
OlarteRaisbeck 
- SUPERINTENDENCA DE I NDUTRIA Y COMERCC 

No. 07-113617- .00000-0090 
ndistn, y Comerco Fecha 2007-10-23 1 43 D9 Dep. 2 

S U PER INTEND E NC IA Tra. 11 PATENTHY; Evei*NAClOc’ 
Act. 41 

- 
PEN os 

PETITORXO - FORMULARIO LJNICO DE SULLcLIuu 

PATENTE PCT 
ENTRADA EN FASE NACXONAL P2O07/O0Ol55 

SOLICITUD DE: 

0 
x 

Patente de Invención. 

I Capitulol. 

Nombre: PFIZER LIMITED 

I I Patente de Modelo deUtilidad. 

I x CapItulo II. 

SOLICITANTE I Direccióm Ramsgate Road, Sandwich, Kent, 

(71) CT 13 9N3, Reino Unido. 
Nacionalidad o Domicillo: BRITANICA 
Lugar de Constitución: BRITANICA 

TelØfono: 
E-mail: 

Fax: 

Nombre: CARLOS R. OLARTE 

REPRESENTANTE Dirección: World Trade Center Torre A, 

0 APODERADO Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 
TelØfono: 601-7700 Fax: 601-7799 
E-mail: office@olarteraisbeck.com 

IDENTIFICACIÔN 

c.c.I  NIT F1 
C.E. F__] Otro I I 

Cual 
J.

I 
N ümero 

IDENTIFICACIÔN 

C.C.IXINIT[ I 
C.E.I  Otro  

Cual_______ 
Nümero79782747Bta  
TP 74.295 

- 

Nombre: 1. SHELLEY RENE GRAHAM, 2. SIMON JOHN MANTELL, 3. DAVID 
JAMES RAWSON, 4. JACOB BRADLEY SCHWARZ. 
Dirección: 1 y 4 2800 Plymouth Road, Ann Arbor Michigan, 48105, E.U.A. 2 y 3 

INVENTOR (ES) Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT 13 9N3, Reino Unido. 

(72) Nacionalidad o Domicilio: 1 y 4 Estadounidense 2 y 3 BritÆnica 

PCT (86) 

Solicitud Internacional No. PCT/1B2006/001086 Fecha Abril 19, 2006 

Publicación Internacional No.WO 2006/114707 

0 
Titulo (54) 

Fecha Noviembre 2,2006 

Clasificación Internacional (51) A61K 31/198, A61P 25/00, C07C 229/08, C07C 
229/28 . 

(33) Pals de Origen (32) Fecha 
Prioridad US Abril 28, 2005 

S1 x Nol___  

(31)N(imerode_Solicftudi 

60/676.025 

0 Comprobante de pago No.07-86.699 Fecha23 de Octubre de 2007 



ANEXOS 

E=I Comprobante de pago de la tasa de presentación de  la solicitud. 

EDocumento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurIdica. 

Poderes, si fuere el caso. Adjuro cepki itnpLe Jer $f. tJo. 06_ooq.34 

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

Declaraciones. 

LJCopia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 

Traducción de  la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
X dibujos). 

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacion& de Examen 
X Preliminar (IPEA). 

Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 

De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

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

LIIJDe ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero 

fJpor el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con (a invención de esta 
solicitud. 

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

Otros. Bisqueda Internacional 

(D FIGURA CARACTER–STICA: 

0 Solrcito (a concesión de la 

NOMBRE:CARLOS R. OLARTE FIRMA:_________________________ 
C.C. .747 R6 T.P.74.295 

- Instrucciones para el diligendamiento del presente formulario, ver reverso de esta pÆgina.  
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APOSTILLA 

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961) 

REINO UNIDO DE GRAN BRETAA E IRLANDA DEL NORTE 

I Pals: Reino Unido de Gran Bretaæa e Irlanda del None 

El presente documento piblico 

2 1 la sido i’irmado por: KENNETH GREENWOOD 

3 Quien acttia en calidad de: NOTARIO PIJBLICO 

4 Y lieva ci seilo/estampilla de DICFIO NOTARIO PUBLICO 
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6. Fl dia 12 de Mayo de 2006. 

7 Por ci Secietario de Estado Principal de su Majestad pana ]as Relaciones Exteriores y La 
Commonwealth. 

8 l3ajo el Nimero 11014598 

9 SeIlo / estampilla: Oflcina de Relaciones Exteriores y de la Commonwealth. (sello seco) 

10 Firma: S. Kcmsley (Por ci Secretario de Estado). 

Si este documento va a ser usado en un pals que no haga parte de la ConvenciOn 
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misiOn que representa a ese pals. Una Apostilla o certificado de legalizacion solo 
confirma que la firma, sello o estampilla que Ileva el documento es genulno. No 
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Oficina de 
Relaciones Exteriores y de la Commonwealth apruebe el contenido. 

Certilico que el documento adjunto es una traducciôn exacta del original: "Cert.Notarial . Olarter" 
Fecha: 30 de Mayo de 2006. Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. Direcciôn: Carrera 15 No. 99-13 
Oficina 411, TelØfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925. Bogota, Colombia. E-mail: 
tre.seser1ahoo.com. 7386 

Tn 

JORGE E. E3 



1 5 

OLARTERAISBECK 
OLARTE RAISSECK & FRIERI LTDA. 

Power of Attorney Poder 

The undersigned, El suscrito, 
PFIZER LIMITED 

domiciled in domiciliado en 
Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT1 3 9NJ, England. 

by means of these presents hereby grants to Carlos por medio del presente otorga a Carlos R. 
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or Olarte y/o J. Ian Raisbeck Y/o Ana 
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo Maria Frieri y/o Juan Guillermo 
Moure and/or Natalia Castro full and Moure y/o Natalia Castro poder especial, 
sufficient Power of Attorney to file, prosecute, amplio 

y 

suficiente para presentar, tramitar, 
obtain, defend and enforce any and all of the obtener, defender 

y 

hacer respetar todas 
y 

company’s Patents for Inventions, Utility Models, cualquiera de las Patentes de Invención, Modelos 
Layout-Designs (topographies) of Integrated de Utilidad, Esquemas de Trazados de 
Circuits, Industrial Designs, Trademarks, Circuitos Integrados, Diseæos Industriales, 
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial Marcas, Lemas Comerciales, Nombres 
Emblems, Geographical Indications, Protection of Comerciales, Enseflas Comerciales, 
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates, Denominaciones de Origen, Protección de 
Copyrights, Registration of Domain Names, Secretos Einpresariales, Certificados de 
Health Registrations, or any other intellectual Obtentor, Derechos de Autor, Registro de 
property right in the Republic of Colombia, to Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o 
which end it empowers them to take all steps cualquier otro bien de propiedad intelectual de 
necessary before any administrative or judicial la compafiIa en Ia Repüblica de Colombia, a cuyo 
authority of any class for the objects stated, to file efecto los faculta para dar todos los pasos 
petitions, recourses, replies and oppositions, pay necesarios ante cualquier autoridad administrativa 
taxes and annuities, request testimonies, receive o judicial de cualquier jerarquIa para cumplir con 
documents and securities, abandon applications and lo encomendado, elevar solicitudes, recursos, 
collect refunds. Sufficient power is hereby granted respuestas 

y 

oposiciones, pagar impuestos 
y 

to receive notifications on behalf of the Company, to anualidades, solicitar testimonios, recibir 
confer powers on those who are to represent the documentos 

y 

valores, desistir 
y 

percibir. Se 
company judicially and extrajudicially, to answer in concede poder bastante para recibir notificaciones 
court in the matter of all claims and demands that a nombre de la compafila, otorgar poderes a 
may be presented in connection with the objects quienes vayan a representar a Ia compaiia judicial 
stated, giving them likewise power to substitute these 

y 

extrajudicialmente, responder en juicio a todas 
presents and revoke such substitutions.- las reclamaciones o demandas que pot motivo de 

/ 

lo encomendado se presentaren, dÆndoles 
asimismo facultad para sustituir el presente 

y Y revocar dichas sustituciones. 

Signature/Firma: 
Executive Director of European Patents 

Department 

Date/Fecha: May 2006 

City,Country/Ciudad,PaIs: Sandwich, Kent, England. 

Carlos B. Olarte 
J. Ian Raisbeck 

Ana Maria Frieri 
Juan Guillermo Moure 

Natalia Castro 

Zayde Chahin 
Jacqueline Chaparro 
JosØ Luis Londoào 

Felipe Mendoza 
Sixn6n Salinas 

Of Counsel 
Guillermo Chahin 

Graciela Melo 

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A �37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia 
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officeo1arteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com 



OLARTERAISBECK 
OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA. 

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION 

Notarial Certification Certificación Notarial 

OnJjiis date, En esta fecha, 
I/i’  

May 2006 
The undersigned Notary Public certifies: el Notario Püblico suscrito certifica: 

S1. That 1. Que 
Stephane Drouin, Executive Director of European Patents Department 

of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado 
Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI 3 9NJ, England 

signed the foregoing document, suscribió el documento que antecede. 

2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido 
document as Executive Director of European Patents documento en su carÆcter de 
Department 
of Pfizer Limited de 

3. That PFIZER LIMITED, 
having its principal place of business located in 
Sandwich, Kent, England 
is duly incorporated, is currently in existence, and 
that the purposes for which the Power of Attorney is 
granted are within the scope of its corporate 
purposes. 

4. Que 
con sede principal ubicada en 

estÆ legalmente constituida, que tiene existencia 
legal vigente y que los propósitos para los cuales 
se otorga el poder se encuentra dentro de los que 
comprenden su objeto social. 

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que el otorgante tiene la representación para 
Power of Attorney and that his/her representation is suscribir el poder, y que Østa es legitima. 
legal. 

5. The foundation for my certifications contained in 5. El fundamento de mis certificaciones 
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibición 
authentic document(s): de los (del) siguiente(s) documento(s) autØntico(s): 
Certified Board Minute Extract which was 
held on 23rd 

September 2005. 

NOTARY PUBLIC (Signature): 

M(WWI flV rONSULAR CERTIFICATION 

Page 4 of 5 



11 
APOSTILLE 

(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND 

Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’lrlande du Nord 

This public document / Le present acte public 

2. Has been signed by Kenneth Greenwood 
a etC signe par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant en qualite de 

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public 
est revCtu du sceau/timbre de 

Certified/AttestC 
5. at London/a Londres 6. the/le 12 May 2006 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs! 
par Ic SecrØtaire d’Etat Principal de Sa MajestC aux Affaires EtrangCres et du Commonwealth. 

8. Number/sousNo H014598 

9. Stamp: 
timbre: 

AMON 

CONDO 

10. Signature: S. Kemsley 

Ft,.’ the Secretary of Stole IPour It Sect-dial cc dEbt 

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An 
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is 
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign & 
Commonwealth Office approves of the contents. 



Sea conocido que yo GREGORY JOHN TAYLOR de 37 Meadway, Ashford, 
Middlesex T’iV15 2 TJ, Reino Unido, como notario publico autorizado. 

CERTIFICO solamente el documento anexo a saber: 

CESION firmada por SHELLEY RENE GRAHAM, SIMON JOHN MANTELL, 
DAVID JAMES RAWSON Y JACOB BRADLEY SCHWARZ. 

En este dIa ha sido asignado por mi los servicios consulares de Blair limitados 

a nombre de PIZER LIMITED, y dicho que los servicios consulares limitados 

tienen representacion por mi por tal presentación que su cliente dicho ha 

representado a ellos el documento anexo es un documento original autentico. 

FIRMADO V SELLADO en 37 Meadway, Ashford, Middlesex TW15 2TJ, Reino 
Unido, el 16 de Agosto de 2007. 

Gregory Jhon Taylor 
Notario Publico 
37 Meadway 
ASHFORD, MIDDLESEX TWI5 2TJ 
UNITED KINGDOM 
16-08-07 

11 



Apostilla 

(ConvenciOn de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

REINO UNIDO DE GRAN BRETA&A E IRLANDA DEL NORTE 

1. Pals: Reino Unido de Gran Bretaæa e Irlanda del Norte 

2. Este documento püblico ha sido firmado por: Gregory John Taylor 

3. obrando en su condición de Notario PUblico 

4. Ileva el sello/estampilla de dicho Notario Püblico 

Certificado 

5. en Londres 6. el 17 de agosto de 2007 

7. por: Secretario Principal de Estado de su Majestad para Asuntos 

Extranjeros 

8. No. H495322 

9. Sello I Estampilla 10. Firma: Christopher Cox 

[Sellado] [Firmado](por el Secretario 

de Estado). 



CESION 

Para la valiosa consideraciOn pagada por ml (nosotros) by PFIZER LIMITED 

una corporación organizada bajo las leyes de Inglaterra que es direcciOn 

completa de la oficina de correos Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CTI3 

9NJ, Reino Unido, Yo (nosotros) vende y asigna por este medio a PFIZER 

LIMITED, toda mi (nuestra) derecha, titulo e interØs en y para ml (nuestro) 

invenciôn para una nueva y ütil mejora dentro de DERIVADOS DE 

AMINOACIDOS en cuanto la Republica de Colombia se refiere, como 

completamente dispuesto descrito en la especificaciôn yo (nosotros) autoriza 

por este medio a comisión de patentes de Colombia a publicar la patente dicha 

a PFIZER LIMITED de acuerdo a esta asignacion. 

Dando fe yo (nosotros) tiene 

(firma) Shelley Rene Graham 5 abril de 2006 
Ann Arbor, Michigan 48105, Estados Unidos de America - Shelley Rene 
GRAHAM 

(firma) Simon John Mantel 13 abril de 2006 
Sandwich, Kent, England �Simon John MANTELL 

(firma) David James Rawson 13 abril de 2006 
Sandwich, Keut, England- David James RAWSON 

(firma) Jacob Bradley Schwarz 5 abril de 2006 
Ann Arbor, Michigan 48105, Estados Unidos de America - Jacob Bradley 
SCHWARZ 



BE IT KNOWN that I, GREGORY JOHN TAYLOR of 37 Meadway, Ashford, 
Middlesex TW15 2TJ, United Kingdom, a duly authorised Notary Public 

CERTIFY ONLY that the document annexed hereto, namely: 

ASSIGNMENT signed by SHELLEY RENE GRAHAM, SIMON JOHN 
MANTELL, DAVID JAMES RAWSON AND JACOB BRADLEY 
SCHWARZ. 

has this day been presented to me by Blair Consular Services Limited on 
� behalf of their client PFIZER LIMITED, and that the said Blair Consular 

Services Limited have represented to me by such presentation that their said 
clients have represented to them that the said annexed document is an 
authentic original document. 

SIGNED AND SEALED at 37 Meadway, Ashford, Middlesex TWI5 2TJ, 
United Kingdom, on 16th August 2007. 

Gregory John Taylor 
Notary Public 

GREGORY JOHN TAYLOR 
NOTARY PUBLIC 
37 MEADWAY 
ASHFORD, MIDDLESEX 1W15 2TJ 
UNITED KINGDOM 

IL og,-OT 



APOSTILLE 
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 196 1) 

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND 

I. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord 

This public document / Le present acte public 

2. Has been signed by Gregory John Taylor 
aºtØsignepar 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant en qualitC de 

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public 
est revCtu do sceau/timbre de 

Certified/AttestØ 
5. at London/ Londres 6. the/le 17 August 2007 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs / 
par le SecrCtaire d’Etat Principal de Sa Majeste aux Affaires EtrangŒres et do Commonwealth. 

8. Number/sousNo 11495322 

9. Stamp: 10. Signature: Christopher Cox 
timbre: 

C) 
For the Secretary of State/Poor le SearØtaire d’Etat 

If this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October 
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An 
apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is 
genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the Foreign & 
Commonwealth Office approves of the contents. 



PC32769A 

ASSIGNMENT 

ror valuable consideration paid to me (us) by PFIZER LIMITED a corporation organized under the laws of 

England whose full post office address is Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, United Kingdom, 

I (we) do hereby sell and assign to the said PFIZER LIMITED, all my (our) right, title and interest in and to 

my (our) invention for a new and useful Improvement in AMINO ACID DERIVATIVES so far as the Republic 

of Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize 

and request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER LIMITED in 

accordance with this assignment. 

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this 

ames 



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau I 

?a 

1111111111111111111111111111111111111  III 11111 11111 iii 11111 111111111 111111 11111111 liii 

(43) International Publication Date (10) International Publication Number 

2 November 2006 (02.11.2006) PCT WO 2006/114707 Al 

(51) International Patent Classification: 
A61K31/198 (2006.01) C07C 229/08 (2006.01) 
A61P 25/00(2006.01) C07C 229/28 (2006.01) 

(21) International Application Number: 
PCT/1B2006/001086 

(22) International Filing Date: 19 April 2006 (19.04.2006) 

(25) Filing Language: English 

(26) Publication Language: English 

(30) Priority Data: 
60/676,025 28 April 2005 (28.04.2005) US 

(71) Applicant (for all designated States except US): PFIZER 
LIMITED [GB/GB]; Ramsgate Road, Sandwich, Kent 
CTI3 9NJ (GB). 

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (for US only): GRAHAM, Shelley, 

Rene [US/US]; Pfizer Global Research and Development, 
Ann Arbor Laboratories, 2800 Plymouth Road, Ann Arbor, 
MI 48105 (US). MANTELL, Simon, John [GB/GB]; 
Pfizer Global Research and Development, Ramsgate 
Road, Sandwich, Kent CTI3 9NJ (GB). RAWSON, 
David, James [GB/GB]; Pfizer Global Research and 
Development, Ramsgate, Road, Sandwich, Kent CTI3 
9NJ (GB). SCIIWARZ, Jacob, Bradley [US/US]; Pfizer 
Global Research and Development, Ann Arbor Laborato-
ries, 2800 Plymouth Road, Ann Arbor, MI 48105 (US). 

(54) Title: AMINO ACID DERIVATIVES 

(74) Agents: DROUIN, StØphane et at; Pfizer Global Re-
search and Development, Ramsgate Road, Sandwich, Kent 
CTI3 9NJ (GB). 

(81) Designated States (unless otherwise indicate4 for every 
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM, 
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, 
CO. CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, Eli, EG, ES, F!, 
GB, GD, GE, OH, GM, HR, HIT, ID, IL, IN, IS, JP, KB, 
KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, IT, LU, LV, 
LY, MA, MD, MO, MX, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, 
NO, NZ, OM, P0, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SO, 
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW 

(84) Designated States (unless otherwise indicate4 for every 
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH, 
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM), 
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, HE, ES, FL, 
FR, GB, GR, HIT, IB, IS, IT, IT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAF! (BF, 131, CF, CG, Cl, CM, GA, 
GN, (IQ, OW, ML, MR, NB, SN, TD, TO). 

Published: 
- with international search report 

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes andAbbreviations" appearing at the begin-
fling of each regular issue of the PCT Gazette. 

(57) Abstract: The present invention relates to a method of treating pain 
using a compound of formula (I) wherein R , R , R and R are as defined 
herein. The invention also relates to certain novel derivatives of formula (I). 
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) 
Amino Acid Derivatives 

This invention relates to cc-amino acid derivatives derivatives. More particularly, 

this invention relates to cz,a-disubstituted-cc-amino acid derivatives and to 

5 processes for the preparation of, intermediates used in the preparation of, 

compositions containing and the uses of such derivatives. 

The compounds of the present invention are alpha-2-delta (cL2) receptor ligands 

(also known as alpha-2-delta ligands) and as such are useful in the treatment of 

10 a number of different diseases. An alpha-2-delta receptor ligand is a molecule 

which binds to any sub-type of the human calcium channel alpha-2-delta subunit. 

The calcium channel alpha-2-delta subunit comprises a number of sub-types 

which have been described in the literature (e.g. type 1, J. Biol. Chem., 1996, 

271(10), 5768-76; types 2 and 3, J. Mernbr. Biol., 2001, 184(1), 35-43 and MoL 

15 Pharmaco!., 2001, 59(5), 1243-1248, 2001; and type 4, Mo!. PharmacoL, 2002, 

62(3), 485-496). Alpha-2-delta receptor ligands are also sometimes known as 

GABA analogues. 

Among known alpha-2-delta ligands are marketed drugs such as gabapentin 

20 (sold under the trade mark Neurontin) and pregabalin (sold under the trade mark 

Lyrica). Gabapentin is an anti-convulsant which is marketed for the treatment of 

epilepsy. Pregabalin is marketed for the treatment of neuropathic pain. 

. There is always a need to provide new drugs, which potentially have improved 

25 properties (e.g. greater potency, greater selectivity, better absorption from the 

gastrointestinal tract, greater metabolic stability and more favourable 

pharmacokinetic properties). Other potential advantages include greater or lesser 

penetration of the blood brain barrier, according to the disease targeted, lower 

toxicity and a decreased incidence of side-effects. 

30 

The invention therefore provides, as embodiment A, the use of a compound of 

formula (I): 
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r3 

n -’o 
R2 

NH 
14
 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein 

R1 is C1-C6 alkyl, said C1-C6 alkyl being optionally substituted by one or more 

5 halo, -R5, -OW or -SR5 groups; 

R2 is methyl, optionally substituted by one or more fluoro groups; 

� 
R3 is H, (C1-(j6 alkyl), aryl, indanyl or (C1-C6 alkyl)oxycarbonyloxy(Ci-Cs 

10 

15 

R4 is H, (C1-C6 alkyl)C(0)-, arylC(0)-, or a natural ct-amino acid residue linked 

through its carboxyl group to form an amide; 

R5 is C1-C6 alkyl, C1-C6 haloalkyl, C3-C8 cycloalkyl or aryl; 

aryl is phenyl or naphthyl, each optionally substituted by one or more substituents 

selected from halo, -NR6R8, C1-C6 alkyl, C3-C8 cycloalkyl, C,-C6 alkoxy and 

cyano; and 

20 R6 is H, C1-C6 alkyl or C3-C8 cycloalkyl; 

for the manufacture of a medicament for the treatment of pain. 

