquilo (C, - Cs), Y p €8 cero, uno o dos;
y

cada Y se selecciona, independientemente, entre hidrégeno, alquilo (C4 -
Ce) y halo;
con la condicion de que: (a) no mas de uno de NR'R?, CR’R*y R®NCR®
puede formar un anillo; y (b) al menos un X debe ser diferente de hidrébgeno
cuando () R® y R* son ambos hidrégeno, (i) R' y R? se seleccionan,
independientemente, entre hidrégeno y alquilo (C - C,), ¥ (iii) el anillo B estd
mono o disustituido con, respectivamente, uno o dos grupos halo; o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. Una composicién farmacéutica segin la reivindicaciébn 38, en la que
dicho compuesto o sal se selecciona entre los siguientes compuestos y
sus sales farmacéuticamente aceptables:
[2(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorobencilldimetilamina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-flucrobenciljmetilamina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-trifiuorometilbencilldimetilamina;
N{4-(3,4-Diclorofenoxi)-3-dimetilaminometilfeniljacetamida;
{14{2-(3,4-Diclorofenoxi)fenil]etil}dimetilamina;
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[2-(3.4-Diclorofenoxi)—4—triﬂuorometilbencil]dilmetilamina;
[2+(3,4-Diclorofenoxi)}-4-trifluorometilbencilmetilamina;
[4-Cloro-2-(3,4-diclorofenoxi)benciljmetilamina;
{1{2+(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofeniljetiimetilamina;
{1{2<(3,4-Diclorofenoxi)fenil}etilimetilamina;
{14{2-(4-Clorofenoxi)fenilletilmetilamina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-metoxibenciljmetilamina;
[2-(4-Clorofenoxi)-5-fluorobenciljmetilamina;
{1-[2-(4-Clorofenoxi)-5-fluorofenilletilimetilamina;
[2-(3,4-Diclomfenoxi)—SﬂétilbenciI]dimetilamina;
[4-Bromo-2-(3,4-diclorofenoxi)benciljmetilamina;
[5-Bromo-2-(3,4-diclorofenoxi)benciljmetilamina;
[2<3,4-Diclorofenoxi)4,5-dimetoxibenciljmetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-4-metoxibencilldimetilamina;
4-(3,4-Diclorofenoxi)-3-metilaminometilbenzonitrilo;
[2+(3.4-Diclorofenoxi)-4,5-dimetilbenciljmetilamina;
3+3,4-Diclorofenoxi)}-4-metilaminometilbenzonitrilo;
(+H{1-{2-(3.4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenilletiimetilamina;
(-H{1{2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenilletifimetilamina;
[2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-trifiuorometilbenciljmetilamina;
[2-(3.4-Diclorofenoxi)-4-metoxibenciijmetilamina;
[2<{4-Cloro-3-fluorofenoxi)-5-flucrobenciljmetilamina;
[2-(3-Cloro-4-fiuorofenoxi)-5-flucrobenciljmetilamina;
(+/-)-242-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenillpirrolidina;
(-)-2-[2+3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenillpirrolidina;
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(+)-2-[2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-fluorofenil]pimolidina; y
2-[2-(3,4-Diclorofenoxi)-5-flucrofenil}-N-metilpirrolidina.

40. Una composicion farmacéutica de la reivindicacion 37 en la que el
compuesto de fomula | comesponde al 4cido 1-
(aminometil)ciclohexanacético, y el compuesto de férmula Il corresponde
al acido S-(+)-4-amino-3-(2-metilpropil)butanoico, y el compuesto de
férmula XIV comrespaonde a (1S-cis)-4-(3,4-diclorofenil)-1,2,3,4-tetrahidro-
N-metil-1-naftalenamina, y el compuesto de férmula XV comesponde a
(RS)-2-{(RS-alfa (2-etoxifenoxi)benciljmorfolina o ismeros
enantioméricos y diastereocisémeros individuales o mezclas de los
mismos, o0 un profimaco de los mismos, o una sal farmacéuticaments

aceptable de los mismos o de dicho profdrmaco.
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RESUMEN

Se proporciona un procedimiento de tratamiento de depresién en un
mamifero, que incluye un ser humano, asl como depresion y una enfermedad,
trastomo o afeccidén simultinea ejemplificados por, pero no limitados a,
ansiedad, trastomo del suefio y trastomo de esirés postraumditico. El
procedimiento comprende la administracion al mamifero en una cantidad eficaz
de una combinacién de ingredientes activos que comprenden a) un ligando
alfa-2-delta (A2D) o un profarmaco del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho ligando A2D o de dicho profarmaco y, agentes activos
seleccionados entre; (b) un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
(abreviadamente en inglés SSRI) o un profamrmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho SSRI o de dicho profémaco, (c) un
inhibidor selectivo de la recaptacidn de noradrenalina (abreviadamente en
inglés SNRI): 0 un profamaco del mismo o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho SNRI o de dicho proférmaco y mezclas de (b) y (c).
También se proporciona una composicién farmacéutica gue comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de (a) un ligando A2D o un profarmaco del
mismo, o una sal famacéuticamente de dicho ligando A2D o de dicho
profdirmaco y agentes activos seleccionados entre; (b) un SSRI o un
profdrmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho SSRI o
de dicho profarmaco, (¢) un SNRI o un profirmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho SNRI o de dicho profamaco y mezclas
de (b) y (c). Los ingredientes activos preferidos para el tratamiento y la
composicidn farmacéutica incluyen pregabalina, gabapentina, sertralina y
reboxetina.
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una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO
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que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacion
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Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

(remitido al solicitante y a la oficina internacional) un

total de ___ hojas, descritas a continuacion:

[0 hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgaciébn de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

(remitido vinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s}
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802). .
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4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[[] RecuadroII Prioridad

X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial

[0 RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

Dd RecuadroV Declaracién motivada seglin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

X RecuadroVl  Ciertos documentos citados

{1 Recuadro VI  Defectos en la Solicitud Internacional

[0 Recuadro VIl Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 17.09.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 11.08.2005

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Hornich, E

Tel: + 49 89 2399-

2579
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Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposito, salvo indicaciéon en contra sefialada a continuacién.

[0 Este informe esta basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
roporcionada a los fines de:

IEI bisqueda internacional {segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional {segin Regla
12.4)

[ examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informej:

Descripeién, Phginas
1-76 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, NGmeros

1-40 tal como se presentaron inicialmente

] unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

a
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
méas alla de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, pAginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”.

Recuadro No. III. Ninguna formulacion de opinién sobre Ia
novedad, Ia actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

(0 al conjunto de la solicitud internacional,
(X| a las reivindicaciones Nos. 1-27 (con relacion a la aplicacion
industrial)

debido a que:

[X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 1-27
(con respecto a la aplicacidn industrial) en cuestién se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar intermacional (especifique):

ver hoja separada

[[J a descripcién, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (especifique):

] las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

[0 no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.

[0 lalista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoécidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

25



2z

[0 no cumple con la norma estindar
La lista en formato legible por ordenador
[0 nose presents
[0 nocumpie con la norma estindar
[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoéacidos, si Ginicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con Ilos
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién razonada sogin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracion

1. Declaraci6n
Novedad (N} Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-40
Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-40

Aplicacién Industrial (AI) Si: Reivindicaciones 28-40
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7}

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/IB2004/002818

SECCION I

1. Las reivindicaciones 1- 27 se relacionan con materia, considerada
por esta Autoridad, estar cubierta por la Regla 67.1 (iv) del PCT. De
manera que no se formularé ningin concepto con respecto a la
aplicacion industrial de los temas encontrados en estas reivindicaciones
(Articulo 34(a){i) del PCT).

2. La definicion del término “profarmaco” no es claro puesto que no
es obvio cuales compuestos estdn abarcados en la definicién
(reivindicaciones 1, 5- 7, 14- 16, 28, 31- 33, 35- 37, 40).

SECCION V
3.  Referencias:

D1: WO 03/061656 A
D2: WO 01/67890 A
D3: EP- A- 1 254 660
D4: EP- A- 1 254 668
D5: WO 03/039598 A
D6: WO 00/61234 A
D7: WO 99/37303 A
D8: US 2002/013270 Al
D9: WO 01/34603 A
D10: WETZEL C H ET AL: "Uso de la gabapentina en el manejo
de dolor”
ANNALS OF PHARMACOTHERAPY, XX, XX, vol. 31, no. 9,
septiembre 1997, paginas 1082- 1083, ISSN: 1060-
0280
D11: WO 92/09560 A
D12; US- A- 4 536 518
D13: US- A- 4 229 449
D14: WO 00/50380 A

4.  Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

4.1. D1 divulga composiciones que comprenden un anélogo de GABA y
un antagonista de receptor NMDA y (opcionalmente) otro componente el
cual es efectivo en tratar trastornos del SNC (sistema nervioso central).