The invention further provides, as embodiment B, a compound of formula (II): 

� 9H3 

(II) 

25 
NI-12 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein 
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RTIS: 

(a) branched C8-C10 alkyl, other than 4-methylpent-1 -yl and 1 -methylpent-

1-yl; 

(b) C2-C6 alkyl substituted by one or more flouro groups, other than 1-

5 fluoroeth-1 -yl, heptafluoropropyl, 2,2-ditrifluoromethyleth-1 -yl, 

pentafluoroethyl, 2-fluoroeth-1 -y1, 2-fluoropent-1 -yl and 2-fluoro-3-

methylbut-1 -yl; 

(C) C1-C6 alkyl substituted by one C3-C8 cycloalkyl group, other than 

cyclohexytmethyl; 

10 (d) ethyl substituted by one aryl group, other than where aryl is phenyl or 

phenyl substituted by an -NH2, lodo or methoxy group (regardless of 

other substitution); 

(e) C3-C4 alkyl substituted by aryl, other than where aryl is phenyl, 3;4-

dihydroxyphenyl or 3,4-dimethoxyphenyl; 

15 (f) C5-C6 alkyl substituted by aryl; 

(g) C1-C2 alkyl substituted by C5-G6 alkoxy; 

(h) C3-C6 alkyl substituted by C1-06 alkoxy; 

(I) C1-05 alkyl substituted by C3-C8 cycloalkyloxy; 

U) C1-C6 alkyl substituted by aryloxy, other than (2-

20 methoxyphenyl)oxyrnethyl, (4-methoxyphenyl)oxymethyl, (4-

chlorophenyl)oxymethyl, (2,6-dimethylphenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-

chlorophenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-fluorophenyl)oxymethyl and (2-

methoxy-4-chlorophenyl)oxymethyl; 

(k) methyl substituted by hexylthio or or C4-C6 alkyl substituted by C1-C6 

� 25 

(1) C1-C6 alkyl substituted by C3-Ca cycloalkylthio, other than 

cyclohexyithiomethyl; or 

(m) C1-C6 alkyl substituted by arylthio, other than phenylthiomethyl, (4-

chlorophenyl)thiomethyl, (4-fluorophenyl)thiomethyl, 2-

30 (phenylthio)ethyl, (4-chlorophenyl)thioethyl, (4-

methoxyphenyl)thiomethyl and (4-methoxyphenyl)thioethyl; 

R8 is methyl, optionally substituted with one or more fluoro groups; 
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aryl is phenyl or naphthyl, each optionally substituted by one or more substituents 

selected from halo, -NR9R9, C1-C8 alkyl, C3-C8 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy and 

cyano; and 

5 R9 is H, C1-C6 alkyl or C3-C8 cycloalkyL 

In the above definitions, halo means fluoro, chioro or bromo and is preferably 

fluoro or chioro. Alkyl and alkoxy groups containing the requisite number of 

carbon atoms can, unless otherwise specified, be unbranched or branched chain. 

10 Examples of alkyl include methyl, ethyl, n-propyt, i-propyl, n-butyl, 1-butyl, sec-

butyl and t-butyl. Examples of alkoxy include methoxy, ethoxy, n-propoxy, I-

propoxy, n-butoxy, i-butoxy, sec-butoxy and t-butoxy. Examples of cycloalkyl 

� 
include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and cycloheptyl. 

15 In embodiment Aa, the invention provides the use of a compound of formula (I), 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein R3 and R4 are 

both H and R1 and R2 are as defined above in embodiment A, for the 

manufacture of a medicament for the treatment of pain. 

20 In embodiment Ab, the invention provides the use of a compound of formula (I), 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein R3 and R4 are 

as defined above in embodiment A or embodiment Aa, A1 is as defined in 

embodiment A and R2 is methyl, for the manufacture of a medicament for the 

treatment of pain. 
S 25 

In embodiment Ac, the invention provides the use of a compound of formula (I), 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein R3 and R4 are 

as defined above in embodiment A or embodiment Aa, R2 is as defined above in 

embodiment A or embodiment Ab and R1 is: 

30 (a) C1-C2 alkyl, said C1-C2 alkyl being optionally substituted by one or more 

halo, 415, -OW or -SR5 groups, R5 being as defined in embodiment A; 

or 
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(b) unsubstituted C5-C7 alkyl or C1-C2 alkyl substituted with one group 

selected from C3-C8 cycloalkyl, aryl or aryloxy, aryl being as defined in 

embodiment A; 

(c) branched, unsubstituted C5-C7 alkyl or C1-C2 alkyl substituted with one 

5 group selected from C3-C8 cycloalkyl, aryl or aryloxy, aryl being as 

defined in embodiment A; 

(d) ethylbulyl, dimethylbutyl, ethylpentyl, methylpentyl, methylbutyl, 

cyclopentylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopropylethyl, phenyloxyethyl 

or chlorophenylmethyl; or 

10 (e) 2-ethyl-but-1-yl, 3,3-dimethylbut-1 -yl, 3-ethylpent-1 -yl, 3-methylpent-1 - 

yl, 2-methylbut-1 -yl, 3-methylbut-1 -yl, 4-methylpent-1 -yl, 

cyclopentylmethyl, cyclobutylmethyl, 2-cyclopropyleth- 1 -yl, 2-

� 
(phenyloxy)eth-1 -yl or 

for the manufacture of a medicament for the treatment of pain. 

15 

In embodiment Ba, the invention provides a compound of formula (II), or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein R7 is as defined 

above in embodiment B and R8 is methyl. 

20 In embodiment Bb, the invention provides a compound of formula (II), or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate. thereof, wherein R8 is as defined 

above in embodiment B or embodiment Ba and R7 is: 

(a) branched C6-C7 alkyl, other than 4-methylpent-1 -yl and 1 -methylpent-i - 

yl; C1-C2 alkyl substituted by one C3-C8 cycloalkyl group, other than 

� 25 cyclohexylmethyl; C1-C2 alkyl substituted by aryloxy, other than (2-

methoxyphenyl)oxymethyl, (4-methoxyphenyi)oxymethyl, (4-

chlorophenyl)oxymethyl, (2,6-dimethylphenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-

chlorophenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-fluorophenyl)oxymethyl and (2-

methoxy-4-chlorophenyl)oxymethyl; 2-methylbutyl; or 

30 chlorophenylmethyt; or 

(b) 2-ethyl-but-1-yl, 3,3-dimethylbut-1 -yl, 3-ethylpent-1 -yl, 3-methylpent-1 - 

yl, 2-methylbut-1 -yl, 4-methylpent-1 -yl, cyclopentylmethyl, 

cyclobutylmethyl, 2-cyclopropyleth-1 -yl, 2-(phenyloxy)eth-1 -yl or (3-

chlorophenyl)methyl. 
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Specific preferred compounds according. to the invention are those listed in the 

Examples section below and the pharmaceutically acceptable salts and solvates 

thereof. 

Further examples of compounds for use in the invention are: 

3-chloro-alpha-methyl-L-phenylalanine; 

4-phenoxy-L-isovaline; 

2,5-dimethyl-L-norleucine; and 

10 (2S)-2-amino-4-cyclopropyl-2-methylbutanoic acid; 

and the pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof. 

It should be noted that compounds of formula (II) are all also compounds of 

formula (I), being those compounds of formula (1) which are novel per se. 

15 Consequently, all references to compounds of formula (I) below should be 

understood to refer to compounds of formula (Il) as well. 

Pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula (I) Include the acid 

addition and base salts thereof. 

20 

Suitable acid addition salts are formed from acids which form non-toxic salts. 

Examples include the acetate, aspartate, benzoate, besylate, 

bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate, camsylate, citrate, edisylate, 

esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate, 

25 hexafluorophosphate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide, 

hydroiodide/iodide, isethionate, lactate, mlate, maleate, malonate, mesytate, 

methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, 

palmitate, pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen phosphate, 

saccharate, stearate, succinate, tartrate, tosylate and trifluoroacetate salts. 

30 

Suitable base salts are formed from bases which form non-toxic salts. Examples 

include the aluminium, arginine, benzathine, calcium, choline, diethylamine, 

diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium, sodium, 

tromethamine and zinc salts. 
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Hemisalts of acids and bases may also be formed, for example, hemisulphate 

and hemicalcium salts. 

5 For a review on suitable salts, see Handbook of Pharmaceutical Salts: 

Properties. Selection, and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, 

Germany, 2002). 

Pharmaceutically acceptable salts of a compound of formula (I) may be prepared 

10 by one or more of three methods: 

(I) by reacting the compound of formula (1) with the desired acid or base; 

(ii) by removing an acid- or base-labile protecting group from a suitable 

15 precursor of the compound of formula (I) or by ring-opening a suitable 

cyclic precursor, for example, a lactone or lactam, using the desired acid 

or base; or 

(iii) by converting one salt of the compound of formula (I) to another by 

20 reaction with an appropriate acid or base or by means of a suitable ion 

exchange column. 

All three reactions are typically carried out in solution. The resulting salt may 

precipitate out and be collected by filtration or may be recovered by evaporation 

25 of the solvent. The degree of ionisation in the resulting salt may vary from 

completely ionised to almost non-ionised. 

30 

A compound of formula (I) in which R3 and R4 are H has a basic amino group and 

an acidic carboxy group and will exist, at physiological pH, as a zwitterion. 

A compound of formula (I) may exist in both unsolvated and solvated forms. The 

term ’solvate’ is used herein to describe a molecular complex comprising the 

compound of formula (I) and a stoichiometric amount of one or more 
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pharmaceutically acceptable solvent molecules, for example, ethanol. The term 

’hydrate’ is employed when said solvent is water. 

Included within the scope of the invention are complexes such as clathrates, 

5 drug-host inclusion complexes wherein, in contrast to the aforementioned 

solvates, the drug and host are present in stoichiometric or non-stoichiometric 

amounts. Also included are complexes of the drug containing two or more 

organic and/or inorganic components which may be in stoichiometric or non-

stoichiometric amounts. The resulting complexes may be ionised, partially 

10 ionised, or non-ionised. For a review of such complexes, see J. Pharm. Sc, 64 
(8), 1269-1288, by Haleblian (August 1975). 

Hereinafter, all references to a compound of formula (I) include references to 

salts, solvates and complexes thereof and to solvates and complexes of salts 

15 thereof. 

A compound of formula (I), as hereinbefore defined, may exist in one or more 

crystalline (polymorphic) or isomeric forms (including optical, geometric and 

tautomeric isomers), in an isotopically labelled form or as a prodrug. All such 

20 crystalline/isomeric forms and prodrugs are within the scope of the present 

invention and are further described below. All references to a compound of 

formula (I) should be interpreted accordingly. 

Included within the scope of the invention are compounds of the formula (I) 

25 wherein R3 and/or R4 is a group which is converted to H following administration 

of the compound to a mammal (preferably a human). Such compounds are 

known as prodrugs. Thus, these derivatives, which may have little or no 

pharmacological activity themselves can, when administered into or onto the 

body, be converted into compounds of formula (I) wherein H3 and H4 are both H, 

30 such compounds having the desired activity as alpha-2-delta ligands. Such 

prodrugs can be converted, for example, by hydrolytic cleavage. 

Typically, R3 is an alkyl group, preferably a CrC6 alkyl group. Specific examples 

of suitable alkyl groups are ethyl, isopropyl and n-butyl. Alternatively, R3 can be 
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an aryl group (wherein aryl is as defined above), such as phenyl, or an indanyl 

group. In other suitable embodiments A3 can be an alkyloxycarbonytoxyalkyl 

group, such as CH20C(0)OtBu, -CH(CH3)OC(0)OEt or 

-CH(CI-13)OC(0)O’Pr (see Journal of Phainicology and Experimental 

5 Therapeutics, 311, 1, 324-335) or a cyclic carbonate linked via a methylene 

group. 

Typically, R4 is an amide-forming group such as -CO(C1-05 alkyl) or -CO(aryl) 

(wherein aryl is as defined above). Specific examples are methylcarbonyl, 

10 isopropylcarbonyl and phenylcarbonyl. Alternatively, R4 may be an a-amino acid 

residue joined through its carboxyl group to form an amide. The naturally 

occurring amino acids, particularly glycine, alanine and valine are preferred. 

Whether or not a particular compound will act as a prodrug and be hydrolytically 

15 cleaved to the active compound in vivo may be accurately assessed using a 

number of in vitro tests and in vivo animal models. Prodrug hydrolysis can be 

characterised in vitro using a range of tissue fractions including simple 

homogenates and microsomes: see, for example, Journal of Pharmacology and 

Experimental Therapeutics, 294, 2, 580-587; Life Sc!., 62, 14, 1231-124; 

20 international JOurnal of Pharmaceutics, 166, 1, 45-53; and Toxicol. Lett., 82-83, 

439-445. Rat liver microsome homogenates are particularly useful in this regard. 

In vivo assays can also be used to investigate prodrug properties. Intravenous 

and oral pharmacokinetics with both the active principle and the prodrug provides 

information about the relative bioavailability of the prodrug, the ability of the body 

25 to hydrolyse the prodrug and the rate of hydrolysis to the active species (see 

Antimicrob. Agents. Chemother. 42, 3, 647-653). A proposed screening strategy 

for assaying prodrugs has been given in a recent review (Current Drug 

Metabolism, 2003, vol 4, no. 6, p 483). 

30 Further information on the use of prodrugs may be found in Pro-drugs as Novel 

Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi and W. Stella) 

and Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. 

Roche, American Pharmaceutical Association). 

tfr 
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Prodrugs of compounds of the formula (I) other than those involving R3 and R4 

groups are also within the scope of the invention and can, for example, be 

produced by replacing appropriate functionafities present in the compounds of 

formula ) with certain moieties known to those skilled in the art as ’pro-moieties’ 

5 as described, for example, in Design of Prodrucs by H. Bundgaard (Elsevier, 

1985). 

Some examples of other prodrugs in accordance with the invention include, 

where the compound of formula (I) contains a primary or secondary amino 

10 functionality (-NH2. or -NHR where R 0 H), an amide thereof, for example, a 

compound wherein, as the case may be, one or both hydrogens of the amino 

functionality of the compound of formula (I) is/are replaced by (C1-Cio)alkanoyl. 

Moreover, certain compounds of formula (I) may themselves act as prodrugs of 

15 other compounds of formula (I). 

Fo] 

Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds of 

formula (I), that is, compounds formed in vivo upon administration of the drug. 

Some examples of metabolites in accordance with the invention include 

(I) where the compound of formula (I) contains a methyl group, an 

hydroxymethyl derivative thereof (-CH3 -> -CH20H): 

(ii) where the compound of formula (I) contains an alkoxy group, an hydroxy 

� 25 derivative thereof (-OR -> -OH); 

(iii) where the compound of formula (I) contains a tertiary amino group, a 

secondary amino derivative thereof (-NR1R2 -> -NHR1 or -NHR2); 

30 (iv) where the compound of formula (I) contains a secondary amino group, a 

primary derivative thereof (-NHR1 -> -NH2); 

(v) where the compound of formula (I) contains a phenyl moiety, a phenol 

derivative thereof (-Ph -> -PhOH); and 
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Compounds of formula (I) containing a further asymmetric carbon atom can exist 

as diastereomers. Where structural isomers are interconvertibte via a low energy 

barrier, tautomeric isomerism (’tautomerism’) can occur. This can take the form 

5 of proton tautomerism or so-called valence tautomerism. It follows that a single 

compound may exhibit more than one type of isomerism. 

Included within the scope of the present invention are all diastereomers, and 

tautomeric forms of the compounds of formula (I), including compounds 

10 exhibiting more than one type of isomerism, and mixtures of one or more thereof. 

Also included are acid addition or base salts wherein the counterion is optically 

active, for example, d-lactate or /-lysine, or racemic, for example, dI-tartrate or dl-

arginine. 

15 Diastereomers may be separated by conventional techniques well known to 

those skilled in the art, for example, chromatography and fractional 

crystallisation. 

Compounds of the formula (I) are cc-amino acids with a defined stereochemistry 

20 at the a-carbon atom. Conventional techniques for the preparation/isolation of 

individual enantiomers include chiral synthesis from a suitable optically pure 

precursor or resolution of the racemate (or the racemate of a salt or derivative) 

using, for example, chiral high pressure liquid chromatography (HPLC). 

25 Alternatively, the racemate (or a racemic precursor) may be reacted with a 

suitable optically active compound. The resulting diastereomeric mixture may be 

separated by chromatography and/or fractional crystallization and one or both of 

the djastereojsorners converted to the corresponding pure enantiomer(s) by 

KH 

means well known to a skilled person. 

Enantiomerically-enriched compounds may also be obtained using 

chromatography, typically HPLC, on an asymmetric resin with a mobile phase 

consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane, containing from 0 to 

50% by volume of isopropanol, typically from 2% to 20%, and from 0 to 5% by 
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volume of an alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate 

affords the enriched mixture. 

Stereoisomeric conglomerates may be separated by conventional techniques 

5 known to those skilled in the art - see, for example, Stereochemistry of Organic 

Compounds by E. L. Eliel and S. H. WHen (Wiley, New York, 1994). 

Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention 

include isotopes of hydrogen, such as 2H and 3H, carbon, such as "0, 130 and 

10 14C, chlorine, such as 36C1, fluorine, such as ’8F, iodine, such as 1231 and 1251, 

nitrogen, such as 13N and 15N, oxygen, such as 150, 170 and 180 phosphorus, 

such as 32P, and sulphur, such as S. 

Certain isotopically-labelled compounds of formula (I), for example, those 

15 incorporating a radioactive isotope, are useful in drug and/or substrate tissue 

distribution studies. The radioactive isotopes tritium, i.e. 3H, and carbon-14, i.e. 

are particularly useful for this purpose in view of their ease of incorporation 

and ready means of detection. 

20 Substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e. 2H, may afford certain 

therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example, 

increased in vivo half-life or reduced dosage requirements, and hence may be 

preferred in some circumstances. 

25 Substitution with positron emitting isotopes, such as "C, 18F,’50 and 13N, can be 

useful in Positron Emission Topography (PET) studies for examining substrate 

receptor occupancy. 

� Isotopically-labeled compounds Of formula (I) can generally be prepared by 

30 conventional techniques known to those skilled in the art or by processes 

analogous to those described in the accompanying Examples and Preparations 

using an appropriate isotopically-labeled reagent in place of the non-labeled 

reagent previously employed. 
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Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include 

those wherein the solvent of crystallization may be isotopically substituted, e.g. 
D20, d6-acetone, d6-DMSO. 

5 The compounds of formula (I), being alpha-2-delta receptor ligands, are 

potentially useful in the treatment of a wide range of disorders. The treatment of 

pain, particularly neuropathic pain, is a preferred use. 

Physiological pain is an important protective mechanism designed to warn of 

10 danger from potentially injurious stimuli from the external environment. The 

system operates through a specific set of primary sensory neurones and is 

activated by noxious stimuli via peripheral transducing mechanisms (see Millan, 

1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 for a review). These sensory fibres are known 

as nociceptors and are characteristically small diameter axons with slow 

15 conduction, velocities. Nociceptors encode the intensity, duration and quality of 

noxious stimulus and by virtue of their topographically organised projection to the 

spinal cord, the location of the stimulus. The nociceptórs  are found on 

nociceptive nerve fibres of which there are two main types, A-delta fibres 

(myelinated) and C fibres (non-mye(inated). The activity generated by nociceptor 

20 input is transferred, after complex processing in the dorsal horn, either directly, or 

via brain stem relay nuclei, to the ventrobasal thalamus and then on to the 

cortex, where the sensation of pain is generated. 

Pain may generally be classified as acute or chronic. Acute pain begins suddenly 

25 and is short-lived (usually in twelve weeks or less). It is usually associated with a 

specific cause such as a specific Injury and is often sharp and severe. It is the 

kind of pain that can occur after specific injuries resulting from surgery, dental 

work, a strain or a sprain. Acute pain does not generally result in any persistent 

psychological response. In contrast, chronic pain is long-term pain, typically 

30 persisting for more than three months and leading to significant psychological 

and emotional problems. Common examples of chronic pain are neuropathic 

pain (e.g. painful diabetic neuropathy, postherpetic neuralgia), carpal tunnel 

syndrome, back pain, headache, cancer pain, arthritic pain and chronic post-

surgical pain. 
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When a substantial injury occurs to body tissue, via disease or trauma, the 

characteristics of nociceptor activation are altered and there is sensitisation in the 

periphery, locally around the injury and centrally where the nociceptors terminate. 

5 These effects lead to a hightened sensation of pain, in acute pain these 

mechanisms can be useful, in promoting protective behaviours which may better 

enable repair processes to take place. The normal expectation would be that 

sensitivity returns to normal once the injury has healed. However, In many 

chronic pain states, the hypersensitivity far outlasts the healing process and is 

10 often due to nervous system injury. This injury often leads to abnormalities in 

sensory nerve fibres associated with maladaptation and aberrant activity (Woolf 

& Salter, 2000, Science, 288,1765-1768). 

Clinical pain is present when discomfort and abnormal sensitivity feature among 

15 the patient’s symptoms. Patients tend to be quite heterogeneous and may 

present with various pain symptoms. Such symptoms include: 1) spontaneous 

pain which may be dull, burning, or stabbing; 2) exaggerated pain responses to 

noxious stimuli (hyperalgesia); and 3) pain produced by normally innocuous 

stimuli (altodynia - Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). Although 

20 patients suffering from various forms of acute and chronic pain may have similar 

symptoms, the underlying mechanisms may be different and may, therefore, 

require different treatment strategies. Pain can also therefore be divided into a 

number of different subtypes according to differing pathophysiology, including 

nociceptive, inflammatory and neuropathic pain. 