El analogo GABA puede ser la gabapentina o pregabalina o cualquier
otro compuesto segiin las formulas I 6 II. Las formulas [ y Il divulgadas
en D1 corresponden a las férmulas I y II de la presente solicitud.
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El componente efectivo en el tratamiento de trastornos del SNC puede
ser:

antidepresivos, que incluye la trazodona,

o triciclicos, incluyendo la amitriptiling (Elevil), desipramina
(Norpramina), doxepina (Sinequan o Adapin), imipramina (Tofranil),
nortriptilina (Aventil o Pamlor), clomipramina (Anafranil)

o inhibidores selectivos del la recaptacion de la serotonina, incluyendo
el citalopram (Celexa), fluoxetina (Prozac), fluvoxamina (Luvox),
paroxetina (Paxil), sertralina (Zoloft}, temazepan (Restoril)

o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina,
incluyendo venlafaxina (Effexor), mirtazapina (Remeron}, nefazodona
(Serzona), milnacipran, y duloxetina (Cymbalta)

o buspirona (buscar)

o bupropién clorhidrato (Wellbukin)

{ver pagina 13});

ademaés, donezepil, clonidina, pimozida, flufenazina, benzodiazepinas,
clonazepam, clorpromazina, fluoxetina, amitriptilina, duloxetina,
nefeazodona, paroxetina, riluzol, y metiifenidato (ver las reivindicaciones
15, 31, 52)

D1 desvirtuaria la materia de las reivindicaciones 1- 15, 19- 36 y 40.

4.2. D2 describe un casg particular que expone lo siguiente: "una
mujer de 45 afios ingresa a una clinica pesando 279 libras, y mide 5
pies con 5 pulgadas. Ella ha estado con medicacion por enfermedad
bipolar. A su presentacién recibe risperidona (Risperdal}, un farmaco
antisicotico, venlafaxina (Effexor), un antidepresivo que previene la
recaptacion de la norepinefrina y serotonina, y gabapentina (Neurontin),
un anticonvulsivo.

Una enfermedad bipolar es un trastorno que involucra la depresion.
D2 por lo tanto al menos desvirtuaria la materia encontrada en las
reivindicaciones 1- 5, 14, 22, 23, 27- 31 y 35.

4.3. D3 divulga la utilidad de los ligandos GABA (preferiblemente
agonistas parciales) para el tratamiento de la ansiedad, por ejemplo. La
gabapentina y la pregabalina se mencionan como agonistas GABA
preferidos.

Los compuestos pueden utilizarse en combinacién con compuestos
utiles en el tratamiento de la depresion y la ansiedad (ver [79]- [88]).

D3 desvirtuaria la materia de las reivindicaciones 1- 16, 19- 37 y 40.

4.4, D4 divulga combinaciones usadas para tratar la ansiedad y la
depresién que comprende un inhibidor de la recaptacion de serotonina
antidepresivo y un agonista gama Acido aminobutirico alfa 2/3.

El inhibidor de la recaptacién de la serotonina son compuestos
definidos mediante un férmula Markush correspondiente a la formula
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XV1 de la presente solicitud; como ejemplo de un agonista GABA, se
menciona la pregabalina (Acido 3- (aminometil- 5- metilhexanéico)).

D4 desvirtiia la novedad de por los menos las reivindicaciones 1, 3- 5,
8- 14, 17, 18, 21- 23, 27- 31, 35, 38, 39.

4.5. DS divulga la utilidad de los inhibidores selectivos de la
recaptacién de norepinefrina y serotonina en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del sindrome de la fatiga cronica y el
sindrome de fibromialgia asociado con la depresién. Inhibidores de la
recaptacion de norepinefrina y serotonina adecuados incluyen la
venlafaxina, dulexetina, y milnacipran. Los compuestos pueden ser
administrados de manera coadyuvada con, por ejemplo, neurontin ¢
pregabalina u otros antidepresivos.

D5 desvirtiia la novedad de las 1- 5, 8- 14, 21- 23, 27- 31, y 35.

4.6. D6 divulga el uso de analogos GABA que corresponden a las
formulas [ y {I, como por ejemplo, la gabapentina y pregabalina y
compuestos triciclicos, comoa por ejemplo, la imipramina ¢ desipramina
para tratar la depresién de manera sinérgica.

D6 por lo tanto es perjudicial para la novedad de las reivindicaciones 1-
5, 7- 14, 21- 23, 28- 31, 33y 35.

4.7. Adicionalmente, los siguientes documentos serian perjudiciales
para la novedad de las presentes reivindicaciones:

D7 se relaciona con productos farmacéuticos para el tratamiento
de la ansiedad o depresién, por ejemplo, que comprenden un agonista
GABA A 2/3 y un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina.
Inhibidores de la recaptacién de la serotonina incluyen la fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina y sertralina.

D8 se relaciona con una historia clinica de una mujer que sufre
de trastorno de hiperactividad/trastorno depresivo mayor/trastorno
bipolar quien recibia paroxetina y gabapentina.

({90],[91])).

D9 divulga que ligandos selectivos GABAA pueden actuar para
potenciar los efectos de otros compuestos activos para el SNC. Por lo
tanto, la actividad antidepresiva de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina puede ser potenciada al administrar una
cantidad efectiva de un compuesto agonista GABA en combinaciéon con
un inhibidor selectivo de la recaptacion de la serotonina.