S 25 

Nociceptive pain is induced by tissue injury or by intense stimuli with the potential 

to cause injury. Pain afferents are activated by transduction of stimuli by 

nociceptors at the site of injury and activate neurons in the spinal cord at the 

level of their termination. This Is then relayed up the spinal tracts to the brain 

30 where pain is perceived (Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). The 

activation of nociceptors activates two types of afferent nerve fibres. Myelinated 

A-delta fibres transmit rapidly and are responsible for sharp and stabbing pain 

sensations, whilst unrnyelinated C fibres transmit at a slower rate and convey a 

dull or aching pain. Moderate to severe acute nociceptive pain is a prominent 
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feature of pain from central nervous system trauma, strains/sprains, burns, 

myocardial infarction and acute pancreatitis, post-operative pain (pain following 

any type of surgical procedure), posttraumatic pain, renal colic, cancer pain and 

back pain. Cancer pain may be chronic pain such as tumour related pain (e.g. 

5 bone pain, headache, facial pain or visceral pain) or pain associated with cancer 

therapy (e.g. postchemotherapy syndrome, chronic postsurgical pain syndrome 

or post radiation syndrome). Cancer pain may also occur in response to 

chemotherapy, immunotherapy, hormonal therapy or radiotherapy. Back pain 

may be due to herniated or ruptured intervertabral discs or abnormalities of the 

10 lumber facet joints, sacroiliac joints, paraspinal muscles or the posterior 

longitudinal ligament. Back pain may resolve naturally but in some patients, 

where it lasts over 12 weeks, it becomes a chronic condition which can be 

particularly debilitating. 

15 Neuropathic pain is currently defined as pain initiated or caused by a primary 

lesion or dysfunction in the nervous system. Nerve damage can be caused by 

trauma and disease and thus the term ’neuropathic pain’ encompasses many 

disorders with diverse aetiologies. These include, but are not limited to, 

peripheral neuropathy, diabetic neuropathy, post herpetic neuralgia, trigeminal 

20 neuralgia, back pain, cancer neuropathy, HIV neuropathy, phantom limb pain, 

carpal tunnel syndrome, central post-stroke pain and pain associated with 

chronic alcoholism, hypothyroidism, uremia, multiple sclerosis, spinal cord injury, 

Parkinson’s disease, epilepsy and vitamin deficiency. Neuropathic pain is 

pathological as it has no protective role. It is often present well after the original 

25 cause has dissipated, commonly lasting for years, significantly decreasing a 

patient’s quality of life (Woolf and Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). The 

symptoms of neuropathic pain are difficult to freat, as they are often 

heterogeneous even between patients with the same disease (Woolf & 

Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141 -S147; Woolf and Mannion, 1999, Lancet, 

30 353, 1959-1964). They include spontaneous pain, which can be continuous, and 

paroxysmal or abnormal evoked pain, such as hyperalgesia (increased sensitivity 

to a noxious stimulus) and aflodynia (sensitivity to a normally innocuous 

stimulus). 
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The inflammatory process is a complex series of biochemical and cellular events, 

activated in response to tissue injury or the presence of foreign substances, 

which results in swelling and pain (Levine and Taiwo, 1994, Textbook of Pain, 

45-56). Arthritic pain is the most common inflammatory pain. Rheumatoid 

5 disease is one of the commonest chronic inflammatory conditions in developed 

countries and rheumatoid arthritis is a common cause of disability. The exact 

aetiology of rheumatoid arthritis is unknown, but current hypotheses suggest that 

both genetic and microbiological factors may be important (Grennan & Jayson, 

1994, Textbook of Pain, 397-407). It has been estimated that almost 16 million 

10 Americans have symptomatic osteoarthritis (OA) or degenerative joint disease,. 

most of whom are over 60 years of age, and this is expected to increase to 40 

million as the age of the population increases, making this a public health 

problem of . enormous magnitude (Houge & Mersf elder, 2002, Ann 

Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et al., 1994, Textbook of Pain, 387-395). 

15 Most patients with osteoarthritis seek medical attention because of the 

associated pain. Arthritis has a significant impact on psychosocial and physical 

function and is known to be the leading cause of disability in later life. Ankylosing 

spondylitis is also a rheumatic disease that causes arthritis of the spine and 

sacroiliac joints. It varies from intermittent episodes of back pain that occur 

20 throughout life to a severe chronic disease that attacks the spine, peripheral 

joints and other body organs. 

Another type of inflammatory pain is visceral pain which includes pain associated 

with inflammatory bowel disease (IBD). Visceral pain Is pain associated with the 

25 viscera, which encompass the organs of the abdominal cavity. These organs 

include the sex organs, spleen and part of the digestive system. Pain associated 

with the viscera can be divided into digestive visceral pain and non-digestive 

visceral pain. Commonly encountered gastrointestinal (GI) disorders that cause 

pain include functional bowel disorder (FBD) and inflammatory bowel disease 

30 (IBD). These GI disorders include a wide range of disease states that are 

currently only moderately controlled, including, in respect of FBD, gastro-

esophageal reflux, dyspepsia, irritable bowel syndrome (IBS) and functional 

abdominal pain syndrome (FAPS), and, in respect of IBD, Crohn’s disease, ileitis 

and ulcerative colitis, all of which regularly produce visceral pain. Other types of 
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visceral pain include the pain associated with dysmenorrhea, cystitis and 

pancreatitis and pelvic pain. 

It should be noted that some types of pain have multiple aetiologles and thus can 

5 be classified in more than one area, e.g. back pain and cancer pain have both 

nociceptive and neuropathic components. 

Other types of pain include: 

10 � pain resulting from musculo-skeletal disorders, including myalgia, 

fibromyalgia, spondylitis, sero-negative (non-rheumatoid) arthropathies, non-

articular rheumatism, dystrophinopathy, glycogenolysis, polymyositis and 

pyomyositis; 

� heart and vascular pain, including pain caused by angina, myocardical 

15 infarction, mitral stenosis, pericarditis, Raynaud’s phenomenon, scieredoma 

and skeletal muscle ischemia; 

� head pain, such as migraine (including migraine with aura and migraine 

without aura), cluster headache, tension-type headache mixed headache and 
headache associated with vascular disorders; and 

20 � orofacial pain, including dental pain, otic pain, burning mouth syndrome and 

temporomandibular myofascial pain. 

The compounds of formula (I) are potentially useful in the treatment of all kinds of 

pain but are particularly useful in the treatment of neuropathic pain. 
� 25 

Apart from pain, the compounds of formula (I) are potentially useful in the 

treatment of any disease or condition which is treatable using an alpha-2-delta 

ligand. Such conditions include epilepsy, gastrointestinal disorders, premature 

ejaculation, burning mouth syndrome, bladder disorders (such as over active 

30 bladder), faintness attacks, fibromyalgia, hypokinesia, cranial disorders, hot 

flashes, essential tremor, chemical dependencies and addictions, withdrawal 

symptoms associated with dependencies or addictions, addictive behaviours, 

spasticity, arthritis, inflammatory disorders (e.g. rheumatoid arthritis, 

osteoarthritis, psoriasis), diuresis, premenstrual syndrome, premenstrual 
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dysphoric disorder, tinnitus, gastric damage, Down’s syndrome, demyelinating 

diseases (e.g. multiple sclerosis and amylolateral sclerosis), cerebral vascular 

disorders due to acute or chronic cerebrovascular damage (e.g. cerebral 

infarction, subarachnoid haemorrhage or cerebral oedema), head trauma, spinal 

5 cord trauma and neuronal damage that occurs, for instance, during stroke, in 

cardiac bypass surgery, in incidents of intracranial hemorrhage, in perinatal 

asphyxia, in cardiac arrest and in status epilepticus. Alpha-2-delta ligands may 

also be useful in the treatment of delirium, dementia and amnestic and other 

cognitive or neurodegenerative disorders (e.g. Parkinson’s disease, Huntington’s 

10 disease, Alzheimer’s disease, senile dementia, memory disorder, vascular 

dementia). They may be useful in the treatment of movement disorders such as 

akinesias, dyskinesias, spasticities, Toürette’s syndrome, Scott syndrome, 

palsys, akinetic-rigid syndrome and extra-pyramidal movement disorders. They 

may also be useful in the treatment of sleep disorders, mood disorders, 

15 depression, depressive disorders, bipolar disorders, anxiety disorders, panic, 

borderline personality disorder, schizophrenia, psychotic disorders, behavioural 

disturbances associated with mental retardation, autistic disorder and conduct 

disorders. 

20 All of the compounds of formula (I) can be prepared by conventional routes such 

as by the procedures described in the general methods presented below or by 

the specific methods described in the Examples section and the Preparations 

section, or by similar methods thereto. The present invention also encompasses 

any one or more of these processes for preparing the compounds of formula (I), 

25 in addition to any novel intermediates used therein. 

In the following general methods, R1, R2, R3 and R4 are as previously defined for 

a compound of formula (I) unless otherwise stated and Ph is phenyl. 

30 According to a first process, (A), a compound of formula (I), wherein A3 and R4 

are H, may be prepared by the hydrogenolytic deprotectiOn of a compound of 

formula (Ill) 
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wherein R1 and R2 are as defined above. The hydrogenation is typically carried 

out using a source of hydrogen such as hydrogen gas, cyclohexadiene or 

5 ammonium formate (preferably hydrogen gas) and a transition metal catalyst 

such as a palladium, platinum or rhodium catalyst (preferably a palladium 

catalyst). An acid, such as hydrochloric or trifluoroacetic acid, may also be used 

to increase the rate of reaction. In a preferred procedure, a solution of the 

compound of formula (lit) in a suitable solvent, such as ethanol, is treated with 

10 palladium on carbon and hydrochloric acid hydrogenated at about 414 kPa (60 

psi). 

A compound. of formula (Ill) may be prepared by treating an imine of formula (IV): 

15 wherein R1 is as defined above, with a compound of formula: 

R2M1 (V) 

wherein R2 is as defined above and M1 is a suitable metal, optionally bearing one 

or more further ligands; or by treating an !mine of formula (VI): 

20 wherein A2 is as defined above, with a compound of formula: 

R1M1 (VII) 
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wherein R1 and Ware as defined above. In such an imine addition reaction the 

organometaflic reagent of formula (V) or(VII) is typically an organolithium or an 

organomagnesium derivative. An organomagensium (Grignard) reagent, wherein 

M1 is MgX, X being a halide, is preferred. The reaction is carried out in a suitable 

5 inert solvent such as tetrahydrofuran or diethyl ether at low temperature, typióally 

between 0 and -78°C. In a preferred procedure, ’a solution of the compound of 

formula (IV) or (VI) in a suitable solvent, such as tetrahydrofuran, is treated with a 

suitable Grignard reagent of formula (V) or (VII), respectively, at -50°C and in the 

presence of boron trifluoride etherate. 

1r 

Compounds of formula (IV) and (VI) can be prepared by the condensation of a 

compound of formula: 

� 
OH 

1-r 

NI-12 
(VIII) 

Ph 

with, respectively, a compound of formula: 

0 

XO If (IX) 
15 0 

wherein R1 is as defined above and X is C1-C6 alkyl; or a compound of formula 

(X): 

wherein A2 is as defined above and X is C1-C6 alkyl. The condensation may be 

20 carried Out under basic, neutral or acidic conditions and generally requires 

elevated temperatures and/or prolonged reaction times. In a typical procedure, a 

solution of the compound of formula (VIII) and the compound of formula (IX) or 

(X), in a suitable solvent, such as trifluoroethano), is heated at about 80°C in the 

presence of a dehydrating agent such as 4A molecular sieves. 

25 
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Compounds of formula (X), (IX) and (VIII) are either commercially available or. 

easily prepared by standard methods well known to the skilled person, either as a 

result of common general knowledge (e.g. see ’Comprehensive Organic 

Transformations’ by Richard Larock (1999, VCH Publishers Inc.) or by reference 

5 to specific published procedures. 

Compounds of formula (1) wherein R3 and/or A4 are not H may be prepared from 

compounds of formula (I) wherein A3 and/or A4 are H by simple chemical 

transformations well known to the skilled man. Suitable conditions for such amide 

10 and ester forming reactions may be found in Comprehensive Organic 

Transformations referenced above. 

� Alternatively, according to a second process, (B), a compound of formula (I), 

wherein A3 and R4 are H, may be prepared by hydrogenolytic deprotection of a 

15 ring-opened compound of formula (Ilia) 

HR12. Ph._N1R  
(Ilia) 

HO 0 OH 

wherein R’ and R2 are as defined above. The hydrogenation is typically carried 

out using a source of hydrogen such as hydrogen gas, cyclohexadiene or 

ammonium formate (preferably hydrogen gas) and a transition metal catalyst 

20 such as a palladium, platinum or rhodium catalyst (preferably a palladium 

25 

catalyst). An acid, such as hydrochloric or trifluoroacetic acid, may also be used 

to increase the rate of reaction. In a preferred procedure, a solution of the 

compound of formula (Ilia) in a suitable. solvent, such as propan-2-oI and water, 

is treated with palladium on carbon and hydrogenated at about 414 kPa (60 psi). 

A compound of formula (Ilia) may be prepared by treating an !mine of formula 

(IV) or (Vi) with a compound of formula (V) or (VII) followed by treatment with a 

suitable acid or base. Suitable conditions for such an imine addition reaction are 

as described above for process (A). In a preferred procedure, a solution of the 

30 compound of formula (VI) in a suitable solvent, such as tetrahydrofuran, is first 

treated with a suitable Grignard reagent of formula (VII) at -78°C in the presence 
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of boron trifluoride tetrahydrofuran complex, followed by treatment with a suitable 

acid such as aqueous hydrochloric acid. 

According to a third process, (C), a compound of formula (I), wherein R3 and R4 

5 are both H, may alternatively be prepared by the hydrolysis of a nitrile of formula 

(Xl):. 

R2 
NC...F 

o 

NH 
(XI) 

H3Cf 
CH3 

CH  

. wherein R1 and R2 are as defined above. The hydrolysis is typically accomplished 

with acidic or basic catalysis in an aqueous solvent at an elevated temperature. 

10 In a typical procedure, a solution of the compound of formula (XI) in water is 

treated with 6 mOlar hydrochloric acid and heated to about 100°C. 

A compound of formula (XI) may be prepared by the addition of cyanide to a 

compound of formula (XII): 

R,,R2 

(XII) 

H3CH3 
15 Cl-I3 

wherein R1 and R2 are as defined above. A preferred source of cyanide for the 

addition is a compound of formula M2CN wherein M2 is a metal cation, optionally 

bearing other Iigands. Most preferred is a dialkylaluminium cyanide such as 

diethylaluminium cyanide. The reaction is carried out as a solution in a suitable 

20 Inert solvent such as tetrahydrofuran, dichioromethane or diethyl ether. In a 

preferred procedure a solution of a compound of formula (XII) in a mixture of 

isoproanol and tetrahydrofuran is treated with diethylaluminium cyanide at a 

temperature of between -78 and �20°C. 
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A compound of formula (Xli) may be prepared by the reaction of a compound of 

formula (XIII) 

O.S2 

HSCI_ ICH3 
(XIII) 

CH3 

with a compound of formula (XIV): 
1 2 

IT (XIV) 
5 0 

wherein R1 and Ware as defined above, under dehydrating conditions. Typically 

the reaction is catalysed by a Lewis acid (e.g. titanium tetraethoxide). In a 

. preferred procedure, a solution of the compound of formula (XIII) and the 

compound of formula (XIV) in a suitable solvent (such as tetrahydrofuran) is 

10 treated with titanium tetraethoxide at a temperature of about 50°C. 

Compounds of formula (XIII) and (XIV) are either commercially available or easily 

prepared by standard methods well known to the skilled person, either as a result 

of common general knowledge (e.g. see ’Comprehensive Organic 

15 Transformations’ by Richard Larock (1999, VCH Publishers Inc.) or by reference 

to specific published procedures. 

According to a fourth process, (D), a compound of formula (I), wherein R3 and R4 

are both H, may alternatively be prepared by the hydrolysis of an ester of formula 

� 20 (XV): 

CH3? R2 

(XV) 

NI-12 

wherein R’ and R2 are as defined above. The hydrolysis may be carried out 

under acidic or basic conditions. In a typical procedure, a solution of a compound 

of formula (XV) in aqueous hydrochloric acid is heated under ref lux for 16 hours. 

25 

’I 
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A compound of formula (XV) may be prepared by the methanolysis of a 

compound of formula (XVI): 

CH3 OY’ 

i (XVI) 

wherein R1 and R2 are as defined above and V1 and V2 are each Selected from 

5 C1-C6 alkyl. The reaction may be carried out with acid or base catalysis. In a 

typical procedure, a solution of a compound of formula (XVI) in methanolic 

hydrochloric acid is stirred at room temperature for about 72 hours. 

� A compound of formula (XVI) may be prepared by the alkylation of a compound 

10 of formula (XVII): 

Y29 1y
 

R  1 
(XVII) 

CHSY*N. 

CH  OY 

wherein R1, Y and V2 are as defined above, with a compound of formula R20, 

wherein R2 is as defined above and L1 is a suitable leaving group. L1 Is preferably 

halo (particularly bromo), trifluoromethanesulphonate or methanesuiphonate. 

15 Typically, the compound of formula (XVII) is deprotonated with a base, such as 

butyl lithium, in an inert solvent such as diethyl ether or tetrahydrofuran, at low 

temperature (usually in the range -78 to -200C). A solution of the alkylating agent 

in an inert solvent is then added. In a preferred procedure, a solution of the 

compound of formula (XVII) in tetrahydrofuran is treated with n-butyl lithium at 

20 -78°C and an excess of the alkylating agent is then added. 

A compound of formula (XVII), may be prepared by the double aikylation of a 

compound of formula (XVIII): 
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R1 (XVIII) 

wherein A1 is as defined above. Typically, the compound of formula (XVIII) is 

deprotonated using a base (e.g. potassium tert-butoxide, potassium 

hexamethyldisilazide or sodium hydride) in an inert solvent, such as 

5 tetrahydrofuran or diethyl ether. A suitable alkylating agent, such as an alkyl 

halide (particularly an alkyl bromide) or an alkyl sulphonate ester (e.g. an alkyl 

mesylate) is then added at a temperature of from -20 °C to room temperature. In 

a preferred procedure, an excess of trimethoxonium tetrafluoroborate in is used 

� 
as the alkylating agent. 

10 

A compound of formula (XVIII) may be prepared by the cyclisation of a 

compound of formula (XIX): 

CH3 CH3 

CH3011NA(R1 (XIX) 

0 NH  

wherein A1 is as defined above. In a typical procedure, a solution of a compound 

15 of formula (XIX) in a suitable solvent, such as toluene, is heated under reflux. 

A compound of formula (XIX) may be prepared by the reduction of a compound 

of formula (XX): 

CH3 CH3 

CH39N)’y 
R1 (XX), 

0 
H 

HNyO 

PhCH(’0 

20 wherein B’ is as defined above. The reduction is typically accomplished using 

hydrogen and a hydrogenation catalyst such as a palladium, platinum or rhodium 

Vt’ 
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catalyst. In a preferred procedure, a solution of the compound of formula (XX) in 

a suitable solvent, such as aqueous ethanolic hydrochloric acid, is treated with 

hydrogen at room temperature. 

5 A compound of formula (XX) may be prepared by coupling an amine of formula 

(XXI): 

� CH  CH 3.

CH3O)IIII(NH (XXI) 

with an acid of formula (XXII): 

� HO’,R (XXII) 

HNyO 

PhCH( 

10 wherein A1 is as defined above. The acid is first activated, either by conversion to 

the corresponding acid chloride or by treatment with a suitable peptide coupling 

agent. If the acid chloride is used it is preformed and then reacted with the amine 

as a solution in a suitable inert solvent (such as dichioromethane or 

tetrahydrofuran) in the presence of a base (such as triethylamine). Alternatively, 

15 as solution of the acid and the amine in a suitable solvent (such as 

dichioromethane or tetrahydrofuran) is treated with a base (such as triethylamine) 

and a coupling agent (such as a carbodlimide). 

Compounds of formula (XXI) and (XXII) are either commercially available or 

20 easily prepared by standard methods well known to the skilled person, either as a 

result ’of common general knowledge (e.g. see Comprehensive Organic 

Transformations’ by Richard Larock (1999, VCH Publishers Inc.) or by reference 

to specific published procedures. 

9Ck 
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According to a fifth process, (E), a compound of formula (I), wherein R3 and R4 

are both H, R1 and R5 are not substituted by halo or cyano, and A2 is methyl, may 

alternatively be prepared by resolution of a racemic compound of formula (Ia). 

(Ia) 

YH 

5 Resolution may be carried out by a number of methods known to aperson skilled 

in the art, including chiral chromatography, formation of diasteroemeric 

derivatives (such as esters, ethers or salts), or chemical or enzymatic kinetic 

resolution. Typically, a compound of formula (Ia) is treated with a chiral base or 

acid in a suitable organic solvent to form diastereomeric salts and separation is 

10 achieved by crystallisation of the least soluble diastereolsomer. Suitable 

resolving agents include tartaric acid derivatives, mandelic acid, camphorsulfonic 

acid, sparteine, alpha-methylbenzylamine, pseudoephedrine and aminoalcohols. 

Diastereomeric salt resolution may also be used to increase the enantiomeric 

excess of a non-racemic compound of formula (I). 

15 

A compound of formula (Ia), wherein Ra is aryl, optionally substituted with amino, 

(C1-G6)alkylamino, hydroxyl, (C1-05)alkoxy, sulfonate, sulphonamide, sulfonyl, 

trifluoromethyl, nitro, (C1-C6)acyl or nitrile, and R  is hydrogen, (C1-05)atkyl or Ra, 

may be prepared from a compound of formula (XXIII) by hydrogenolytic 

. 

20 deprotection 

H R2 

RsNR1 
(XXIII) 

CH3 

Hydrogenolytic deprotection conditions are as described above for process (A). 