D10 es una historia clinica de tratamiento de dolor con
gabapentina. Los pacientes continuaron su terapia previa con por
ejemplo, sertralina (paciente deprimido; al iniciarse la terapia con



gabapentina, la fobia se redujo y el dolor se redujo) o amitriptilina
(paciente neuropatico bilateral con VIH),

4.8. A laluzde los anteriores documentos, la materia de las
reivindicaciones 1- 40 no seria novedosa.

5.  Aplicacién Industrial (Articulo 33(4) del PCT)

5.1. Para la evaluacién de las reivindicaciones 1- 27 sobre la cuestién
de si son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados
entre los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también
puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La Oficina de
Patentes Europea, EPO, por ejemplo, no reconoce como cumplimiento
del requisito de la aplicacién industrial, un contenido de
reivindicaciones con respecto al uso de un compuesto en un
tratamiento médico, pero si permite sin embrago, reivindicaciones con
respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento meédico y
el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento para un
tratamiento médico nuevo.

5.2. Los requisitos establecidos para la aplicacion industrial si se
cumplirian para la materia de las reivindicaciones 28- 40.

SECCION VI

6. Documentos publicados:

Solicitud No. Fecha de publicacién Fecha de Fecha de prioridad
Patente No. presentacién
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio} (dia/mea/afio}
W02004/006901 22/01/04 30/06/03 10/07/02
W02004/016259  26/02/04 04/08/03 15/08/02
W02004/037190 06/05/04 23/10/03 25/10/02
WO02004/154560  01/07/04 03/12/03 13/12/02
W02004/054564  01/07/04 03/12/03 13/12/02
wWO02004/054565 01/07/04 03/12/03 13/12/02
WO02004/054566  01/07/04 03/12/03 13/12/02
wW003/090743 06/11/03 24/04/03 24/04/02

wW02004 /006901 (D15) divulga composiciones gastrointestinales que
comprenden derivados GABA. Las composiciones pueden
adicionalmente comprender inhibidores selectivos de la recaptacion de
la serotonina (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, y sertralina).

W02004/016259 (D16) divulga una combinaciéon de un ligando alfa- 2-
delta, preferiblemente gabapentina o pregabalina y un inhibidor PDE V
para el tratamiento del dolor {neuropatico). ‘La combinacién del
presente invento también puede de manera opcional ser administrado
con uno 0 mds agentes farmacolégicamente activos. Los agentes
opcionales adecuados incluyen: [...] inhibidores de la recaptacién de la
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serotonina, como por ejemplo, fluoxetina, paroxetinag, citalopram, y
sertralina; inhibidores de la recaptacién de la noradrenalina- serotonina
mezclados, como por ejemplo, milnacipran, venlafaxina y duloxetina;
inhibidores de la recaptacién de la noradrenalina, como por ejemplo,
reboxetina (pdgina 39, linea 9- 11; pdgina 40, linea 18- 22).

WO02004 /037190 (D17) describe composiciones de liberacién
modificada de milnacipran itiles en el tratamiento de la depresion y
trastornos de la ansiedad (pégina 8, linea 10- 13). El milnacipran
puede ser combinado con otros activos, entre otros, la gabapentina o
pregabalina (pagina 16, linea 9 a la 26).

WO02004 /054560 (D18) divulga la utilidad de ligandos alfa- 2- delta
para el tratamiento de trastornos urinarios. Los ligandos alfa- 2- delta
pueden ser combinados con otros compuestos, como por ejemplo con
compuestos que tienen actividad inhibitoria de la recaptacion de la
serotonina y la noradrenalina: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, citalopram, vanlafaxina, nefazodona, trazodona, duloxetina,
y reboxetina.

WQ02004/054564 (D19), W02004/054565 (D20), y WO2004 /054566
(D21) describen anélogos de la gabapentina (ligandos alfa- 2- delta) para
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central (SNC).

‘Para el tratamiento de la depresién y la ansiedad, un compuesto
empleado en los métodos del presente invento puede ser utilizado
conjuntamente con otros agentes antidepresivos o agentes que
combatan la ansiedad. Tipo de agentes antidepresivos adecuados
incluyen los inhibidores de la recaptacién de la norepinefrina,
inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina, [...],
inhibidores de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina [...].
[clomipramina, doxepina, imipramina, y trimipramina, desipramina,
maprotilina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, y sertralina;
venlafaxina; bupropién, nefazodona, trazodona, y viloxazina)’ [ver por
ejemplo la pagina 7 de la publicacién WO2004 /054564).

WO003/090743 {D22) divulga el uso de inhibidores duales de la
recaptacion de serotonina/norepinefrina para el tratamiento de
trastornos relacionados con el estrés, como por ejemplo, la ansiedad o
la depresion. Se mencionan milnacipran, duloxetina y venlafaxina
como compuestos adecuados los cuales pueden ser administrados de
coadyuvante con por ejemplo el neurontin o pregabalina.
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PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
PCT
FULLER, Grover F.,-Jr.
Pfizer Inc.
201 Tabor Road NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morris Plains, NJ 07850 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D’AMERIQUE . REPORT ON PATENTABILITY
e (PCT Rule 71.1)
Date of mating
(dawinonthirear) 11.08.2005
Applicanis or agants f§a reference
PC23158A IMPORTANT NOTIFICATION
intamationsl sppiication No. imemalional Tling dale (dapinoniijear) Priority date (dewinonthirear)
PCTAB2004002818 30.08.2004 12.08.2003
Appiicant

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits hisrewith the

mﬁg:al preliminary report on patentability and ks annaxes, If any, established on the intemational

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

Where required by any of tha elecied Offices, the Intemational Buraau wil prepare an English translation of
the report (but not of any annexss) and will tranemit such tranalation-to those Offices.

The applicani musi enier the national phase belore each elected Office by performing cenain acts (fiiing
tranelations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Officas)
(Article 38(1)) (see also the raminder sent by the International Bureau with Form PCTAB/01).

Where a tranalation of the intemational application must be fumished to an elecied Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentabliity. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalls on the applicable fima limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely sarve the purposes of Intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampie, to exemptions from patentabllity, requirements for

enabling disclosurs, clarity and support for tha claims.

Neme anxt maling address of the imemational Authoeized Officer
preliminary ning authority: ) f

== Fuou +490 80 2389 - 4485

\.

Europsan Patent Otfce Hunct, D ] ﬂ\

Tal. +48 89 2309 - 0 Toc 523656 epmu d Tol. +49 89 2309-8042 \S ;’
.

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chaper Il of the Patent Cooperation Treaty)

26 g

(PCT Article 36 and Rule 70)
;g;ﬂ?a:m“ refarance FOR FURTHER ACTION _. Sea Form PCTAPEAN16
intemattionad appication No. imiemational Sing due (dewinoninjeer) | Priodly dae (daydnonthjeer)
PCTAB2004002818 30.08.2004 12.08.2003

intemnational Patent Ciscsification (IPC) or nafional classification an IPC
AB1K31/197, AB1K31/185, AB1K31/135, AB1K31/437, AG1K315375, MiKﬁDB AB1P2522, AGIP2524

Appiicant
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

S——

1.

2
3

Thia report Is the iInternational prefiminary examination report, esiablished by this Intemational Prollminery Examining
Authonrlty under Article 35 and transmitiad to the appicant according to Article 30.

TthEPQRrwmhudamldw sheasts, hciuding this cover sheet.
This report is also accompanied by ANNEXES, oomprising: .
a. 0 sent i the applicant and to the intermnational Bureau) a total of sheats, as follows:

O sheets of the description, cumamrmmmummmwmmmndmm
andbr sheels containing rectifications authorized by this Authorlty (see Rule 70.18 and Saclion 607 of the
Adminiatrative Instructions).

D0 eheets which supersede earfler aheets, but which this Authority considers contain an amendmant that goes
mmhﬁu:nlnmmmalwumuﬂw niﬁ:hdhlhm4dﬂnxﬂo.llndh
pp

b. O (sent to the intsmational Bureau only) a total of (indicate type and numbor of electronic camriar(s)) , contalning.a
sequence Isting andibr tahles relatad thereto, in computer readeble form only, as indicated In the Suppllrmnhl
Box Releting 10 Sequence Listing (eee Section 802 of the Administrative instructions).

— e ——t —
—

|
u

This report coniains Indications relating to the following items:

9 BoxNo.)  Basis of the opinion

O Box No.I!  Priority

& Box No.Il  Non-establishmont of opinion with regard to novelly, Inventive step and industrial applicabity
O BoxNo.Iv  Lack of unity of invention

BJ BaxNo.V  Reasoned stalement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial
applicabRity; citations and sxplanations supporting such statement

B BoxNo.VI  Ceriain docurnents cited
O Baox No. VIl Conain defects In the intemational appicstion
[0 Box No. Vill Certain obeervations on the international application |

I

Date of srbvnission of the demand Dute of compietion of this report —

17.00.2004 11.08.2005

Name and maling acdres of the intemational Authorizad Olicer

preliminary axamining authortty: - ey
EunmanOlh : \

D-80298 Munich Homich, E {

Tal. +49 B0 2300 - 0 Tx, 523858 epmu d L j
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REP RT " Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004/002618

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the imernational application in the language in which it was
filed, unleas otherwise indicated under this item.