Alternatively, a compound of formula (I) can be prepared from a compound of 

25 formula (XXIII) by resolution of the compound of formula (XXIII) followed by 

hydrogenolytic deprotection. 
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A compound of formula (XXIII) may be prepared by treating a compound of 
formula (XXIV) 

(XXIV) 

CH3 

5 with a compound of formula (VU) as defined above. Suitable conditions for the 

imine addition reaction are as defined above for process (A). An 

organomagnesium (Grignard) reagent, wherein M1 is MgX, X being a halide, is 

preferred. In a peferred procedure, a solution of the compound of formula (XXIV) 

in a suitable solvent, such as tetrahydrofuran, is treated with a suitable Grignard 

10 reagent of formula (VII) at low temperature, typically at a temperature of from 0 to 

-78°C and in the presence of boron trifluoride etherate or boron trifluoride 

tetrahydrofu ran complex. 

A compound of formula (XXIV) may be prepared by condensation of an ester 

15 compound of formula (X), as defined in process (A), with an amine compound of 

formula (XXV) in the presence of a suitable catalyst. 

R,, NI-I2 
I (XXV) 

R  

Conditions are as described for process (A). Compounds of formula (XXV) are 

commercially available. 
� .20 

According to a sixth process (F), a compound of formula (I), wherein A3 and R4 

are both I-I, A1 and R5 are not substituted by halo or cyano, and R2 is methyl, may 

be alternatively prepared by deprotection of a compound of formula (XXVI) 

0 

- " 
ORC (XXVI) 

R R R 

25 wherein R  and Rb are as defined for process (E) and H° is a suitable chiral ester 

group, such as mentyl or pseudoephidrinyl. The deprotection may be carried out 
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under acidic or basic conditions, typically aqueous hydrochloric acid and diethyl 

ether or aqueous citric acid and tetrahydrofuran. 

Compounds of formula (XXVI) may be prepared as described in Tetrahedron; 

5 Asymmetry, 1992, 3, 591-594 and Tetrahedron Letters, 1982, 23, 4259-4262. 

Alternatively, a racemic compound of formula (la) may be prepared by an 

analogous process wherein Ac is an achiral ester group such as C1..8 alkyl or 

benzyl, 

10 

A compound of formula (XXVI) may be prepared by reaction of a compound of 

formula (XXVII) with an electrophile of formula (XXVIII) under basic conditions 

R a 

Y, 
NORC 

(XXVII) 

wherein LO is a suitable leaving group such as Cl, Br, I, or RdSO20 wherein Rd is 

15 Cl-c6 alkyl, CF3, or aryl optionally substituted with C1-C6 alkyl or nitro, preferably 

Br or trifluoromethanesulfonyl. Additionally, an additive such as potassium iodide 

may be used to form a more reactive electrophile in-situ. Typically the reaction is 

carried out using an inorganic base such as potassium carbonate or sodium 

hydroxide, or an organic base such as a phosphazene base, optionally in the 

20 presence of a phase transfer catalyst, in an organic solvent such as 

� dichloromethane, tetrahydrofuran or toluene at a temperature of from -78°C to 

room temperature. 

Compounds of the formula (XXVII) may be prepared as described in 

25 Tetrahedron, 2004, 60, 5919-5930 and Tetrahedron Letters, 1998, 39, 8775-

8778. 

A compound of formula (XXVII) may also be prepared by isomerisation of a 

compound of formula (XXIV) which itself is prepared from an amine compound of 

30 formula (XXV) by a process analogous to that described in process (E). 
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Alternatively, a compound of formula (XXVI) may be prepared by methylation of a 

compound of formula (XXIX) 

RNLORC (XXIX) 

5 Typical conditions comprise treating a compound of formula(XXIX) with a 

suitable electrophile (e.g. methyl iodide, dimethyl sulfate, trimethyloxonium 

tetrafluoroborate, or methyl trif late) and an inorganic base, such as potassium 

carbonate or sodium hydroxide, or an organic base, such as a phosphazene 

base, optionally in the presence of a phase transfer catalyst, in an organic 

10 solvent, such as dichioromethane, tetrahydrofuran or toluene, at a temperature of 

from -78°C to room temperature. 

A compound of formula (XXIX) may be prepared by reaction of a compound of 

15 formula (XXX) with an electrophile of formula (XXVIII) under basic conditions: as 

described above for process (F). 

0 

N)LOR (XXX) 

Alternatively, compounds of the formula (XXIX) may be prepared as described in 

Tetrahedron, 2004, 60, 5919-5930 and Tetrahedron Letters, 1998, 39, 8775-

0 20 8778. 

Compounds of the formula (XXX) may be prepared as described in J. Org. 

Chem, 1982, 47,2663-2666. 

25 According to a seventh process (G), a racemic compound of formula (la) wherein 

R3 and A4 are both H, R1 and R5 are not substituted by halo or cyano, and R2 is 

methyl, may be alternatively prepared by condensation of a compound of formula 

(XXXI) with an ammonium source or amine and a cyanide source, followed by 

hydrolysis of the resulting aminonitrile or hydantoin. 



WO 2006/114707 PCTIIB2006/001086 

31 

R1R2 (XXXI) 

The condensation may be carried out using an ammonia source such as 

ammonium acetate or ammonium carbonate, or an amine R0NH2, wherein Re is 

C1-C6 alkyl, benzyl, or aryl optionally substituted with amino, (C1-C6 alkyl)amino, 

5 hydroxyl, 01-06 alkoxy, sulfonate, sulfonamido, sulfonyl, OF3, nitro, C1-C6 acyl or 

nitrile, and an acyl anion equivalent such as a cyanide salt. Typical conditions for 

hydrolysis comprise treating the resulting aminonitrile or hydantoin with either 

acid or base in an aqueous solvent system. Typically the aminonitile or 

hydantoin is treated with aqueous hydrochloric, hydrobromic, sulphuric or 

10 phosphoric acid, or aqueous potassium hydroxide or sodium hydroxide 

containing 6 to 12% hydrogen peroxide, at a temperature of from room 

temperature to 10000.. 

Alternatively, the condensation step may be carried out either on the ketone or 

15 on a suitable ketone derivative such as a phosphinylimine in the presence of a 

chiral catalyst (such as a lanthanide-BINOL derived catalyst or a 

cyclohexyldiarnine derived catalyst) or a chiral ketone derivative of the compound 

of formula (XXXI), such as a chiral imine, or sulfinylimine, may be used to provide 

a compound of formula (I) in a stereoselective manner. 

20 

According to an eighth process, (H), a compound of formula (I) wherein R3 and 

R4 are both H, R1 and R5’ are not substituted by halo or cyano, and R2 is methyl, 

may be alternatively prepared by Hoffmann rearrangement of a compound of 

formula (X)(Xll) 

RL,CONH2 
(XXXII) 

25 
R2" ’CO2R 

wherein R is H, CI-O alkyl, benzyl or substituted benzyl. The Hoffmann 

rearrangement is suitably carried out using sodium hypobromite or a mixture of 

aqueous sodium hydroxide and bromine. Alternatively, phenyliodosylbis(triflate) 

in a mixture of acetonitrile and water at room temperature will effect this 

30 transformation. 
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A compound of formula (XXXII) may be prepared by desymmetrisation of a 

compound of formula (XXXIII) 

Ri.><co2Rf (XXXIII) 
A2 CO2R 

wherein R is as defined above 

5 or a compound of formula (XXXV) 

(XXXV) 

by selective reaction of one of the ester groups with ammonia or an ammonia 

source such as ammonium chloride, or a suitably protected amine followed by 

10 deprotection. Alternatively, the desymmetrisation may be effected by hydrolysis 

of one of the ester groups to the carboxylic acid followed by amide coupling (for 

example using 1,1’-carbonyl diimidazole and ammonia in acetonitrile at room 

temperature) to give a compound of formula (XXXII) (see Angewandte Chemie, 

International Edition (2004), 43(47), 6493-6496). The desymmetrisation may be 

15 carried out either using an enzyme (for example a lipase such as pig liver 

esterase or Candida Antarctica in an aqueous or ammonia based solvent 

system) or chemically (for example using alpha-methyl benzylamine followed by 

hydrogenolysis using palladium on carbon and hydrogen in an alcoholic solvent 

at room temperature or above, or using a chiral catalyst and a suitable amine or 

20 ammonia source). 

Compounds of formula (XXXIII) and (XXXV) can be prepared from commercially 

available compounds of formula (XXXIV) by reaction with suitable electrophiles of 

formula (XXVIII) under basic conditions as described in procedure F 

CO 
RL<2 Rg g 

25 (XXXIV) 
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wherein R9 is H, C1-C.0 alkyl, benzyl or substituted benzyl, or the two R9 groups 
taken together are C(CH3)2. 

Alternatively, compounds of formula (XXXIII) and (XXXV) can be prepared from 
5 commercially available compounds of formula (XXXVI) 

<CO2R 

CO2R 

(XXXVI) 

wherein R9 is as defined above, by reaction with suitable electrophiles of formula 

(XXVIII) under basic conditions followed by methylation with a suitable reagent as 

described in procedure F. 

10 

Alternatively, a compound of formula (la) can be prepared by Hoffman 

rearrangement of a compound (XXXIIa) 

R!><.CONH2 (XXX1Ia) 
R2 CO2R 

wherein R is as defined above. Conditions are as described for process(H) 

15 above. 

Racemic compounds of formula (XXXIIa) can be prepared from compounds of 

formula (XXXIII) or (XXXV) using the conditions described for process (H) above, 

but in the absence of an enantioselective catalyst or chiral reagent. 

� 
20 

Compounds of formula (I) can also be prepared by using the reactions described 

above to construct a compound wherein A1 or A2 are partially formed and then 

completing the synthesis by functional group manipulation. For instance, a group 

may be carried through the synthesis in a protected form and deprotected in a 

25 final step. Suitable protecting groups are described in ’Protective Groups in 

Organic Synthesis’ by Theodora Greene and Peter Wuts (third edition, 1999, 

John Wiley and Sons). Suitable functional group transformations are described in 

’Comprehensive Organic Transformations’ by Richard Larock (1999, VCH 

Publishers Inc.). 

30 



WO 2006/1 14707 
34 PCT11B2006/001086 

Compounds of formula (I) may be administered as crystalline or amorphous 

products. They maybe obtained, for example, as solid plugs, powders, or films 

by methods such as precipitation, crystallization, freeze drying, spray drying, or 

evaporative drying. Microwave or radio frequency drying may be used for this 

5 purpose. 

They may be administered alone or in combination with one or more other 

compounds of formula (I) or in combination with one or more other drugs (or as 

any combination thereof). Generally, they will be administered as a formulation in 

10 association with one or more pharmaceutically acceptable excipients. The term 

’excipient’ is used herein to describe any ingredient other than a compound of 

formula (I). The choice of excipient will to a large extent depend on factors such 

� as the particular mode of administration, the effect of the excipient on solubility, 

and stability, and the nature of the dosage form. 

15 

Pharmaceutical compositions suitable for the delivery of compounds of formula 

(1) and methods for their preparation will be readily apparent to those skilled in 

the art. Such compositions and methods for their preparation may be found, for 

example, in Remington’s Pharmaceutical Sciences, 19th Edition (Mack 

20 Publishing Company, 1995). 

A compound of formula (I) may be administered orally. Oral administration may 

involve swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, or 

buccal or sublingual administration may be employed by which the compound 

25 enters the blood stream directly from the mouth. 

Formulations suitable for oral administration include solid formulations such as 

tablets, capsules containing particulates, liquids, powders, lozenges (including 

liquid-filled lozenges), chews, multi- and nano-particulates, gets, solid solutions, 

30 liposomes, films, ovules, sprays and liquid formulations. 

Liquid formulations include suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such 

formulations may be employed as filters in soft or hard capsules and typically 

comprise a carrier, for example, water, ethanol, polyethylene glycol, propylene 
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glycol, methylceliulose or a suitable oil, and one or more emulsifying agents 

and/or suspending agents. Liquid formulations may also be prepared by the 

reconstitution of a solid, for example, from a sachet. 

5 A compound of formula (I) may also be used in fast-dissolving, fast-disintegrating 

dosage forms such as those described in Expert Opinion in Therapeutic Patents, 

11(6), 981-986, by Liang and Chen (2001.). 

For tablet dosage forms, depending on dose, a compound of formula (I) may 

10 make up from 1 weight % to 80 weight % of the dosage form, more typically from 

5 weight % to 60 weight % of the dosage form. In addition to the compound of 

formula (I), tablets generally contain a disintegrant. Examples of disintegrants 

� include sodium starch glycolate, sodium carboxymethyl cellulose, calcium 

carboxymethyl cellulose, croscarmellose sodium, crospovidone, 

15 polyvinylpyrrolidone, methyl cellulose, microcrystalline cellulose, lower alkyl-

substituted hydroxypropyl cellulose, starch, pregelatinised starch and sodium 

alginate. Generally, the disintegrant will comprise from 1 weight % to 25 weight 

%, preferably from 5 weight % to 20 weight % of the dosage form. 

20 Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation. 

Suitable binders include microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene 

glycol, natural and synthetic gums, polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, 

hydroxypropyl cellulose and hydroxypropyl methylcellulose. Tablets may also 

contain diluents, such as lactose (as, for example, the monohydrate, spray-dried 

25 monohydrate or anhydrous form), mannitol, xylitol, dextrose, sucrose, sorbitot, 

microcrystalline cellulose, starch and dibasic calcium phosphate dihydrate. 

Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium 

lauryl sulfate and polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc. 

30 When present, surface active agents may comprise from 0.2 weight % to 5 

weight % of the tablet, and glidants may comprise from 0.2 weight % to 1 weight 

% of the tablet. 
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Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate, calcium 

stearate, zinc stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium 

stearate with sodium lauryl sulphate. Lubricants generally comprise from 0.25 

weight % to 10 weight %, preferably from 0.5 weight % to 3 weight % of the 

5 tablet. 

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents, 

preservatives and taste-masking agents. 

10 Exemplary tablets contain up to about 80% of a compound of formula (I), from 

about 10 weight % to about 90 weight % binder, from about 0 weight % to about 

85 weight % diluent, from about 2 weight % to about 10 weight % disintegrant, 

and from about 0.25 weight % to about 10 weight % lubricant. 

15 Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets. Tablet 

blends or portions of blends may alternatively be wet-, dry-, or melt-granulated, 

melt congealed, or extruded before tabletting. The final formulation may comprise 

one or more layers and may be coated or uncoated; it may even be 

encapsulated. 

The formulation of tablets is discussed in Pharmaceutical Dosa-ge Forms: 

Tablets, Vol. 1, by H. Lieberman and L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 

1980). 

25 Consumable oral films for human or veterinary use are typically pliable water-

soluble or water-swellable thin film dosage ’forms which may be rapidly dissolving 

or mucoadhesive and typically comprise a compound of formula (I), a film-

forming polymer, a binder, a solvent, a humectant, a plasticiser, a stabiliser or 

emulsifier, a viscosity-modifying agent and a solvent. Some components of the 

30 formulation may perform more than one function. 

A compound of formula (I) for use in a film may be water-soluble or insoluble. A 

water-soluble compound typically comprises from 1 weight % to 80 weight %, 

more typically from 20 weight % to 50 weight %, of the solutes. Less soluble 
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compounds may comprise a greater proportion of the composition, typically up to 

88 weight % of the solutes. Alternatively, a compound of formula (I) may be used 

in the form of multiparticulate beads. 

5 The film-forming polymer may be selected from natural polysaccharides, 

proteins, or synthetic hydrocolloids and is typically present in the range 0.01 to 99 

weight %, more typically in the range 30 to 80 weight %. 

Other possible ingredients in such a film include anti-oxidants, colorants, 

10 flavourings, flavour enhancers, preservatives, salivary stimulating agents, cooling 

agents, co-solvents (including oils), emollients, bulking agents, anti-foaming 

agents, surfactants and taste-masking agents. 

Films in accordance with the invention are typically prepared by evaporative 

15 drying of thin aqueous films coated onto a peelable backing support or paper. 

This may be done in a drying oven or tunnel, typically a combined coater dryer, 

or by freeze-drying or vacuuming. 

Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate 

20 and/or modified release. Modified release formulations include delayed, 

sustained, pulsed, controlled, targeted and programmed release formulations. 

Suitable modified release formulations for the purposes of the invention are 

described in US Patent No. 6,106,864. Details of other suitable release 

� 25 technologies such as high energy dispersions and osmotic and coated particles 

are to be found in Pharmaceutical Technology- On-line, 25(2), 1-14, by Verma et 

a! (2001). The use of chewing gum to achieve controlled release is described in 

WO-A-00/35298. 

30 A compound of formula (I) may also be administered directly into the blood 

stream, into muscle, or into an internal organ. Suitable routes for such parenteral 

administration include intravenous, intraarterial, intraperitoneal, intrathecal, 

iritraventricular, intraurethral, intrasternal, intracranial, intramuscular and 

subcutaneous delivery. Suitable means for parenteral administration include 
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needle (including microneedle) injectors, needle-free injectors and infusion 

techniques. 

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contain 

5 excipients such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably at a ph 

of from 3 to 9), but, for some applications, they may be more suitably formulated 

as a sterile non-aqueous solution or as a dried form to be used in conjunction 

with a suitable vehicle such as sterile, pyrogen-free water. 

10 The preparation of parenteral formulations under sterile conditions, for example, 

by lyophilisation, may readily be accomplished using standard pharmaceutical 

techniques well known to those skilled in the art. 

The solubility of a compound of formula (I) used in the preparation of a parenteral 

15 formulation may be increased by the use of appropriate formulation techniques, 

such as the incorporation of solubility-enhancing agents. 

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate 

and/or modified release. Modified release formulations include delayed, 

20 sustained, pulsed, controlled, targeted and programmed release formulations. 

Thus, a compound of formula (I) may be formulated as a solid, semi-solid, or 

thixotropic liquid for administration as an implanted depot providing modified 

release of the active compound. Examples of such formulations include drug-

coated stents and poly(dl-lactic-coglycolic)acid (PGLA) microspheres. 

25 

A compound of formula (I) may also be administered topically to the skin or 

mucosa, i.e. dermally or transdermally. Typical formulations for this purpose 

include gels, hydrogels, lotions, solutions, creams, ointments, dusting powders, 

dressings, foams, films, skin patches, wafers, implants, sponges, fibres, 

30 bandages and microemulsions. Uposomes may also be used. Typical carriers 

include alcohol, water, mineral oil, liquid petrolatum, white petrolatum, glycerin, 

polyethylene glycol and propylene glycol. Penetration enhancers may be 

incorporated - see, for example, J. Pharm. Sc, 88 (10), 955-958, by Finnin and 

Morgan (October 1999). 
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5 

Other means of topical administration include delivery by electroporation, 

lontophoresis, phonophoresis, sonophoresis and microneedle or needle-free 

(e.g. PowderjectTM, BiojectTM, etc.) injection. 

Formulations for topical administration may be formulated to be immediate and/or 

modified release. Modified release formulations include delayed, sustained, 

pulsed, controlled, targeted and programmed release formulations. 

10 A compound of formula (I) can also be administered intranasally or by inhalation, 

typically in the form of a dry powder (either alone, as a mixture, for example, in a 

dry blend with lactose, or as a mixed component particle, for example, mixed with 

phospholipids, such as phosphatidyicholine) from a dry powder inhaler or as an 

aerosol spray from a pressurised container, pump, spray, atomiser (preferably an 

15 atomiser using electrohydrodynamics to produce a fine mist), or nebuliser, with or 

without the use of a suitable propellant, such as 1,1 ,1 ,2-tetrafluoroethane or 

1,1,1 ,2,3,3,3-heptafluoropropane. For intranasal use, the powder may comprise a 

bloadhesive agent, for example, chitosan or cyolodextrin. 

20 The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebuliser contains a 

solution or suspension of a compound of formula (I) comprising, for example, 

ethanol, aqueous ethanol, or a suitable alternative agent for dispersing, 

solubilising, or extending release of the active, a propellant(s) as solvent and an 

optional surfactant, such as sorbitan trioleate, oleic acid, or an oligolactic acid. 

� 
25 

Prior to use in a dry powder or suspension formulation, a drug product is 

micronised to a size suitable for delivery by inhalation (typically less than 5 

microns). This may be achieved by any appropriate comminuting method, such 

as spiral jet milling, fluid bed jet milling, supercritical fluid processing to form 

30 nanoparticles, high pressure homogenisation, or spray drying. 

Capsules (made, for example, from gelatin or hydroxypropylmethylceuulose), 

blisters and cartridges for use in an inhaler or insufflator may be formulated to 

contain a powder mix of a compound of formula (I), asuitable powder base such 
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as lactose or starch and a performance modifier such as fleucine, mannitol, or 

magnesium stearate. The lactose may be anhydrous or in the form of the 

monohydrate, preferably the latter. Other suitable excipients include dextran, 

glucose, maltose, sorbitol, xylitot, fructose, sucrose and trehalose. 

5 

A suitable solution formulation for use in an atomiser using electrohydrodynamics 

to produce a fine mist may contain from 
lug 

to 20mg of a compound of formula 

(I) per actuation and the actuation volume may vary from 1 p1 to lOOp,. A typical 

formulation may comprise a compound of formula (I), propylene glycol, sterile 

10 water, ethanol and sodium chloride. Alternative solvents which may be used 

instead of propylene glycol include glycerol and polyethylene glycol. 

Suitable flavours, such as menthol and levomonthol, or sweeteners, such as 

saccharin or saccharin sodium, may be added to those formulations intended for 

15 inhaled/intranasal administration. 

Formulations for inhaled/intranasal administration may be formulated to be 

immediate, and/or modified release using, for example, PGLA. Modified release 

formulations include delayed, sustained, pulsed, controlled, targeted and 

20 programmed release formulations. 

In the case of dry powder inhalers and aerosols, the dosage unit Is determined 

by means of a valve which delivers a metered amount. Units in accordance with 

the invention are typically arranged to administer a metered dose or "puff’. The 

25 overall daily dose will be administered in a single dose or, more usually, as 

divided doses throughout the day. 