O This report is based on tranglations from the original language Into the followlng lenguage ,
which is the language of a iranslation fumished for the purposes of:
[ international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational epplication (under Rule 12.4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.9)

2. With regard to the elements’ of the international application, this report is based on freplacement sheets which
have been fumnished lo the receiving Office in responae o an invitation under Articie 14 are refermed 1o in this
report as “originally filed” and are not annexed to this report).

Description, Pagee

1-79 as originally fled
Cialms, Numbers

1-40 as ofiginaly filed

D a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating o Sequanca Listing

3. 0O The amendmenis have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfige

O the sequence listing (specily):

O any table(a) related to sequence Iisung (spacily).

4. O This report hes been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considarad to go beyond the diaclosure as flled, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2{c)).

[0 the description, pages
O the claims, Nos.

O tha dmwings, sheetafigs
[J the sequence ksting (specily):
O any table(s) related to sequsnca lsting (specily).

*= IF iltem 4 applies, some or all of thege sheets may be marked "superseded.”*

Ferm PCTAPEA/ADD {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ' Imernational application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2004002818

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
appilcsbiiity

1, The questione whether the claimed Invention appears to be novel, {o involva an inventive step (to be non-
obvious), or to ba industrially applicable have not been examined in respact of: .

O
=

o o

the entire intemetional application,
claims Nos. 1-27 (with regard to Industrial applicability)
becausa:

the aaid intamational application, or the said claims Nos. 1-27 (with regard to industrial applicebility) relate
to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separxis sheet

the deacription, claims or drawings (indicate particular elaments below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily):

:1;‘ '%hbll;n. or a:.id claims Nos. are so Inedequately supported by the description that no meaningful opinion

no intemational search report has been establishad for the sald claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Adminiatrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andbr amino ackd sequence listing, if in computer readable form only, do
not comply with the technical requiremenis provided for in Annsx C-bis of the Adminigtrative Instructions.

See separate sheet for further detalls

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Cilations and explanations {Rule 70.7):
soe separate shast

Claims
Chlims
Chims
Claims
Claims
Claims

1-40

1-40

Box No.V] Cerisin doouments cited

1. Certain publlahed documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written d‘nclnsuru' (Rule 70.9)
soe separsie shoot

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY intemational appilcation No.
REPORT ON PATENTABILITY o '
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002818
SECTION Il

1. Claims 1-27 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims

(Article 34(4)(a)(l) PCT).
2. The definition 'prodrug' is unclear as it is not obvious which compounds are
encompassed in the definition {claims 1, 5-7, 14-16, 28, 31-33, 35-37, 40).
SECTION YV

E

9
-

: WO 03/061856 A -

WO 01/67880 A

EP-A-1 254 880

EP-A-1 254 668

WO 03/039588 A

WO 00/61234 A

WO 99/37303 A

US 2002/013270 A1

WO 01/34603 A
WETZEL C H ET AL: "Use of gabapentin in pain management’
ANNALS OF PHARMACOTHERAPY, XX, XX, vol. 31, no. 9,
September 1987 (1987-08), pages 1082-1083, ISSN: 1060-0280

D11: WO 92/09560 A

D12 US-A-4 536 518

D13: US-A=4 229 449

Di4: WO 00/50380 A

s

4. Novelty (Art33(2)PCT)

Form PCT/Geparate 8heeti400 (Ghoot 1) (EPO-January 2004)



INTERNATI NAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY o
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/002818

4.1 D1 discloses compositions comprising a GABA analog and an NMDA receptor
antagonist and (optionally) another component which is effective in treating CNS
disorders.

The GABA analog can be gabapentin or pregabalin or any compound according to
formuiae [ or Il. Formulae | and Il disclosed in D1 correspond to formulae | and [1

of the present application.

The component which is effective in treating CNS disorders can be;
Antidepressants, including trazodone,
o Tricyclics, including amitriptyline (Elevil), desipramine (Norpramln). doxepin
(Sinequan or Adapin), imipramine (Tofranil), nortriptyline (Aventyl or Pam
lor), clomipramine (Anafranil)
o selective serotonin re-upiake inhibliore (S§SHis), Includlng citalopram
(Celexa), fluoxetine (Prozac), fluvoxamine (Luvox), paroxetine (Paxil),
sertraline (Zolofl), temazepam (Restoril)
o Norepinephrine Serotonin Reuptake Inhibltors (“NSRIs"), including
venlataxdne (Effexor), mirtazapine (Remeron), nefazodone (Serzone),
milnacipran, and duloxetine (Cymbalta)
o buspirone (BuSpar)
o bupropion hydrochloride (Wellbukin)
(see p. 13);
furthermore donezepil, clonidine, pimozide, fluphenazine, benzodlazepines,
clonazepam, chlorpromazine, fluoxetine, amitriptyline, duloxetine, nefazodone,
paroxstine, riluzole, and methylphenidate (see claim 15, 31, 52)..