A compound of formula (I) may be administered rectally or vaginally, e.g. in the 

form of a suppository, pessary, or, enema. Cocoa butter is a traditional 

30 suppository base, but various alternatives may be used as appropriate. 

Formulations for rectal/vaginal administration may be formulated to be immediate 

and/or modified release. Modified release formulations include delayed, 

sustained, pulsed, controlled, targeted and programmed release formulations. 
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A compound of formula (I) may also be administered directly to the eye or ear, 

typically in the form of drops of a micronised suspension or solution in isotonic, 

pH-adjusted, sterile saline. Other formulations suitable for ocular and aural 

5 administration include ointments, biodegradable (e.g. absorbable gel sponges, 

collagen) and non-biodegradable (e.g. silicone) implants, wafers, lenses and 

particulate or vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A polymer such 

as crossed-linked polyacrylic acid, polyvinylalcohol, hyaluronic acid, a cellulosic 

polymer, for example, hydroxypropylmethylcellulose, hydroxyethylcellulose, or 

10 methyl cellulose, or a heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, 

may be incorporated together with a preservative, such as benzalkonium 

chloride. Such formulations may also be delivered by iontophoresis. 

Formulations for ocular/aural administration may be formulated to be immediate 

15 dnd/or modified release. Modified release formulations include delayed, 

sustained, pulsed, controlled, targeted, or programmed release formulations. 

A compound of formula (I) may be combined with a soluble macromolecular 

entitiy, such as a cyclodextrin or a suitable derivative thereof or a polyethylene 

20 glycol-containing polymer, in order to improve its solubility, dissolution rate, taste-

masking, bioavailability and/or stability in any of the aforementioned modes of 

administration. 

Drug-cyclodextrin complexes, for example, are found to be generally useful for 

� 25 most dosage forms and administration routes. Both inclusion and non-inclusion 

complexes may be used. As an alternative to direct complexation with the drug, 

the cyclodextrin may be used as an auxiliary additive, i.e. as a carrier, diluent, or 

solubiliser. Most commonly used for these purposes are alpha-, beta- and 

gamma-cyclodextrins, examples of which may be found in International Patent 

30 Applications Nos. WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 and WO-A-98/55148. 

For administration to human patients, the total daily dose of a compound of 

formula (I) is typically in the range of from 1 mg to 1000 mg depending, of 

course, on the mode of administration and the potency of the selected 
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compound. The total daily dose may be administered in single or divided doses 

and may, at the physician’s discretion, fall outside of the typical range given 

herein. 

5 These dosages are based on an average human subject having a weight of 

about 60kg to 70kg. The physician will readily be able to determine doses for 

subjects whose weight falls outside this range, such as infants and the elderly. 

For the avoidance of doubt, references herein to "treatment" include references 

10 to curative, palliative and prophylactic treatment. 

The biological activity of the alpha-2-delta ligands of the invention may be 

measured in a radioligand binding assay using [3H]gabapentin and the c*25 

subunit derived from porcine brain tissue based on the method given in J. Biol. 

15 Chem., 1996, 271(10), 5768-5776). This assay is reproduced below. 

[3H]Gabapentin binding assay 

Preparation of brain membranes 

20 All solutions were maintained at 4°C throughout. Pig brain cortex (up to  50 g) 

(fresh or frozen) was homogenised in 10 volumes of Buffer A (0.32 M Sucrose/1 

mM EDTA/1 mM EGTA/10 mM Hepes/KOH, pH 7.4) by six strokes of a 

glass/teflon homogeniser at 600 r.p.m. After removal of the 1000 g x 10 minute 

pellet, the supernatant was centrifuged at 40,000 g for 20 minutes and the 

� 25 resulting pellet was resuspended in 10 volumes of of Buffer B (1 mM EDTA/1 mM 

EGTA/1 0 mM Hepes/KOH, pH 7.4). Following 30 minutes of continuous stirring, 

membranes were pelleted as above twice more by centrifugation with Buffer B, 

before a final re-suspension in approximately 3 volumes of storage buffer (1.25 

mM EDTA/1 .25 mM EGTA/25% Glycerol/12.5 mM Hepes/KOH, pH 7.4) to give a 

30 concentration of about 3 milligrams of protein per millilitre. Aliquots were stored at 

-80°C until required. 

Binding assay protocol: 
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Binding of [3Hjgabapentin to pig cerebral cortex membranes was carried out at 
22°C in 10 mM Hepes/KOH, pH 7.4 for 60 minutes. Non-specific binding (nsb) 

was defined as the binding obtained in the presence of 1 Qp.M pregabalin. An 

assay volume of 250U was employed, comprising 200d of membranes, 25l test 

5 compound/buffer/nsb, 25p.l (3H]gabapentin (final assay concentration -10W). 

Separation of unbound radioligand was effected by rapid filtration under vacuum 

through cold 50 mM Tr1sIHCI, p1-I 7.4-dipped GF/B unifilter plates, using 2 x 1 ml 

of cold 50 mM Tr1sJHCI, pH 7.4. Plates were left to dry before addition of 

50p.lIwell microscirit-40 and the amount of radioactivity bound determined using a 

10 TopCount scintillation counter. Results may be expressed as an IC50 in terms of 

MornM. 

SAll the Examples described below were tested in this alpha-2-delta assay and 

were found to have a binding affinity (1050) of I pM or less. For instance, (2S)-2-

15 amino-4-ethyl-2-methylhexanoic acid (Example 1) had a binding affinity of 21 nM. 

An alphª-2-delta receptor ligand may be usefully combined with another 

pharmacologically active compound, or with two or more other pharmacologically 

active compounds, particularly in the treatment of pain. For example, an alpha-2-

20 delta receptor ligand, particularly a compound of formula (I), or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as defined above, may be 

administered simultaneously, sequentially or separately in combination with one 

or more agents selected from: 

S 25 � an opioid analgesic, e.g. morphine, heroin, hydromorphone, oxymorphone, 

levorphanol, levallorphan, methadone, meperidine, fentanyl, cocaine, 

codeine, dihydrocodeine, oxycodone, hydrocodone, propoxyphene, 

nalmefene, nalorphine, naloxone, naltrexone, buprenorphine, butorphanol, 

nalbuphine or pentazocine; 

.30 � a nonsteroidal antlinflammatory drug (NSAID), e.g. aspirin, diclofenac, 

diflusinal, etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, 

ibuprofen, indomethacin, ketoprofen, ketorolac, meclofenamic acid, 
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mefenamic acid, nabumetone, naproxen, oxaprozin, phenylbutazone, 

piroxicam, sulindac, tolmetin or zomepirac; 

� a barbiturate sedative, e.g. amobarbital, aprobarbital, butabarbitat, 

butabital, mephobarbital, metharbital, methohexital, pentobarbital, 

5 phenobartital, secobarbital, talbutal, theamylal or thiopental; 

� a benzodiazepine having a sedative action, e.g. chiordiazepoxide, 

clorazepate, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam or 

triazolam; 

� an H1 antagonist having a sedative action, e.g. diphenhydramine, 

10 pyrilamine, promethazine, chiorpheniramine or chiorcyclizine; 

� a sedative such as glutethimide, meprobamate, methaqualone or 

dichloraiphenazone; 

� � 

a skeletal muscle relaxant, e.g. baclofen, carisoprodot, chlorzoxazone, 

cyctobenzaprine, methocarbamot or orphrenadine; 

15 � an NMDA receptor antagonist, e.g. dextromethorphan ((-i-)-3-hydroxy-N-

methylmorphinan) or its metabolite dextrorphan ((+)-3-hydroxy-N-

methytmorphinan), ketamine, memantine, pyrroloquinoline quinone or cis-

4-(phosphonomethyl)-2-piperidinecarboxylic acid; 

� an alpha-adrenergic, e.g. doxazosin, tamsulosin, clonidine or 4-amino-6,7-

20 dimethoxy-2-(5-methànesulfonamido-1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinot-2-yl)-5-

(2-pyridyl) quinazoline; 

� a tricyclic antidepressant, e.g. desipramine, imipramine, amytriptiline or 

nortriptiline; 

� an anticonvulsant, e.g. carbamazepine or valproate; 

� 25 � a tachykinin (NK) antagonist, particularly an NK-3, NK-2 or NK-1 

antagonist, e.g. (aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]-8,9, 10,11-

tetrahydro-9-methyl-5-(4-methylphenyl)-7H-[1 ,4]diazocino[2, 1-

g][1 ,7]naphthridine-6-1 3-dione (TAK-637), 5-[j(2R,3S)-2-((1 R)-1 -(3,5-

bis(t(fluoromethyl)phenyl]ethoxy-3-(4-fluorophenyt)-4-morpholinyl]methyl]-

30 1 ,2-dihydro-3H-1 ,2,4-triazol-3-one (MK-869), lanepitant, dapitant or 3-[[2-

methoxy-5-(trifluoromethoxy)phenyl]methylaminoj-2-phenyl-piperidifle 

(2S,3S); 
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� a muscarinic antagonist, e.g oxybutin, tolterodine, propiverine, tropsium 

chloride or darifenacin; 

� a selective COX-2 inhibitor, e.g. celecoxib, rofecoxib or valdecoxib; 

� a non-selective COX inhibitor (preferably with GI protection), e.g. 

5 nitroflurbiprofen (HCT-1 026); 

� a coal-tar analgesic, in particular paracetamol; 

� a neuroleptic such as droperidol; 

� a vanilloid receptor agonist (e.g. resinferatoxin) or antagonist (e.g. 

capsazepine); 

10 � a beta-adrenergic such as propranolol; 

� a local anaesthetic such as mexiletine; 

� a corticosteriod such as dexamethasone; 

� a 5-HT receptor agonist or antagonist, particularly a 5-HT1B,1D agonist such 

as eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan or rizatriptan; 

15 � a cholinergic (nicotinic) analgesic; 

� Tramadol (trade mark); 

� a PDEV inhibitor, such as sildenafil, vardenafil, taladafil, 5-[2-ethoxy-5-(4-

ethylpiperazin- 1 -ylsulphonyl)pyridin-3-yl]-3-ethyl-2-[2-methoxyethyl]-2,6-

dihydro-7H-pyrazolo[4,3-djpyrimidin-7-one, 5-(5-acetyl-2-butoxy-3-

20 pyridinyl)-3-ethyl-2-(1 -ethyl-3-azetidinyl)-2,6-dihydro-7H-pyrazolo[4,3-

d]pyrimidin-7-one, 1 -{6-ethoxy-5-(3-ethyl-6,7-dihydro-2-(2-methoxyethyl)-7-

oxo-2H-pyrazo1o[4,3-d]pyrimidin-5-y(-3-pyridylsulfonyI}-4-ethylpiperazine, 

or N-[1 -(2-ethoxyethyl)-5-(N-ethyl-N-methylamino)-7-(4-methylpyrldin-2-

� ylamino)-1 l-I-pyrazolo(4,3-d]pyrimidine-3-carbonyl]methanesulfonamide; 

25 � a canabinoid; 

� metabotropic glutamate subtype 1 receptor (mGluRl) antagonist; 

� a serotonin reuptake inhibitor such as sertraline; 

o a noradrenaline reuptake inhibitor, especially a selective noradrenaline 

reuptake inhibitor such as (S,S)-reboxetine; 

30 � an inducible nitric oxide synthase (NOS) inhibitor such as S-[2-[(1-

iminoethyl)amino]ethyl]-2-methyt-L-cysteine or (2S, 5Z)-2-amino-2-methyl-

74(1 -iminoethyl)amino]-5-heptenoic acid; 

� an acetylcholine esterase inhibitor such as donepezil; 
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� a dopamine type 2 (D2) antagonist such as ziprazidone; 

� an prostaglandin E2 subtype 4 (EP4) antagonist such as N-[({2-[4-(2-ethyl-

4,6-dimethyl- 1 H-imidazo(4,5-c]pyridin-1 -yI)phenyl]ethyl}amino)carbonyl]-4-

�methylbenzenesulfonamide or 4-[(1 S-1 -({[5-chloro-2-(3-

5 fluorophenoxy)pyridin-3-yi]carbonyl}amino)ethyl]benzoic acid; 

and the pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof. 

Where a combination of active compounds is to be administered, two or more 

10 pharmaceutical compositions may conveniently be combined in the form of a kit 

suitable for co-administration of the compositions. 

Such a kit comprises two or more separate pharmaceutical compositions, at least 

one of which contains an alpha-2-delta receptor antagonist, particularly a 

15 compound of formula (I)., and means for separately retaining said compositions, 

such as a container, divided bottle, or divided foil packet. An example of such a 

kit is the familiar blister pack used for the packaging of tablets, capsules and the 

like. 

20 Such a kit is particularly suitable for administering different dosage forms, for 

example, oral and parenteral formulations, for administering separate 

compositions at different dosage intervals, or for titrating separate compositions 

against one another. To assist compliance, the kit typically comprises directions 

for administration and may be provided with a so-called memory aid. 

� 
25 

It will be appreciated that what the invention provides, and what will be claimed, 

is as follows: 

(I) a compound of formula (II) or a pharmaceutically acceptable salt or 

30 solvate thereof; 

(ii) a process for the preparation of a compound of formula (1) or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof; 
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(iii) a pharmaceutical composition including a compound of formula (U) or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, together with a 

pharmaceutically acceptable excipient; 

(iv) a compound of formula (11) or a pharmaceutically acceptable salt, solvate 

5 or composition thereof, for use as a medicament; 

(v) the use of a compound of formula (I) or of a pharmaceutically acceptable 

salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of a medicament 

to treat a disease for which an alpha-2-delta receptor ligand is indicated; 

(vi) the use of a compound of formula (I) or of a pharmaceutically acceptable 

10 salt, solvate or composition thereof, for the manufacture of a medicament 

for the treatment of pain; 

(vii) a method of treatment of a mammal, inclUding a human being, with an 

alpha-2-delta receptor ligand, including treating said mammal with an 

effective amount of a compound of formula (I) or with a pharmaceutically 

15 acceptable salt, solvate or composition thereof; 

(viii) a method of treatment of a mammal, including a human being, to treat 

pain, including treating said mammal with an effective amount of a 

compound of formula (I) or with a pharmaceutically acceptable salt, 

solvate or composition thereof; 

20 (ix) certain novel intermediates disclosed herein; and 

(x) a combination of a compound of formula (I) or (II) and one or more further 

pharmacologically active compounds. 

The following Examples illustrate the preparation of compounds of formula (I). 

� 
25 

1H Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were in all cases consistent with 

the proposed structures. Characteristic chemical shifts () are given in parts-per-

million downfield from tetramethylsilane using conventional abbreviations for 

designation of major peaks: e.g. s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, 

30 multiplet; br, broad. The mass spectra (MS) were recorded using either 

electrospray lonisation (ESI) or atmospheric pressure chemical ionisation (APCI). 

The following abbreviations have been used for common solvents: CDCI3, 

deuterochioroform; D5-DMSO, deuterodimethylsuiphoxide; CD30D, 

deuteromethanol; THF, tetrahydrofuran. ’Ammonia’ refers to a concentrated 
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solution of ammonia in water possessing a specific gravity of 0.88. Where thin 

layer chromatography (TLC) has been used it refers to silica gel TLC using silica 

gel 60 F254 plates, Rf is the distance travelled by a compound divided by the 

distance travelled by the solvent front on a TLC plate. Microwave radiation was 

5 performed using machines with a power range of 15 to 300W at 245GHz, the 

actual power supplied varying during the course of the reaction to maintain a 

constant temperature. LCMS indicates liquid chromatography mass spectrometry 

(At = retention time). 

10 Example I 

(2S-2-Amino-4-ethyl-2-methylhexanoIc acid 

CH3 

1-12N CH3 
CH3 

HO 0 

Method A 

Peariman’s catalyst (0.15g) was added to a solution of (3S,5S)-3-(2-ethylbutyl)-3-

15 methyl-5-phenylmorpholin-2-one (0.15g, 0.54mmol, Preparation 1) in ethanol 

(5ml) and 1 molar aqueous hydrochloric acid (1 ml). The reaction was stirred 

under hydrogen gas (414 kPa, 60psi) at room temperature for 24 hours. The 

reaction mixture was filtered through arbocel and washed with ethanol (20m1). 

The liquor was evaporated under reduced pressure and the residue was 

20 partitioned between dichioromethane (50m1) and water (20ml). The organic layer 

was removed and the aqueous phase was extracted with more dichloromethane 

(50ml). The aqueous phase was evaporated under reduced pressure to give a 

yellow solid. The material was purified by ion exchange chromatography on 

Dowex 50 WX8 resin, eluting with 0.88 aqueous ammonla:water (2:98 to 14:86) 

25 to give the title compound as a white crystalline solid (30mg). 

1HNMR (CD30D, 400MHz) : 0.83-0.89 (m, 6H), 1.29-1.43 (m, 8H), 1.58-1.62 

(dd, 1H), 1.81-1.86 (dd, 1H). 

LRMS (ESI): m/z 174 [M+H1, 172 EM-Hi. 

30 Method B 
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20 wt% Palladium hydroxide on carbon (1.0g; 50 wt% water wet) was added to a 

suspension of 4-ethyl-2-(2-hydroxy-1 -phenyl-ethylamino)-2-methyl-hexanoic acid 

(Preparation 10, 10.0g; 34.0 mmol) in propan-2-oI and water (4:1; 200 ml). The 

vessel was purged three times with nitrogen then hydrogen before the 

5 suspension was then stirred under a hydrogen gas atmosphere (60 psi) at 80 °C 

for 4 hours. The resultant solution was then filtered through Arbocel@ and 

washed with propan-2-ol and water (4:1; 20 ml). Propan-2-ol and water (4:1; 100 

ml) was added and then distilled under reduced pressure collecting 260 ml of 

solvent. A further portion of propan-2-ol (100 ml) was added and a further 100 ml 

10 of solvent was removed by distillation under reduced pressure. A third portion of 

propan-2-ol (100 ml) was added and a further 40 ml of solvent removed by 

distillation under reduced pressure. A viscous white slurry was then observed 

which was cooled to 22 °G. The resultant slurry was stirred at 22 °C for 30 

minutes and the solid then isolated by filtration. The filter cake was washed with 

15 propan-2-ol (20 ml) and dried at 45 °C under vacuum overnight to give the title 

compound (3.5 g crude weight, 98% purity, 20.2 mmol, 60% yield); 1H-NMR 

(CD30D, 300 MHz), 8: 0.86 (6H, q), 1.28-1.40 (5H, m), 1.44 (31-1, s), 1.57-1.63 

(1H, dd), 1.80-1.87 (11-1, dcl). 

20 Example 1.1 

(2S-2-Amino-4-ethyl-2-methylhexanoic acid benzene suiDhonic acid salt 

A solution of benzene suiphonic acid (9.5g) in acetonitrile (50m)) was added to a 

suspension of (28)-2-Amino-4-ethyl-2-methylhexanoic acid (log, 0.057mo1, 

Example 1) in acetonitrile (1 75ml) and the mixture heated until dissolved. The 

25 solution was filtered whilst hot and allowed to cool overnight to give the title 

30 

compound as fine white needles, (1 6.5g, 86%) 

1HNMR (CDSOD, 400MHz) ö: 0.87(m, 611), 1.36(m, 4H), 1.41(m, 1H), 1.54(m, 

3H), 1.75(m, 1H), 1.88(m, 1H), 7.42(m, 3H), 7.83(m, 2H) , 4 exchangeable not 

seen. 

Example 1.2 

(2 S-2-Amino-4-ethyI-2-methvthexanoic acid p-toluenesuhhonate salt 
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A solution of p-toluene suiphonic acid (54mg, 0.28mmol) in acetonitrile (1 ml) was 

added to a suspension of (2S)-2-Amino-4-ethyl-2-methylhexanoic acid (50mg, 

0.28mmoI, Example 1) in acetonitrile (imi) and the mixture heated until 

dissolved. The solution was filtered whilst hot and allowed to cool overnight to 

5 give the title compound as fine white needles, (69mg, 70%) 

1HNMR (CD30D, 400Mhz) 6: 0.88(m, 61-1), 1.36(m, 5H), 1.54(s, 3H), 1.75(m, 

11-I), 1.90(m, 1 H), 2.36(s, 3H), 7.22(d, 2H), 7.70(d, 2H), 4 exchangeable not 

seen. 

10 Example .1.3 

2S)-2-Amino-4-ethvl-2-methvlhexanoic acid hydrochloride salt 

A solution of HCI in methanol was prepared by cautiously adding acetyl chloride 

(0.04m1,) to methanol (1 ml). The cooled solution was added to a suspension of 

(2S-2-Amino-4-ethyl-2-methythexanoic acid (100mg, 0.56mmoi, Example 1) in 

15 methanol (1 ml) and the mixture warmed until dissolved, then evaporated under 

reduced pressure. The resulting hydrochloride salt was recrystallised from 

methanol/ acetonitrile to give a white solid (63mg, 52%) 

1HNMR (CD30D, 400MHz) 6: 0.87(m, 61-1), 1.36(m, 4H), 1.43(m, 11-1), 1.55(s, 

3H), 1.75(m, 1  H), 1.90(m, 1 H), 4 exchangeable not seen 

20 

Example 2 

2.5.5-Trimethyl-L-norleucine 

�HO?tO  ?HM3-c 
CH3 

The title compound was prepared according to the procedure outlined in 

25 Example I from (3S,5S)-3-(3,3-dimethylbutyl)-3-methyl-5-phenylmorpholin-2-one 

(0.394g, 1 .43mmol, Preparation 2). The product (0.138g) was obtained as a 

white crystalline solid. 

1HNMR (CD30D, 400MHZ) 8: 0.91(s, 91-1), 1.17-1.25 (m, 1H), 1.28-1.36 (m, 11-I), 

1.44 (s, 31-1), 1.59-1.67 (m, 1 H), 1.83-1.91 (m, 1 H). 

30 LRMS (ESI): m/z 174 fM+H], 172 EM-Hi. 
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The title compound was prepared according to the procedure outlined in 

5 Example 1 from (3S,5S)-3-(cyclopentytmethyl)-3-methyl-5-phenylmorphofln-2-one 

(0.426g, 1.56mmol, Preparation 3). The product (0.157g) was obtained as a 

white crystalline solid. 

1HNMR (CD30D, 400MHz) 5:1.08-1.22 (m, 21-1), 1.44 (s, 31-1), 1.48-1.68 (m, 41-1), 

1.74-2.00 (m, 51-1). 

10 LRMS (ESI): m/z 174 [M+H1, 172 [M-Hi. 

Example 4 

(28)-2-Amino-5-ethyj-2-methylheptanoic acid 

OH3 H2Nf/ 

HO   
.Fl 13 

15 The title compound was prepared according to the procedure outlined in 

Example 1 from (3S,5S)-3-(3-ethylpentyl)-3-methyl-5-phenylmorpholln-2-one 

(Preparation 4). The product was obtained as a white crystalline solid. 

1HNMR (CD30D, 400MHz) 6: 0.85-0.92 (m, 61-1), 1.16-1.48 (m, 71-1), 1.56 (s, 3H), 

1.72-1.99 (m, 21-1). 

� 20 LRMS (ESI): m/z 188 (M+H1, 186 [M-H]. 

Example 5 

(2S)-2-Amino-3-cyclobutvl-2-methvlorooanoic acid 

H2  
pHs 

HO 0 

25 Pearlman’s catalyst (0.5g) was added to a solution of (3S,5S)-3-

(cyclobutytmethyl)-3-methyl-5-phenylmorph011fl-2-ofle (0.445g1 1 .7mmol, 
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Preparation 5) in ethanol (15ml), water (2m1) and trifluoroacetic acid (0.5mb. The 

reaction was stirred under hydrogen gas (414 kPa, 60psi) at room temperature 

for 24 hours. The reaction mixture was filtered through Arbocelfi and washed 

with ethanol (20m1). The liquor was evaporated under reduced pressure and the 

5 residue was partitioned between dichioromethane (50ml) and water .(50m1). The 

organic layer was removed and the aqueous phase was extracted with more 

dichioromethane (50m1). The water layer was evaporated under’ reduced 

pressure to give a yellow solid. The product was purified by ion exchange 

chromatography on Dowex 50 WX8 resin, eluting with 0.88 aqueous 

10 ammonia:water (2:98 to 14:86) to give the title compound (0.034g) as a white 

solid. 

1HNMR (CD30D, 400MHz) & 1.40 (s, 3H), 1.69-1.84 (m, 6H), 2.04-2.17 (m, 21-1), 

2.41-2.54 (m, 1 H). 

� LRMS (ES)): m/z 158 [M+H1, 156 (M-H]. 

15 

Example 6 

12S,5R-2-Amino-2.5-dimethylheptanoic acid 

H3C’r’’’CO21-1 
CH3 

A solution of the compound of Preparation 8 (1.10g) in dioxane (3mI) and 6N 

20 aqueous hydrochloric acid (1 5m1) was heated under reflux for 16 hours. The 

solution was then allowed to cool to room temperature, the solvent was 

evaporated and the residue was redissolved in 2m1 of water. A column of 

� DOW EX-50X8-200 (25g) was washed with 250rnl of delonised water. The crude 

product was then loaded and the column was eluted with 250m) of delonised 

25 water and then 250m1 of 10% aqueous ammonia. The basic fractions were 

30 

evaporated to give the title compound (0.1 8g) as a white solid. 

1HNMR (CD30D, 400MHz).3: 0.89 (61-1, m), 1.08-1.24 (21-1, m), 1.26-1.49 (61-1, m), 

1.56-1.65 (1H, m), 1.87-1.96 (1H, rn). 

LRMS (APCI): m/z 174 [M+H1. 

Example 7 
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The title compound was prepared according to the procedure outlined in 

Example 1 from (3S,5S)-3-methyl-3-[(2S)-2-methylbutyl]-5-phenylmorpholin-2-

5 one (0.586g, 2.24mmol, Preparation 9). The product (0.018g) was obtained as a 

white crystalline solid. 

1HNMR (CD30D, 400MHz) 8: 0.90-0.92 (m, 3H), 0.94-0.95 (m, 3H), 1.17-1.40 (m, 

10 

2H), 1.45 (s, 3H), 1.50-1.58 (bs, 1 H), 1.69-1.81 (m, 1 H), 1.70-1.83 (m, 1 II). 

LRMS (ESI): m/z 262 (M+H’]. 

The following preparations show how intermediates used in the preparation of 

the Examples described above may themselves be synthesised. 

Preparation 1 

15 (3S,5S)-3-(2-EthvlbuM)-3-methyl-5-ohenylmorpholin-2-one 

CH3 

Boron trifluoride etherate (5.85m1, 46mmol) was added slowly to a solution of 

20 (5S)-3-methyl-5-phenyl-5 ,6-dihydro-2H-1 ,4-oxazin-2-one (4.35g, 23mmol, see 

WO-A-021051983) in tetrahydrofuran at -78°C. The solution was stirred for 50 

minutes and then a solution of the Grignard reagent prepared from 3-

(bromomethyt)pentane (10.9g, 66mmoI) and magnesium turnings (2.5g, 99mmol) 

in ether (250m1) was added over 40 minutes. The reaction mixture was stirred for 

25 a further 75 minutes at -78°C then allowed to warm to -20°C and quenched with 

saturated aqueous ammonium chloride (1 OOml). More tetrahydrofuran (1 OOml) 

was added and the organic layer was separated from the aqueous layer. The 

organic layer was dried (MgSO4) and concentrated under reduced pressure. The 

residue was purified by column chromatography on silica gel using an elution 
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gradient of pentane to pentane:ether (30:70) to afford the title compound as a 

white solid (3.21 g). 

1HNMR (ODd3, 400MHz) & 0.79 (q, 61-1), 1.26-1.35 (m, 51-1), 1.41 (s, 31-1), 1.63. 

(dd, 1H), 1.91 (dd, IH), 4.17-4.26 (m, ii-)), 4.28-4.35 (m, 2H), 7.25-7.36 (m, 5H). 

5 LRMS (ESI): m/z 276 (M+H1. 

Preparation 2 

(3S5S)-3-I3.3-Dimethvlbutvl)-3-methyl-5-phenylmorDholin-2-one 

H OH 

CH
 

1’fcH3 

3  

CH3 

10 A suspension of Rieke Magnesium (343mg, 14.1 mmol) in tetrahydrofuran 

(1 3.7m1) was added to a solution of 1 -iodo-3,3-dimethylbutane In diethylether 

(SGml) over a period of twenty minutes and the reaction was stirred for 40 

minutes at room temperature. The Grignard reagent solution and (58-3-methyl-

5-phenyl-5,6-dihydro-2H-1 ,4-oxazin-2-one (1g, 5.28rnmol, see WO-A-

15 02/051983) were used according to the method of Preparation I to generate the 

title compound. The total amount of compound synthesised was 0.394g. 

1HNMR (ODd3, 400MHz) & 0.91 (s, 9H), 1.13-1.31 (m, 31-1), 1.42 (s, 3H), 1.67-

1.77 (bs, 1H), 2.02-2.10 (m, 11-i), 4.31-4.43 (m, 3H), 7.34-7.46 (m, 5H). 

LRMS (ESI): m/z 276 [M+H4]. 

20 

Preparation 3 

� 

The compound was prepared according to the procedure outlined in Preparation 

25 1 using (5S)-3-methyl-5-phenyl-5,6-dihydro-2H-1 ,4-oxazin-2-one (ig, 5.28mmoI, 

see WO-A-02/051983) and (iodomethyl)cyclopentane. The total amount of 

compound synthesised was 0.426g. 
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f?6

1HNMR (CDCI3, 400MHz) 8:1.12-1.22 (m, 21-1), 1.43-1.65 (m, 8H), 1.78-1.94 (m, 

4H), 2.13-2.18 (m, 1H), 4.23-4.42 (m, 3H), 7.31-7.45 (m, 51-1). 

LRMS (ES I): m/z 274 [M-i-H’]. 

5 Preparation 4 

(3S.5S)-3-(3-Ethylpentyl)-3-methyl-5-Dhenylmorpholin-2-one 

H CH 

LCH 

The title compound was prepared from (58)-3-methyl-5-phenyl-5,6-dihydro-21-I-

1 ,4-oxazin-2-one (0.454g, 2.39mmol, see WO-A-02/051983) and 1 -bromo-3-

10 ethylpentane (see Bull. Soc. Chim. Fr., 1975, 201-205) according to the 

procedure outlined in Preparation 1. The total amount of compound synthesised 

was 0.07g. 

1HNMR (CDCI3, 400MHz) 6: 0.91 (s, 91-1), 1.13-1.31 (m, 3H), 1.42 (s, 31-1), 1.67-

1.77(bs, 1H), 2.02-2.10 (m, 111), 4.31-4.43 (m, 31-1), 7.34-7.46 (m, 51-1). 

15 LRMS (ESI): m/z 276 EM-i-HI. 

Preparation 5 

(S.5S)-3-(CvclobutvlmethvI)-3-methyl-5-phenvImor2holifl-2-ofle 

(31""(

CH JI3 
. 

20 The title compound was prepared from (5S-3-methyl-5-phenyt-5,6-dihydro-2H-

1 ,4-oxazin-2-one (1 g, 5.28mmol, see WO-A-02/051983) and 

(bromomethyl)cyclobutane according to the procedure outlined in Preparation 1. 

The total amount of compound synthesised was 0.445g. 

1HNMR (CDCI3, 400MHz) 6:1.43 (s, 3H), 1.73-1.82 (m, 21-1), 1.86-1.92 (m, 211), 

25 2.02-2.12 (m, 21-1), 2.14-2.19 (rn, 1H), 2.43-2.52 (m, 1H),4.22-4.27 (m, 1H), 4.33-

4.37 (m, 2H), 7.31-7.43 (m, 5H). 

LRMS (ESI): mlz 260 EM-i-HI. 
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Preparation 6 

f5R)-5-Methylheotan-2-one 

H3CCH3 

CH3 

5 Dicyclohexyl carbodilmide (9.51g, 46.1mmol), N,N’-dimethyl-4-aminopyridine 

(1.13g, 9.2mmol) and triethylamine (6.4m1, 46.1 mmol) were added to a solution 

of Meidrum’s acid (6.64g, 46.1mmol) in dichioromethane (150ml). (4R)-4-

Methyihexanoic acid (6g, 46.1 mmol) was added and the reaction mixture was 

stirred overnight. The reaction mixture was filtered and the solid was washed with 

10 dichloromethane (2 x I OOmI). The filtrate and washings were combined and 

evaporated under reduced pressure to give an orange oil. Acetic acid (50m1) and 

water (50m1) were added and the reaction was heated under reflux overnight. 

After the solution had cooled to room temperature it was extracted with pentane 

(1 OOmI). The organic extract was dried (MgSO4) and evaporated to give a residue 

15 that was purified by column chromatography on silica gel using an elution 

gradient of pentane to pentane:diethyl ether 19:1 to give the title compouhd 

(2.8g) as a pale yellow oil. 

1HNMR (CDCI3, 400M1-lz) 5:0.82-0.88 (6H, m), 1.07-1.19 (1H, rn), 1.25-1.41 (31-1, 

m), 1.54-1.64 (1H, m), 2.12 (31-1, s), 2.34-2.47 (2H, m). 

20 

Preparation 7 

N4(1 E4R)-1 .4-dimethvlhexylidenel-(S)-2-methvlproDane-2-sulfinamide 

H3cY/NSt1<CHs 

A solution of (5R)-5-methylheptan-2-one (3g, 23.4mmol) in tetrahydrofuran 

25 (lOrni) was added to a solution of (S)-2-methylpropane-2-sulfinamide and 

titanium tetraethoxide (9.8m1, 46.8mmol) in tetrahydrofuran. The solution was 

stirred at 50°C for 20 hours. The reaction mixture was allowed to cool to room 

temperature, diluted with ethyl acetate (50m1) and then poured into brine (lOOml). 
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The layers were stirred vigorously for 2 minutes and then filtered. The organic 

layer was separated from the aqueous layer and dried (MgSO4). The solvent was 

evaporated under reduced pressure and the residue was purified by column 

� chromatography on silica gel using an elution gradient of 1:9 ethyl acetate: 

5 pentane then 3:17 ethyl acetate:pentane. This gave the title compound as a pale 

10 

yellow oil (3.6g). 

1HNMR (CDCI3, 400MHz) : 0.82-0.91 (6H, m), 1.10-1.23 (101-1, m), 1.29-1.43 

(31-1, m), 1.54-1.65 (1H, m), 2.15 (0.61-1, s), 2.30 (2.41-1, s), 2.32-2.72 (21-1, m). 

LAMS: mlz ESI 232 (M+H1. 

Preparation 8 

N-Ui S.4R-1 -cvano-1 .4-dimethvlhexyll-2-methylproDane-(S)-2-sulfinamide 

HG -.-S+ CH 

HSC/>GN CH 
1<CH: 

CH  

Isopropanol (0.63m1, 8.2mmol) was added to a mixture of a 1 molar solution of 

15 diethylaluminium cyanide in toluene (12.3ml) and tetrahydrofuran (5m1). The 

mixture was stirred at room temperature for 10 min and then cooled to �78°C. A 

solution of the compound of Preparation 7 (1.9g, 8.2mmol) in tetrahydrofuran 

(20m1) was added dropwise over 2 minutes. The reaction was then stirred at - 

78°C for 5 minutes and at room temperature for 90 minutes. The reaction mixture 

20 was then cooled to �20°C and poured onto a vigorously stirred mixture of ethyl 

. acetate (1 OOml) and water (1 OOml). The. mixture was filtered through Arbocel 

and the ethyl acetate layer was separated and dried (MgSO4. The solvent was 

evaporated under reduced pressure and the residue was purified by column 

chromatography on silica gel using an elution gradient of 1:4 ethyl acetate: 

25 pentane then 3:7 ethyl acetate:pentane. This gave the title compound as a white 

solid (i.lOg). 

1HNMR (CDCI3, 400MHz) 8: 0.86-0.93 (61-1, m), 1.13-1.26 (101-1, m), 1.29-1.44 

(31-1, rn), 1.48-1.57 (21-1, m), 1.64 (31-1, s), 1.81-1.98 (21-1, m), 3.41 (1H, s). 

LRMS (APCI): m/z 259 [M+H1. 
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I-k 
Preparation 9 

(3S,5S-3-Methyl-3-f(2S)-2-methylbutvfl-5-phenylmoroholin-2-one 

3CH 

The title compound was prepared from (5S)-3-methyl-5-phenyl-5,6-dihydro-2H-

5 1 ,4-oxazin-2-one (ig, 5.28mmol, see WO-A-02/051983) and (2S)-1-iodo-2-

methylbutane according to the procedure outlined in Preparation 1. The total 

amount of compound synthesised was 0.586g. 

1HNMR (CDCI3, 400MHz) 8: 0.85-0.88 (m, 3H), 0.94-0.96,(m, 31-1), 1.17-1.40 (m, 

3H), 1.46 (s, 3H), 1.60 (bs, 1H), 1.73-1.78 (m, 1H), 1.88-1.93 (m, 1H), 4.22-4.42 

10 (m, 3H), 7.28-7.42 (m, 511). 

LRMS (ESI): m/z [M+H1. 

Preparation 10 

4-Ethyl-2-f2-hvdroxv-1 -phenyl-ethvIamino-2-methyl-hexanoic acid 

""’C( 
CH3 

15 .

 
a’,

HOO

 

rO H HS 

To a solution of (5S-3-methyl-5-phenyl-5,6-dihydro-2H-[1 ,4]oxazin-2-one (5 g, 

26.4 mmol, see WO-A-02/051983) in anhydrous 2-methyltetrahydrofuran (50 ml) 

was added boron trifluoride tetrahydrofuran complex (5.8 ml, 52.8 mmol) with 

stirring under nitrogen at �78°C. The resultant solution was then stirred at �78 °C 

20 for 1 hour. (2-Ethylbutyl)magnesium bromide as a solution in tetrahydrofuran 

(170 ml, 0.16 M, 27.7 mmol) was then added maintaining the temperature below 

�60 °C during the addition. The resultant solution was stirred at �78 °C for a 

further 2 hours. Acetic acid (0.6 ml 10.6 mmol) was then added and the solution 

warmed to 22 °C. Saturated aqueous ammonium chloride (50 ml) was then 

25 added followed by water (100 ml). The phases were separated and the organic 

phase retained. The resultant solution was then distilled to dryness under 

vacuum. Toluene (75 ml) was then added and the organic solution was washed 
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with water (25 ml) then saturated aqueous sodium chloride solution (25 ml) and 

the phases separated and the organic phase retained. Aqueous hydrochloric acid 

000 ml, 1.5 M) was then added and the resultant biphasic mixture warmed to 30 

°C and stirred for 2 hours. The phases were separated and the aqueous phase 

5 retained. Aqueous sodium hydroxide (47%w/w, 6 ml then 2M, 16 ml) was then 

added to give a pH of 5 by pH paper. The resultant slurry was stirred at 22 °C for 

30 minutes and the solid was then isolated by filtration. The filter cake was 

washed with water (25 ml) and dried at 60 °C overnight under vacuum to give the 

title compound (4.1 g crude weight, 95% purity, 14.0 rnmol, 53% yield): mp 149 

10 °C; 1H-NMR (GD3OD, 300 MHz), 5: 0.83 (3H, t), 0.90(3H, t) 1.06(3H, s), 1.31-

1.54 (51-1, m) 1.73 (211, d), 4.40 (1 H, t), 7.46-7.50(5 H, m); LRMS (ES): mlz 293 

[M] 
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Claims 

1. A method of treating pain in a mammal, including a human being, 

including administering to said mammal an effective amount of a compound of 

5 formula 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein 

R’ is Cl-Cs alkyl, said C1-C6 alkyl being optionally substituted by one or more 

10 halo, -A5,. -OR5 or -SR5 groups; 

15 

R2 is methyl, optionally substituted by one or more flUoro groups; 

A3 is H,. (C1-C6 alkyl), aryl, indanyl or (C1-C6 alkyl)oxycarbonyloxy(C1-C6 alkyl); 

A4 is H, (C1-C6 alkyl)C(0)-, arylC(0)-, or a natural a-amino acid residue linked 

through its carboxyl group to form an amide; 

R5 is CI-Cr, alkyl, CI -C6 haloalkyl, C3-C8 cycloalkyl or aryl; 

aryl is phenyl or naphthyl, each optionally substituted by one or more substituents 

selected from halo, -NR6R6, C1-C6 alkyl, C3-C8 cycloalkyl, C1-C8 alkoxy and 

cyano; and 

25 R6 is 1-I, Cl-c6 alkyl or C3-C8 cycloalkyl. 

2. A compound of formula (11): 
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FJ 
(II) 

0 

NH  

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein 

R7is: 

5 (a) branched C6-C10 alkyl, other than 4-methylpent-1-yl and 1-methylpent-

1-yI; 

(b) C2-C6 alkyl substituted by one or more flouro groups, other than 1-

fluoroeth-1 -yl, heptafluoropropyl, 2,2-ditrifluoromethyfeth-1 -yl, 

pentafluoroethyl, 2-fluoroeth-1 -yl, 2-fluoropent-1 -yl and 2-fluoro-3-

10 methylbut-1 -yl; 

� (c) C1-C6 alkyl substituted by one C3-C8 cycloalkyl group, other than 

cyclohexylmethyl; 

(d) ethyl substituted by one aryl group, other than where aryl is phenyl or 

phenyl substituted by an -NH2, lodo or methoxy group (regardless of 

15 other substitution); 

(e) C3-C4 alkyl substituted by aryl, other than where aryl is phenyl, 3,4-

dihydroxyphenyl or 3,4-dimethoxyphenyl; 

(f) � C5-C6 alkyl substituted by aryl; 

(g) C1-C2 alkyl substituted by C5-C6 alkoxy; 

20 (h) C3-Cs alkyl substituted by C1-C6 alkoxy; 

(I) CI-C6 alkyl substituted by C3-C8 cycloalkyloxy; 

0) C1-C6 alkyl substituted by aryloxy, other than (2-
. 

methoxyphenyl)oxymethyl, (4-methoxyphenyl)oxymethyl, (4-

chlorophenyl)oxymethyl, (2, 6-dimethylphenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-

25 chlorophenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-fluorophenyl)oxymethyl and (2-

methoxy-4-chlorophenyl)oxymethyl; 

(k) methyl substituted by hexylthio or or C4-C6 alkyl substituted by C1-C6 

alkylthio; 

(I) CI-C6 alkyl substituted by C3-C8 cycloalkylthio, other than 

30 cyclohexylthiomethyl; or 
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(m) C1-C6 alkyl substituted by arylthio, other than phenyithiomethyl, (4-

chlorophenyl)thiomethyl, (4-fluorophenyl)thiomethyl, 2-

(phenylthio)ethyl, (4-chlorophenyl)thioethyl, (4-

methoxyphenyl)thiomethyl and (4-methoxyphenyl)thioethyl; 

5 

A8 is methyl, optionally substituted with one or more fluoro groups; 

aryl is phenyl or naphthyl, each optionally substituted by one or more substituents 

selected from halo, -NR9R9, C1-05 alkyl, C3-C8 cycloalkyl, C1-C6 alkoxy and 

10 cyano; and 

R9 is H, C1-C6 alkyl or C3-C8 cycloalkyt. 