D1 would anticipate the subject-matter of claims 1-15. 18-36 and 40,

4.2 D2 describes a particular caee of 'a 45 year old woman, enters the clinic weighing
279 pounds, she is 5'5"In hight. She has been on medications for years for bipolar
iliness. At presentation she is on risperidone (Risperdal), an antipsychotic
medication, veniafaxine (Effexor) an antidepressant that prevents norepinephrine
and serotonin reuptake, and gabapentin (Neurontin), an anticonvulsant.

Bipolar illness is a disorder involving depression.
D2 would thus at least antic/pate the subject-matter of W
31 and 35.

Form PCT/Separats Shee¥408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY ' -
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/002818

4.3 D3 discloses the usefulness of GABA ligands (preferably partial agonists) for the
treatment of e.g. anxiety. Gabapentin and pregabalin are mentioned as preferred
GABA agonists.

The compounds can be used in combination with compounds useful for the
treaiment of depression and anxiety (see [79]-[88]).

D3 would anticipate the subject-matter of claime 1-16. 19-37 and 40. -

44 D4 discloses combinations used for treating anxiety and depression comprising
an antidepressant sarotonin reuptake inhibitor and a gamma aminobutyric acid A
alpha 2/3 agonist. _ '

The serotonin reuptake inhibitor are compounds defined by a Markush.formula
comesponding to formula XVI of the present application; as an example for a
GABA agonist, pregabalin is mentioned (3-(aminomethyl-5-methylhexanoic acid)).

D4 takes away the novetty of at least claims 1, 3-5, 8-14, 17,18, 21-23, 27-31, 35,
38.39.

4.5 Db discloses the usefulness of selective norepinephrine-serotonin reuptake
inhibitors in the manutacture of a medicament for treating chronic fatigue
syndrome and fibromyalgia syndrome assaclated with depression. Suitable SNRI
are venlafaxine, dulexetine and milnacipran. The compounds can be adjunctively
administered with e.g. neurontin or pregabalin or other antidepressants.

D5 would take away the novelty of claime 1-5, 8-14, 21-23, 27-31 and 35.

4.6 D8 discloses the use of GABA analogs corresponding to formulae | and il, e.g.
gabapentin and pregabalin and tricyclic compound e.g. imipramine or desipramine
for synergistically treating depression.

D8 thus is prejudiclelto the novety of claims 1-5, 7-14, 21-23, 28-31, 33, 35,

4.7 Furthermore, the following documents would be prejudicial to the novelty of the
present claims:

D7 relates to pharmaceutical products for the treatment of 8.9 anxiety or
depression comprising a GABAA a2/3 agonist and an SSRI. Suitable serotonin

Form PCT/Separxte Bheot408 (Sheat 3) (EPO~Janusry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.

REPORT ON PATENTABILITY i
(SEPARATE SHEET) : PCT/1B2004/002818

reuptake inhibitors include fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine and sertraline.

D8 involves a case report of a woman suffering from deficithyperactivity disorder /
majoi depressive disorder / bipolar disorder who received paroxetin and
gabapentin.

(180}, [81)).

D9 discloses that GABAA selective ligands may act to potentiate the effects of
other CNS active compounds. Thus, the antidepressant activity of selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) can be potentiated by administering an
effective amount of a GABA agonist compound in combination with an SSRI,

D10 Is & case report on pain treatment with gabapentin. The patients in question
continued thelr pravious therapy with e.g. sertraline (depressed patient; phobia
reduced and pain retreated when gabapentin therapy started) or amitriptyiine (HIV
positive bilateral neuropathic patient).

4.8 In view of the above-cited documents, the subject-matier of claims 1-40 would not
be novel,

5. Indusinal Applicability (Art. 33(4) PCT)

5.1 For the assessment of the present claims 1-27 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, _
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical traatment.

5.2 The requirements of industrial applicability would be fulfilled for the subject-matter
of claims 28-40.

SECTION VI

6. Cerain published documente:

Form PCT/Beparate Shaet409 (Sivael 4) (EPO-~lanuary 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY * Imemational application No. °
REPORT ON PATENTABILITY .
(SEPARATE SHEET) . PCT/IB2004/002818
Application No Publication date Fling date Priority date fvaid clebm)
Paiant No (deymontvyear) (day’monthyear) {daytmoniyyear)
wWO02004/006001 22/01/04 30/06/03 10/07/02
WO02004/0168259 26/02/04 04/08/03 15/08/02
WO2004/037190 06/05/04 23/10/08 "-25/10/02
WO02004/054560 01/07/04 03/12/03 13/12/02
WO02004/054564 01/07/04 03/12/03 . 13/12/02
WO02004/054565 01/07/04 03/12/03 -13/12/02
WQ2004/0545668 01/07/04 03/12/03 . 13/112/02

WO003/080743 06/11/03 24/04/03 ", 24/04/02

WO2004/006901 (D15) discloses gastrointestinal compositions comprising GABA
derivatives. The compositions can furthermore comprise selective serotonin reuptake
inhibitors (fluoxetine, fluvoxamine, paroxstine and sertraline).

WO02004/016259 (D186) discloses a combination of an alpha-2-deita kgand, preferably
gabapentin or pregabalin and a PDE V inhibitor for the treatment of (neuropathic) pain.
‘The combination of the present invention may also optionally be administered with one
or more other pharmmacoiogically active agents, Suitable optional agents include: [..] -
serotonin reuptake inhibitors, 6. g. fluoxstine, paroxetine, citalopram and sertraline;
mixed serofonin-noradrenaline reuptake inhibitors, e. g. miinacipran, venialaxine and
duloxefine; noradrenaline reuptake inhibitors, e. g. reboxetine’ (p. 39, I. 9-11; p. 40, I.
18-22).

WO02004/037190 (D17) describes modified release compositions of milnacipran useful
for the treatment of depression and anxiety disorders (p. 8, i. 10-13). Milnacipran can
be combined with other actives, among others gabapentin or pregabalin (p. 16, .. 9 and
26). . :

WOQO2004/054560 (D18) discloses the usefulness of alpha-2-delta ligands for the
treatment of urinary disorders. The alpha-2-delta ligands can be comblned with other
compounds, for instance compounds having SRI and/or NRI activity: fluoxetine,
fluvoxamine, paroxetine, sertraline, citalopram, vanlafaxine, nefazodons, trazodone,
duloxetine and raboxstine.

Foim PCT/Sepavate 8heet/408 (Sheet 5) (EPO-Janutiry 2004)
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(SEPARATE SHEET) ] PCT/IB2004/002818

WO02004/054564 (D19), WO2004/054565 (D20) and WO2004/054566 (D21) describe
gabapentin analogues (alpha-2-delta ligands) for the treatment of central nervous
system disorders, : :

'For the treatment of depression or anxiety, a compound employed in the methods of
the present invention may be used in conjunction with other antidepressant or
antl-anxiety agents. Suitable classes of antidepressant agents include norepinephrine
reuptake inhibitors, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), [...], serotonin and
noradrenaline reuptaks inhibitors (SNRis) [...]. [clomipramine, doxepin, imipramine and
trimipramine, desipramine, maprotiline, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine and
sertraline; venlafaxine; bupropion, nefazodons, trazrodone and viloxazine]' [see eg p. 7
of WO2004/054564).

WO003/090743 (D22) teaches the use of dual (serotonin/norepinephrine) reuptake
nhibitors for the treatment of stress-related disorders, for instance anxiety or
depression. Miinacipran, duloxetine and venlafaxine are mentioned as suitable
compounds which can be adjunctively administered with for instance neurontin or
pragabalin. .

Form PCT/Separsie Shest/400 {Shoet 8) (EPO-Janusary 2004}
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SUPERINTENDENCIA:
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
PCT _ USUARIO RADICADOR
PATENTE DE INVENCION { ) MODELO DE UTILIDAD { ) () ()
-Indicacion de que se solicita la concesldn de una patents. () -

-Datoa de Identificaclén del solicitante o de Ia parsona que se
presonta la solickud.

-Descripcién de Ia invenclén,

-leh]ol do sar estos pertinentos.

~Comprobante de Pago de las tasan establecidus.

LR %

COMPLETA y(; INCOMPLETA { ) ") ()

DISERO INDUSTRIAL  ( )

JIndicacién de qus se solicita of registro de Disafio Industrial. . () ()

-Datos de identificacién del solicitants o de 1a persona que s

presenta fs solictud. ' () ()

“Representaclén grifica y htogrﬂlﬂ dal Disefio industrial o mulltn

del Matertal qus Incorporn el dlssfio, () ()

-Comprobants de Pago de las tasas establecidas. {) )

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ). () ° ()

ESQUEMA DE TRAZADO" { )

-Indicaclén de que se sollcita el ngls;.m de Disefio Industrial, _ { ) (9

-Datos de |dantiflcacién def solicliante o de la parsona que se

presentz la sollcitud. (") )

-Representaclén grifica del Esquoma Trazado. X ) ()

-Comprobanta de Pago de las tasas establacidas. ) ()
. 4

COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) { ) ( )

Firma Responsable: //
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 280
2020

Bogoté D.C.,

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS RETMALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
WARNER LAMBERT COMPANY LIC.

REFERENCIA Radicacliém No. 06 22184
Solicitud intermacional IB2004/002818
Fecha inicio fase nacional 12/04/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 535

Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos
la Decisibn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifm en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacisn en la Gaceta de Propiedad Industrial.
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