3. A compound of formula (II) according to claim 2, wherein A8 is methyl. 

15 

4. A compound of formula (II) according to claim 2 or claim3, wherein A7 is 

(a) branched C6-C7 alkyl, other than 4-methylpent-1 -yl and 1 -methylpent-1 - 

A C1-C2 alkyl substituted by one C3-C8 cycloalkyl group, other than 

cyclohexylmethyl; C1-C2 alkyl substituted by aryloxy, other than (2-

20 methoxyphenyl)oxymethyl, (4-methoxyphenyl)oxymethyl, (4-

chlorophenyl)oxymethyl, (2,6-dimethylphenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-

chlorophenyl)oxymethyl, (2-methoxy-5-fluorophenyl)oxymethyl and (2-

methoxy-4-chlorophenyl)oxymethyl; 2-methylbutyl; or 

chiorophenylmethyl; or 

25 (b) 2-ethyl-but-1-yl, 3,3-dimethylbut-1 -yl, 3-ethylpent-1 -yl, 3-methylpent-1 - 

yl, 2-methylbut-1 -yl, 4-methylpent-1 -yl, cyclopentylmethyl, 

cyclobutylmethyl, 2-cyclopropyleth-1 -yl, 2-(phenyloxy)eth-1 -yl or (3-

chlorophenyl)methyl. 

30 5. A compound of formula (U) according to any one of claims 2 to 4, wherein 

the compound is selected from: 

(2S-2-amino-4-ethyl-2-methylhexanoic acid; 

(2S)-2-amino-4-ethyl-2-methylhexanoic acid benzene; 

2,5 ,5-trimethyl-L-norleucine; 
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(2S)-2-amino-3-cyclopentyl-2-methylpropanoic acid; 

(2S)-2-amino-5-ethyl-2-methylheptanoic acid; 

(2S)-2-amino-3-cyclobutyl-2-methylpropanoic acid; and 

(2S,5R)-2-amino-2,5-dimethylheptanoic acid; 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof. 

PCT/1B2006/001086 

6. A pharmaceutical composition including a compound of formula (II), or a 

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as defined in any one of 

claims 2 to 5, and a pharmaceutically acceptable excipient. 

7. A compound of formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt or 

solvate thereof, as defined in any one of claims 2 to 5, for use as a medicament. 

8. A combination including a compound of formula (II) as defined in any one 

15 of claims 2 to 5, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, and 

another pharmacologically active compound. 
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1 

Esta invenciOn se refiere a derivados de a-aminoÆcidos. Ws particularmente, 
esta invención se refiere a derivados de a-aminoÆcidos ct,a-disustituidos y a procesos 
para su preparaciOn, a intermedios usados en su preparacion, a composiciones que 
los contienen y a los usos de dichos derivados. 

Los compuestos de la presente invenciOn son ligandos del receptor alfa-2-delta 

(a2) (tamblØn conocidos como ligandos alfa-2-delta) y, coma tales, son ütiles en el 
tratamiento de varias enfermedades diferentes. Un ligando del receptor alfa-2-delta es 

10 una molØcula que se une a cualquier subtipo de la subunidad alfa-2-delta del canal de 
caiclo humano. La subunidad alfa-2-delta del canal de calcio comprende varios 
subtipos que se han descrito en la bibliografia (por ejemplo, tipo 1, J. Biol. Chem., 
1996, 271 (10), 5768-76; tipos 2 y 3, J. Membr. Biol., 2001, 184 (1), 35-43 y Mo!. 

Pharmacol., 2001, 59 (5), 1243-1248, 2001; y tipo 4, Mo!. PharmacoL, 2002, 62 (3), 
15 485-496). Los ligandos del receptor alfa-2-delta tambiØn se conocen en algunas 

ocasiones como anÆlogos de GABA. 

Entre los ligandos alfa-2-delta conocidos se encuentran fÆrmacos 

comercializados tales coma gabapentina (vendida con el nombre comercial Neurontin) 
y pregabalina (vendida con el nombre comercial Lyrica). La gabapentina es un 

20 anticonvulsionante que se comercializa para 
el 

tratamiento de la epilepsia. La 
pregabalina se comercializa para el tratamiento del dolor neuràpªtico. 

.25 

30 

Siempre existe la necesidad de proporcionar nuevos fÆrmacos que puedan 
tener propiedades mejoradas (par ejemplo, mayor potencia, mayor selectividad, mejor 
absorción desde el tracto gastrointestinal, mejor estabilidad metabOUca y propiedades 

farmacocinØticas mÆs favorables). Otras ventajas potenciales incluyen mayor o menor 
penetración de la barrera hematoencefÆlica, de acuerdo con la enfermedad diana, 

menor toxicidàd y menor incidencia de efectos secundarios. 

Por lo tanto, la invención proporciona, como realización A el uso de Un 
compuesto de formula (I): 

I 



S 
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o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde 

R1 es alquilo C1 -C6, estando dicho alquilo C1-C8 opcionalmente sustituido con uno 0 

mÆs grupos halo, -R5, -OR5 o -SR’; 

R2 es metUo, opcionalmente sustituido con uno a mÆs grupos Nor; 

R3 es H, (alquilo C1 -C6), arilo, indanilo a (aiquil C1-C6)oxicarboniloxi(alquilo C1-

C6); 

R4 es H, (alquil C1-C6)-C(0)-, aril-C(0)-, 0 un resto de un cz-aminoÆcido natural 

unido a travØs de su grupo carboxilo para formar una amida; 

R5 es alquilo C,-C6, haloalquilo C1 -C6, cicloalquilo C3-C8 o arilo; 

arilo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs 

sustituyentes seleccioriados entre halo, -NR6R6, aiquilo C, -C6, cicloalquilo C3-C8, alcoxi 
C1-C6 y ciano; y 

R6 es H, alquilo C1-C6 o cicloalquilo C3-C8; 

para la fabricación de un medicamento para el tratamiento del dolor. 

La invenciôn tamblØn proporcioria, coma I!ealizaciOn B, un compuesto de 
formula (II): 

OH 
R8 (11) 

0 

NH2 

o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde 

R7 es: 

(a) alquilo C6-C10 ramificado, distinto de 4-metilpent-1-ilo y 1-metilpent-1-ilo; 

(b) alquilo C2-C6 sustituido con uno o mÆs grupos flüor, distinto de 1-
fluoroet-1 -ito, heptafluoropropilo, 2,2-clitrifluorometflet-1 -ito, pentafluoroetilo, 2-fluoroet-

I -ito, 2-fluoropent-1 -ito y2-fluoro-3-metilbut-I -Ho; 

(C) alquilo C1-C8 sustituido con un grupo cicloalquilo C3-C8, distinto de 

cictohexilmetilo; 

(d) etilo sustituido con un grupo arilo, distinto de cuando arilo es fenilo 0 

fenilo sustituido con un grupo -NH2, yodo o metoxi (sin tener en cuenta otra 
sustitucion); 

(e) alquilo C3-C4 sustituido con arilo, distinto de cuando arilo es fenilo, 3,4-

dihidroxifenilo o 3,4-dimetoxifenilo;  

(f) alquilo C5-C6 sustituido con arilo; 

(g) alquilo C1-02 sustituido con alcoxi C5-C6; 
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(h) alquilo C3-C8 sustituido con alcoxi C1-C6; 

(I) alquilo C1-C6 sustituido con cicloalqulloxi C3-C8; 

(j)
 

alquilo C1-C6 sustituido con ariloxi, distinto de (2-metoxifenil)oximetilo, 

(4-metoxifenil)oximetllo, (4-clorofenhl)oximetilo, (2,6-dimetilfenil)oximetilo, (2-metoxi-5-
5 clorofenil)oximetilo, (2-metoxi-5-fluorofenil)oximetjlo y (2-metoxi-4-clorofenhl)oximetilo; 

(k) metilo sustituido con hexUtio a alquilo C4-C6 sustituido con alqulltlo C1-

C6; 

(I) alquilo C1-C6 sustituido con cicloalquiltio C3-C8, distinto de 

ciclohexiltiometilo; o 

10 (m) alquilo C1-C6 sustituido con ariltio, distinto de feniltiometflo, (4-

clorofenil)tiometilo, (4-fluorofenll)tiometilo, 2-(feniltio)etflo, (4-clorofenll)tioetilo, (4-

metoxifenil)tiometHo y (4-metoxifenil)tioetllo; 

R8 es metilo, opcionalmente sustituido con uno o mÆs grupos Nor; 

arilo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs 

15 sustituyentes seleccionados entre halo, -NR91R9, aIquo C1 -C6, cicloalquilo C3-C8, alcoxi 

C1-C6 y ciano; y 

R9 es H, alquilo C1-C6 o cicloalquilo C3-C8. 

En las definiciones anteriores, halo significa Nor, cloro 0 bromo y 
preferiblemente es Nor o cloro. Los grupos alquilo y alcoxi que contienen el rmero 

20 requerido de Ætomos de carbono, a menos que se. especifique otra cosa, pueden ser 

de cadena ramificada o no ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, 

etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo. Los ejemplos de grupos 

alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-

butoxi. Los ejemplos de grupos 1, cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 

. 25 ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. 

En la realizaciôn Aa, la invención proporciona el uso de un compuesto de 

fOrmula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde tanto 

R3 como R4 son H y R1 y R2 son como se han definido anteriormente en la realización 

A, para (a fabricación de un medicamento para el tratamiento del dolor. 

30 En Ia realizaciOn Ab, (a invención proporciona el uso de un compuesto de 

formula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde R3 y 

R4 son como se han definido anteriormente en la realización A o en la" realizaciOn Aa, 

R1 es como se ha definido en (a realizaciOn A y R2 es metilo, para (a fabricaciOn de un 

medicamento para el tratamiento del dolor. 

35 En (a realizaciOn Ac, la invenciOn proporciona el uso de un compuesto de 



rd 

formula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde R3 y 

R4 son como se han definido anteriormente en la realización A o en la realizaciOn Aa, 

R2 es como se ha definido anteriormente en la realización A o en la realizaciOn Ab y R1 

es: 

5 (a) alquilo C1 -C2, estando dicho alquilo C1-C2 opcionalmente sustituido con 

uno o mÆs grupos halo, -R5, -OR’ o -SR5, siendo R5 como se ha definido en la 

realizaciOn A; 

[a] 

(b) alquilo. C5-C7 sin sustituir o alquilo C1-C2 sustituido con un grupo 

10 seleccionado entre cicloalquilo C3-C8, arilo o ariloxi, siendo el grupo arilo como se ha 

definido en la realizaciôn A; 

(c) alquilo C5-C7 sin sustituir, ramificado o alquilo C1-C2 sustituido con un 

grupo seleccionado entre cicloalquilo C3-C8, arilo o ariloxi, siendo el grupo arilo como 

se ha definido en la realizaciOn A; 

15 (d) etilbutilo, dimetilbutilo, etilpentifo, metilpentilo, metilbutilo, 

ciclopentilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopropiletilo, feniloxietilo o clorofenilmetilo; o 

(e) 2-etil-but-1 -ilo, 3,3-dimetilbut-1 -Do, 3-etilpent-1 -ilo, 3-metilpent-1 -ilo, 2-

metilbut-1 -ilo, 3-metilbut-1 -ito, 4-metilpent-1-ilo, ciclopentilmetilo, ciclobutilmetilo, 2-

ciclopropilet-1 -ito, 2-(feniloxi)et-1 -ito o (3-clorofenil)metilo; 

20 para la fabricaciOn de un medicamento para el tratamiento del dolor. 

En la realizaciOn Ba, la invenciOn proporciona un compuesto de fOrmula (Il), o 

una sal farmacØuticamerite aceptable o solvato del mismo, donde R7 es coma se ha 

definido anteriormente en la realización B y R8 es metilo. 

En la realizaciOn Bb, la invención proporciona un compuesto de formula (Il), 0 

. 25 una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde R8 es como se ha 

definido anteriormente en la realizaciOn B o en la realización Ba y R7 es: 

(a) älquilo C8-C7 ramificado, distinto de 4-metilpent-1-ilo y 1-metilpent-1-ilo; 

alquilo CI-C2 sustituido con un grupo cicloalquilo C3-C8, distinto de ciclohexilmetilo; 

alquilo C1 -C2 sustituido con ariloxi, distinto de (2-metoxifenil)oximetilo, (4-

30 metoxifenil)oximetilo, (4-clorofenil)oximetilo, (2 ,6-dimetilfenil)oximetilo, (2-metoxi-5-

clorofenil)oximetilo, (2-metoxi-5-fluorofenil)oximetilo y (2-metoxi-4-clorofenhl)oximetilo; 

2-metilbutilo; o clorofenilmetilo; o 

(b) 2-etil-but-1 -ilo, 3 ,3-dimetilbut-1 -ilo, 3-etilpent-1 -ilo, 3-metilpent-1 -110, 2-

metilbut-1 -ilo, 4-metitpent-1 -ilo, ciclopentilmetilo, ciclobutilmetilo, 2-ciclopropilet-1 -ito, 2-

35 (feniloxi)et-1 -ito o (3-clorofenil)metilo. 
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Los compuestos especIficos preferidos de acuerdo con la invención son 

aquellos que se muestran a continuación en la sección de Ejemplos y sales 

farmacØuticamente aceptables y solvatos de los mismos. 

Otros ejemplos de compuestos para uso en la invenciôn son: 

5 3-c(oro-alfa-metil-L-fenilalanina; 

4-fenoxi-L-isovalina; 

2,5-dimetil-L-norleucina; y 

Æcido (2S)-2-amino-4-ciclopropil-2-methbutanoico; 

y sales farmacØuticamente aceptables y solvatos de los mismos. 

10 Deberia apreciarse que los compuestos de fOrmula (II) son todos compuestos 

de fOrmula (I), siendo aquellos compuestos de fOrmula (I) que son nuevos per Se. Por 

consiguiente, todas las referencias a compuestos de formula (I) que se hagan a 

continuación deberian entenderse tambiØn como referencias a compuestos de fOrmula 

� (II). 

15 Las sales farmacØuticamente aceptables ie compuestos de fOrmula (I) 

incluyen sales de adición de Æcidos y de bases de los mismos. 

Las sales de adición de Æcidos se forman a partir de Æcidos que forman sales 

no tOxicas. Los ejemplos incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besfiato, 

bicarbonato/carbonato, bisulfatofsulfato, borato, camsilato, citrato, edisilato, esilato, 

20 form iato, fumarato, giuceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, 

hidrocloruro/cloruro, hidrobromuro/bromuro, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, 

malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, 

nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, 

fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfao, sacarato, estearato, succinato, tartrato, 

. 25 tosilato y trifluoroacetato. 

Las sales de bas?s adecuadas se forman a partir de bases que forman sales 

no tóxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio, arginina, benzatin, calcio, 

coilna, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, 

sodio, trometamina y cinc. 

30 TambiØn pueden formarse hemisales de Æcidos y bases, por ejemplo, sales 

hemisulfato y hemicalclo. 

Para una revision sobre sales adecuadas, vØase Handbook of Pharmaceutical 

Salts: Properties, Selection, and Use por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, 

Alemania, 2002). 

35 Las sales farmacØuticamente aceptables de un compuesto de formula (I) 
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pueden prepararse mediante uno o mÆs de tres mØtodos: 

(I) haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el Æcido o base 

deseada; 

(ii) retirando un grupo protector lÆbil de Æcido o base de un precursor 

5 adecuado del compuesto de formula (I) o mediante la apertura del anillo de Un 

precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el Æcido o 

base deseada; 

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de fOrmula (I) en otra por reacción 

con un ªcido o base apropiada o por medio de una columna de intercambio iónico 

10 adecuada. 

Las tres reacciones se realizan tIpicamente en solución. La sat resultante 

puede precipitar y recogerse por fittraciOn o puede recuperarse por evaporación del 

disolvente. El grado de ionizaciOn de la sal resultante puede variar de completamente 

ionizada a casi no ionizada. 

15 Un compuesto de formula (I) en Ia que R3 y R4 son H tiene un grupo amino 

bÆsico y un grupo carboxi Æcido y existirÆ, a pH fisiolôgico, en forma de un zwiteriOn. 

Un compuesto de formula (I) puede existir en formas solvatada y no solvatada. 

El tØrmino "solvato" se usa en este documento pars describir un complejo molecular 

que comprende el compuesto de formula (I) y una cantidad estequlomØtrica de una 0 

20 mÆs molØculas de disolventes farmacØuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El 

tØrmino "hidrato" se emplea cuando dicho disolvente es agua. 

Dentro del alcance de la invenciOn se incluyen complejos tales como clatratos, 

complejos de inclusiOn fÆrmaco-hospedador en los que, at contrarlo que en los 

solvatos mencionados anteriormente,el fârmaco y el hospedador estÆn presentes en 

25 cantidades estequiomØtricas o no estequiomOtricas. TambiØn se incluyen complejos 

del fªrmaco que contienen dos o mÆs componentes orgÆnicos y/o inorgÆnicos que 

pueden estar en caritidades estequiomØtricas a no estequiomØtricas. Los complejos 

resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ioniz?dos. Para una 

revisiOn de dichos complejos, vØase J. Pharm. Sd., 4 (8), 1269-1288, por Haleblian 

30 (agosto de 1975). 

En lo sucesivo, todas las referencias a un compuesto de formula (I) incluyen 

referencias a sales, solvatos y complejos del mismo y Ł solvatos y omplejoS de las 

sales del mismo. 

Un compuesto de formula (I), como se ha definido anteriormente en este 

35 documento, puede existir en una o mÆs formas cristalinas (polimOrficas) o isomØricas 
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(incluyendo isômeros ópticos, geomØtricos y tautomØricos), en una forma 
isotôpicamente marcada o en forma de un profÆrmaco. Todas estas formas 
cristalinas/isomØricas y profÆrmacos estÆn dentro del alcance de la preserite inverición 
y se describen con detaHe a contjnuacjón. Todas las referencias a un compuesto de 

5 formula (I) deberian interpretarse de acuerdo con 10 anterior. 
Dentro del alcance de la invención se incluyen compuestos de fOrmula (I) en la 

que R3 y/o R4 es an grupo que se convierte en H despuØs de la administraciOn del 
compuesto a un mamifero (preferiblemente un ser humano). Dichos compuestos se 
conocen como profÆrmacos. De esta manera, estos derivados, que pueden tener 

10 ninguna 0 muy poca actividad farmacologica por Si mismos, cuando se administran en 
0 sobre el cuerpo, pueden convertirse en compuestos de fOrmula (I) en la que tanto R3 
como R4 son H, teniendo dichos compuestos la actividad deseada como hgandos alfa-
2-delta. Dichos profÆrmacos pueden convertirse, por ejemplo, por escisión hidroiltica. 

Tipicamente, R3 es un grupo alquilo, preferiblemente un grupo aiquilo C1-C6. 
15 Los ejemplos especificos de grupos aiquilo adecuados son etilo, isopropilo y n-butilo. 

Como alternativa, R3 puede ser un grupo arilo (donde dicho grupo arilo es como se ha 
definido anteriormente), tal como fenilo, 0 un grupo indanilo. En otras realizaciones 
adecuadas, R3 puede ser un grupo alquiloxicarboniloxialquflo, tal como - 
CH20C(0)OtBu, -CH(CH3)OC(o)OEt o -CH(CH3)OC(0)O’Pr (vØase Journal of 

20 Pharmcology and Experimental Therapeutics, 3.11, 1, 324-335) 0 Ufl carbonato ciclico 
unido mediante un grupo metileno. 

TIpicamente, R4 es an grupo formador de amida tal como -CO(alquil C1 -C6) 0 - 
CO(arilo) (donde el grupo arilo es como se ha definido anteriormente). Los ejemplos 
especIficos son metilcarbonilo, isopropilcarbonilo y fenilcarbonilo. Como alternativa, R4 

. 25 puede ser un resto de un cx-aminoÆcido unido a travØs de su grupo carboxilo para 
formar una amida. Se prefieren los aminoÆcidos que se encuentran en la naturaleza, 
particularmente glicina, alanina y valina. 

Puede valorarse Si i.in compuesto particular actuarÆ como profÆrmaco 0 no y Si 
se escindirØ hidroljtjcamente en un compuesto activo in vivo usando varios ensayos in 

30 vitro y modelos animales in vivo. La hidrOlisis de profÆrmacos puede caracterizarse in 
vitro usando una serie de fracciones de tejidos que incluyen homogeneizados simples 
y microsomas: vØase, por ejemplo, Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics, 294, 2, 580-587; Life Sc., 62, 14, 1231-124; International Journal of 
Pharmaceutics, 166, 1, 45-53; y Toxicol. Lett, 82-83, 439-445. Los homogeneizados 

35 microsomales de higado de rata son particularmente ütiles en este aspecto. TambiØn 
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pueden usarse ensayos in vivo para investigar las propiedades del fÆrmaco. Las 

farmacocinØticas intravenosa y oral con el principio activo y el profÆrmaco 

proporcionan información sobre la biodisponibilidad relativa del profÆrmaco, la 

capacidad del cuerpo para hidrolizar el profÆrmaco y la velocidad de hidrólisis de las 

5 especies activas (vØase Antimicrob. Agents. Chemother. 42, 3, 647-653). Una 

estrategia de exploraciOn propuesta para ensayar profÆrmacos se ha dado en una 

reciente revista (Current Drug Metabolism, 2003, vol 4, no 6, pÆg. 483). 

Puede encontrarse mÆs informaciOri sobre el uso de profÆrmacos en Pro-drugs 

as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (1. Higuchi y W. Stella) y 

10 Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, 

American Pharmaceutical Association). 

Los profÆrmacos de compuestos de formula (I) distintos de los que implican 

grupos R3 y R4 tambiØn estÆn dentro del alcance de la invención y pueden producirse, 

por ejemplo, reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos 

15 de formula (I) con ciertos restos conocidos por los especiaIistas en la tØcnica como 

"pro-restos" que se describen, por ejemplo, en Design of Prodrugs por H. Bundgaard 

(Elsevier, 1985). 

Algunos ejemplos de otros profÆmiacos de acuerdo con la invenciôn incluyen, 

cuando el compuesto de fOrmula (I) contiene una funcionalidad amino primaria 0 

20 secundaria (-NH2 o -NHR donde R # N), una arnida del mismo, por ejemplo, un 

compuesto en el que, como puede ser el caso, uno o los dos hidrógenos de Ia 

funcionalidad amino del compuesto de fOrmula (I) se reemplazan con alcanoIlo (C1-

C10). 

AdemÆs, ciertos compuestos de formula (I) pueden actuar por si mismos como 

25 profÆrmacos de otros compuestos de fOrmula (I). 

Dentro del alcance de la invenciOn tamblØn se incluyen metabolitos de 

compuestos dØ formula (I), es decir, compuestos formados in vivo despuØs de la 

administración del fØrmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la 

invención incluyen 

30 (i) cuando el compuesto de formula (I) contiene un grupo metilo, un 

derivado de hidroximetilo del mismo (-CH3 � -CH20H): 

(ii) cuando el compuesto de formula (I) contiene un grupo alcoxi, un 

derivado de hidroxi del mismo (-OR �* -OH); 

(iii) cuando el compuesto de fOrmula (I) contiene un grupo amino terciario, 

35 un derivado de amino secundario del mismo (-NR1R2 - -NHR1 o -NHR2); 



(iv) cuando el compuesto de fOrmula (I) contiene un grupo amino 
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR1 -* -NH2); 

(v) cuando el compuesto de formula (I) contiene un resto fenilo, un 
derivado de fenol del mismo (-Ph - -PhOH); y 

5 Los compuestos de formula (I) que contienen un Ætomo de carbono asimØtrico 
adicional pueden existir en forma de diastereOmeros. Cuando los isómeros 
estructurales pueden interconvertirse mediante una barrera de baja energIa, puede 
aparecer isomeria tautomØrica (utautomerlan). Esta puede tomar la forma de 
tautomerla de protones o la denominada tautomeria de valencia. De esto se deduce 

10 que un solo compuesto puede mostrar mØs de un tipo de isomerla. 

Dentro del alcance de la presente invenciOn se incluyen todos los 
diastereômeros, y formas tautomØricas de los compuestos de fOrmula (I), incluyendo 
compuestos que muestran mÆs de un tipo de isomeria, y mezclas de uno o mÆs de los 
mismos. TambiØn se incluyen sales de adiciOn de Æcidos o de bases donde el 

15 contraión es Opticamente activo, por ejemplo, d-Iaótona o I-ksina, o racØmico, por 
ejemplo, di-tartrato o d/-arginina. 

Los diastereómeros pueden separarse mediante tØcnicas convencionales bien 

conocidas por los especialistas en la tØcnica, por ejemplo, cromatografIa 0 

cristalizaciOn fraccionada. 

20 Los compuestos de fOrmula (I) son a-aminoÆcidos con una estereoquimica 

definida en el Ætomo de carbono a. Las tØcnicas convencionales para la 

preparación/aislamiento de enantiómeros individuales incluyen sintesis quiral a partir 
de un precursor ôpticamente puro adecuado o resoluciôn del racemato (o el racemato 
de una sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral a alta presión 

. 25 (HPLC). 

Como alternativa el racemato (o un precursor racØmico) puede hacerse 
reaccionar con un compuesto Opticamente activo adecuado. La mezcla 

diastereomØrica resultante puede separarse por cromatografla y/o cristalizaciOn 

fraccionada en uno o en los dos diastereómeros convertidos en el/los enantiOmero(s) 
30 puro(s) correspondiente(s) por medios bien conocidos por un especialista. 

Los compuestos enantiomØricamente enriquecidos tambiØn pueden obtenerse 

usando cromatografla, tIpicamente HPLC, o una resina asimØtrica con una fase móvU 
que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 

50% en volumen de isopropanol, tIpicamente de 2% a 20%, y de 0 a 5% en volumen 
35 de una alquilamina, tIpicamente dietilamina al 0,1%. La concentraciOn del eluato 



C\O 

10 

produce la mezcla enriquecida. 

Los conglomerados estereoisomØricos pueden separarse por tØcnicas 

convencionales conocidas por los especialistas en la tØcnica - vØase, por ejemplo, 

Stereochemistry of 0rgnic Compounds por E. L Eliel y S. H. Wilen (VViley, New York, 

5 1994). 

Los ejemplos de isótopos adecuados para la inclusion en los compuestos de la 

invenciOn incluyen isOtopos de hidrOgeno, tales como 2H y 3H, de carbono, tales como 

11C, 13C y 14C, de cloro, tales como 36Cl, de flüor, tales como 18F, de yodo, tales como 
1231 y 1251 de nitrOgeno, tales como 13N y 15N, de oxIgeno, tales como 15 170 y 

180 de 

10 fósforo, tales como 32P, y de azufre, tales como 35S. 

Ciertos compuestos de fOrmula (I) marcados isotôpicamente, por ejemplo, los 

que incorporan un isOtopo radiactivo, son Citiles en los estudios de distribuciOn de 

fÆrmacos en tejidos y/o sustratos. Los isótopos radiactivos tritio, es decir 3H, y 

carbono-14, es decir 14C, son particularmente Utiles para este fin en vista de su 

15 facilidad de incorporación y simples medios de deteciOn. 

La sustituciOn con isOtopos mÆs pesados tales coma deuterio, es decir, 2H, 

puede producir ciertas ventajas terapØuticas resultantes de una mayor estabilidad 

metabôlica, por ejemplo,  vida media in vivo aumentada o requerimientos de 

dosificación reducidos, e incluso puede preferirse en algunas circunstancias. 

20 La sustitución con isótopos emisores de positrones, tales como 11C, 18F, ’50 y 

13N, puede ser ütil en los estudios de Tomografla de EmisiOn de Positrones (PET) 

para examinar la ocupaciOn del receptor en el sustrato. 

En general, los compuestos de formula (I) marcados isotópicamente pueden 

prepararse mediante tØcnicas convencionales conocidas por los especialistas en la 

25 tØcnica o mediante procesos anÆlogos a los descritos en los Ejemplos y 

Preparaciones que acornpaæan usando un reactivo marcado isotOpicamente apropiado 

en lugar de un reactivo no marcado empleado anteriormente. 

Los solvatos farmacØuticamente aceptables de acuerdo cor la invenciOn 

iricluyen aquellos en los que le disolvente de cristalización puede estar isotópicamente 

30 sustituido, por ejemplo, D20, d6-acetona, d6-DMSO. 

Los compuestos de fOrmula (I), que son ligandos del receptor alfa-2-detta, son 

potencialmente ütiles en el tratamiento de una amplia serie de trastomos. El 

tratamiento del dolor, particularmente dolor neuropÆtico, es un uso preferido. 

El dolor fisiológico es un mecanismo protector importante diseæado para 

35 advertir del riesgo de estImulos potencialmente perjudiciales procedentes del medio 
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exterior. El sistema funciona a travØs de una serie especlfica de neuronas sensoriales 
primarias y se activa par estImulos nocivos a travØs de mecanismos de trarisducciOn 
perifØrica (vØase Milian, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 como revision). Estas fibras 
sensoriales se conocen como nociceptores y, de manera caracteristica, son axones de 

5 pequeæo diâmetro con lentas velocidades de conducciOn. Los nociceptores codifican 
la intensidad, duraciOn y calidad de los estimulos nocivos y en virtud de su proyecciOn 
organizada topogrÆficamente hacia la mØdula espinal, la Iocalización de los estimulos. 
Los nociceptores se encuentran en fibras nerviosas nociceptivas de las cuales hay dos 
tipos principales, fibras A-delta (mielinizadas) y fibras C (no mielinizadas). La actividad 

10 generada par la entrada del nociceptor se transfiere, despuØs de un procesamiento 
complejo en el cuerno dorsal, directamente o a travØs de los nücleos de trar,smisión 
del tallo cerebral, al tÆlamo ventrobasal y despuØs a la corteza, donde se genera la 
sensaciOn de dolor. 

El dolor generalmente puede clasificarse como agudo o crónico. El dolor agudo 
15 empieza de manera repentina y tiene corta duraciOt (normalmente doce semanas 0 

menos). Normalmente estÆ asociado con una causa especIfica taf como una lesion 
especifica y a menudo es agudo y severo. Es el tipo de dolor que puede aparecer 
despuØs de lesiones especificas debidas a una operación quirürgica,  un trabajo 
dental, un esguince o una torcedura. El dolor agudo generalmente no produce una 

20 respuesta psicolOgica persistente. Par el contrario, el dolor crOnico es dolor a largo 
plaza, tIpicamente que persiste durante mÆs de tres meses’ y ocasiona problemas 

psicolOgicos y emocionales significativos. Son ejemplos comunes de dolor crOnico el 
dolor neuropÆtico (par ejemplo, neuropatia diabØtica dolorosa, neuralgia post-
herpØtica), siridrome del tünel carpiaflo, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor par 

� 25 cancer, dolor artritico y dolor crOnico post-quirürgico. 

Cuando en un tejido corporal se produce una lesion sustancial, par una 
enfermedad 0 traumatismo, se alteran las caracterIsticas de (a activación de 
nociceptores y se produce una sensibilizaciOn en la periferia, IocaImente alrededor de 
la lesion y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a 

30 una elevaciOn de (a sensación de dolor. En e( dolor agudo, estos mecanismos pueden 
ser ütiles en la promoción de comportamientos protectores que pueden facilitar que 
tengan lugar procesos de reparación. La normal seriaesperar q’üe’ Ia sensibilidad 
volviera a la normalidad una vez curada (a lesion. Sin embargo, en muchos estados de 
dolor crOnico, la hipersensibilidad dura mucho mÆs tiempo que el proceso de curaciOn 

35 y a menudo se debe a una lesion del sistema nervioso. Esta lesiOn a menudo 
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ocasiona anormalidades en las fibras nerviosas sensoriales asociadas con una 

maladaptaciOn y una actividad aberrante (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-

1768). 

EstÆ presente dolor clinico cuando entre los sintomas del paciente se 

5 encuentran molestias y sensibilidad anOmala. Los pacientes tienden a ser bastante 

heterogØneos y pueden presentar diversos sIntomas de dolor. Estos sIntomas 

incluyen: 1) dolor espontÆneo que puede ser sordo, de ardor, o punzante; 2) 

respuestas exageradas de dolor a estImulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor 

producido por estImulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer et al., 1994, Textbook 

10 of Pain 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y 

crónico pueden tener smntomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser 

diferentes y, por lo tanto, pueden requerir diferentes estrategias de tratamiento. Por lo 

tanto, el dolor tambiØn puede dividirse en varios subtipos diferentes de acuerdo con la 

diferente patofisiologia, incluyendo el dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropÆtico. 

15 El dolor nociceptivo se induce por Una lesion tisular o por estimulos intensos 

con posibilidad de producir daæos. Los aferentes del dolor se activan por transducciOn 

de estImulos por nociceptores en el sitio de (a lesiOn y activan neuronas de (a mØdula 

espinal a nivel de sus terminaciones. Esto despuØs se transmite desde el tracto 

espinal al cerebro, donde se percibe el dolor (Meyer et al., 1994 Textbook of Pain, 13-

20 44). La activaciOn de los nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. 

Las fibras A-delta mielinizadas transmiten rÆpidamente y son responsables de las 

sensaciones dolorosas agudas y punzantes, mientras que las fibras C no mielinizadas 

transmiten a una velocidad mÆs lenta y transmiten el dolor sordo o generalizado. El 

dolor nociceptivo agudo de moderado a fuerte es una caracterIstica prominente del 

25 dolor por un traumatismo del sistema nervioso central, torceduras/esguinces, 

quemaduras, infarto de miocardlo y pancreatitis aguda, dolor postoperatorlo (dolor 

despuØs de cualquier tipo de procedimiento quirCirgico), dolor postraumÆtico, cólico 

renal, dolor por cancer y dolor de espalda. El dolor por cancer puede se,r dolor crónico 

tal como dolor relacionado con tumores (por ejemplo, dolor de huesos,dolor de 

30 cabeza, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con terapia para el cancer (por 

ejemplo, sIndrome post-quimioterapia, sindrome de dolor post-quirürgico crOnico o 

sindrome post-radiación). El dolor por cancer tamblØn puØde tener lugar en reSpuesta 

a quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia. El dolor de espalda 

puede deberse a una hernia o rotura de discos intervertebrales o a anormalidades de 

35 las articulaciones de la faceta lumbar, articulaciones sacroillacas, mCisculos 
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paraespinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda puede 
resolverse de forma natural, pero en algunos pacientes en los que dura mÆs de 12 
semanas, puede convertirse en una afecciôn crônica que puede ser particularmente 
debilitante. 

5 El dolor neuropÆtico actualmente se define como dolor que empieza 0 se 
produce por una lesiOn primaria o disfunción en el sistema nervioso. El daæo nervioso 
se puede producir por traumatismo y enfermedad, y por to tanto la expresiOn "dolor 
neuropÆtico" incluye muchos trastomos con etiologias diversas. Estos incluyen, pero 
sin limitación, neuropatla perifØrica, neuropatla diabØtica, neuralgia post-herpØtica, 

10 neuralgia del trigØmino, dolor de espalda, neuropatla por cancer, neuropatia por VIH, 
dolor de miembro fantasma, sindrome del tünel carpiano, dolor central despuØs de 
apoplejia y dolor asociado con alcoholismo crónico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis 
multiple, lesiOn de la mØdula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y deficiencia 
de vitaminas. El dolor neuropÆtico es patológico ya que no tiene papel protector. A 

15 menudo estÆ presente mucho despuØs de que hayb desaparecido la causa original, 
frecuentemente durando aæos, reduciendo sign ificativamente la calidad de vida de los 
pacientes (Woolf y Mannion, 1999, Lancet 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor 
neuropÆtico son difIciles de tratar, ya que a menudo son heterogeneos inctuso entre 
pacientes con la misma enfermedad (Woolf & Decosterd 1999, Pain Supp., 6, S141-

20 S147; Woolf y Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964). lncluyen dolor espontÆneo, 
que puede ser continuo, y dolor paroxIstico a dolor anómalo inducido, tal como la 
hiperalgesia (sensibilidad aumentada a estimulos nocivos) y alodinia (sensibilidad a un 
estimulo normalmente inocuo). 

El proceso inflamatoria es una serie compleja de sucesos bioquimicos y 
. 25 celulares, activados en respuesta a lesiones tisulares o a la presencia de sustancias 

extraæas, que producen hinchazOn y dolor (Levine y Taiwo, 1994, Textbook of Pain, 
45-56). El dOlor artrltico es el dolor inflamatorio mÆs comün. La enfermedad 
reumatoide es una de las afecciones inflamatorias crOnicas mÆs comunes en los 
palses desarrollados y la artritis reumatoide es una causa comün de invatidez. Se 

30 desconoce la etiologia exacta de (a artritis reumatoide, pero las hipOtesis actuales 
sugieren que pueden ser importantes tanto factores genØticos como rnicrobiológicos 
(Grennan & Jayson, 1994, Textbook of Pain, 397-407). Se ha estinado qUe casi 16 
millones de americanos tienen osteoartritis sintomÆtica (OA) o enfermedad 

degenerativa de las articulaciones, teniendo la mayoria de ellos mÆs de 60 aæos, y es 
35 de esperar que este nümero aumente a 40 millones segUn aumenta la edad de la 
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población, haciendo que esto sea un problema de salud püblica de enorme magnitud 

(Houge & Mersfelder 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy et al., 1994, 

Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan 

atenciOn mØdica debido al dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo 

5 sobre la funciOrt psicosocial y fIsica y se sabe que es Is causa que conduce a la 

invalidez en la edad madura. La espondilitis anquilosante tambiØn es una enfermedad 

reumÆtica que produce artritis de las articulaciones espinales y sacroillacas. Varia 

desde episodios intermitentes de dolor de espalda que aparecen a to largo de la vida 

hasta una enfermedad crônica grave que ataca la cotumna vertebral, articulaciones 

10 perifØricas y otros ôrganos corporales. 

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral, que incluye el dolor asociado 

con Ia enfermedad inflamatoria del intestino (IBD). El dolor visceral es el dolor 

asociado con las visceras, que incluyen los Organos de la cavidad abdominal. Estos 

órganos incluyen los órganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor 

15 asociado con las visceras se puede dividir en dolot visceral digestivo y dolor visceral 

no digestivo. Los trastornos gastrointestinalss (GI) comunes que producen dolor 

incluyen el trastorno funcional del intestino (FBD) y ía enfermedad inflamatoria del 

intestino (IBD). Estos trastornos GI incluyen una amplia serie de patologlas que 

actualmente solo estÆn controtadas de manera moderada, incluyendo, con respecto a 

20 FBD, reflujo gastroesofÆgico, dispepsia, el smndrome del intestino irritable (IBS) y 

sindrome de dolor abdominal funcional (FAPS) y, con respecto a IBD, enfermedad de 

Crohn, ileitis, y colitis ulcerosa, produciendo todas ellas frecuentemente dolor visceral. 

Otros tipos de dolor visceral incluyen el dolor asociado con Ia dismenorrea, cistitis, 

pancreatitis y dolor pØlvico. 

� 25 Debe observarse que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologlas y par Jo 

tanto pueden clasificarse en mÆs de un area, por ejemplo, el dolor de espalda y el 

dolor por cancer tienen tanto componentes nociceptivos coma componentes 

neuropÆticos. 

Otros tipos de dolor incluyen: 

30 � dolor debido a trastornos musculoesquelØticos, incluyendo mialgia, 

fibromialgia, espondilitis, artropatIas seronegativas (no reumatoides), reumatismo no 

articular, distrofinopatla, glucogenolisis, polimiositis y piómiositis; 

� dolor cardiaco y vascular, incluyendo et dolor producido por angina, infarto de 

miocardio, estenosis mitral, pericarditis, fenOmeno de Raynaud, esclerodermia e 

35 isquemia del müsculo esqueletico; 
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dolor de cabeza, tal como migrana (incluyendo migrana con aura y migrana sin 

aura), cefalea en racimos, cefalea de tension, cefalea mixta y cefalea asociada con 

trastornos vasculares; y 

. dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor Otico, sindrome de ardor bucal y 

5 dolor miofacial temporomandibular. 

Los compuestos de fOrmula (I) son potencialmente ütiles en el tratamiento de 

todos los tipos de dolor, pero son particularmente ütiles en el tratamiento del dolor 

neuropÆtico. 

Aparte del dolor, los compuestos de fOrmula (I) son potencialmente ütiles en el 

10 tratamiento de cualquier enfermedad o afecciôn que se pueda tratar usando un 

ligando alfa-2-delta. Estas afecciones incluyen epilepsia, trastornos gastrointestinales, 

eyaculaciOn precoz, sindrome de boca ardiente, trastornos de la vejiga (tales como 

vejiga superactiva), ataques de desfallecimiento, fibromialgia, hipocinesia, trastornos 

40 craneales, sofocos, temblor esencial, dependencias qulmicas y adicciones, sindrome 

15 de abstinencia asociado con dependenciaŁ o adicciones, comportamientos adictivos, 

espasticidad, artritis, trastornos inflamatorios (por ejemplo, artritis reumatoide, 

osteoartritis, psoriasis), diuresis, sIndrome premenstrual, trastorno disfórico 

premenstrual, tinnitus, lesiones gÆstricas, sindrome de Down, enfermedades 

desmielinizantes (por ejemplo, escierosis multiple y escierosis amiolateral), trastornos 

20 cerebrovasculares debidos a lesiones cerebrovasculares agudas o crOnicas (por 

ejemplo, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea o edemi cerebral), traumatismo 

craneal, traumatismo de la mØdula espinal y lesiOn neuronal que se produce, por 

ejemplo, durante una apoplejia, en cirugla de bypass cardiaco, en incidentes de 

hemorragia intracraneal, en asfixia perinatal, en paro cardlaco y en estados 

� 25 epilØpticos. Los ligandos alfa-2-delta tambiØn pueden ser ütiles en el tratamiento del 

delirio, demencia y amnesia y otros trastornos cognitivos o neurodegenerativos (par 

ejemplo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de 

Alzheimer, demencia senil, trastornos de memoria, demencia vascular). Pueden ser 

Utiles en el tratamiento de trastornos del movimiento tales coma acinesias, discinesias, 

30 espasticidades, sindrome de Tourette, sindrome de Scott, parÆlisis, sindrome 

acinØtico-rigido y trastornos del movimiento extrapiramidales. TambiØn pueden ser 

Utiles en el tratamiento de trastornos del sueæo, trastdrnos del Østado de Ænimo, 

depresión, trastornos depresivos, trastornos bipolares, trastornos de ansiedad, pÆnico, 

trastornos de personalidad borderline, esquizofrenia, trastornos psicôticos, 

35 alteraciones del comportamiento asociadas con retraso mental, trastorno autista y 

0 
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trastornos de la conducta. 

Todos los compuestos de formula (I) pueden prepararse por rutas 

convencionales tales como los procedimientos descritos en los mØtodos generales 

presentados a continuación o por los mØtodos especificos descritos en la sección de 

5 Ejemplos y en (a secciOn de Preparaciones, o mediante mØtodos simUares a Østos. La 

presente invención tambiØn incluye uno o mØs de estos procesos para preparar los 

compuestos de formula (I), edemas de cualquier nuevo intermedio usado en eflos. 

En los siguientes mØtodos generales, R1, R2, R3 y R4 son como se han definido 

anteriormente para un compuesto de formula (I) a menos que se indique otra cosa y 

10 Phesfenilo. 

De acuerdo con un primer proceso, (A), un compuesto de formula (I), en la que 

R3 y R4 son H, puede prepararse por desprotección hidrogenolitica de un compuesto 

de formula (Ill) 

15 en la que R1 y R2 son como se han defmnido anteriormente. La hidrogenación se realiza 

tipicamente usando una fuente de hidrOgeno tel como gas hidrogeno, ciclohexadieno 

o formiato amónico (preferiblemente gas hidrógeno) y un catatizador de un al de 

transición tal como up cÆtalizador de paladio, platino o rodio (preferiblemente un 

catalizador de paladio). TambiØn puede usarse un Æcido, tal como Æcido clorhIdrico 0 

� 20 trifluoroacØtico, para aumentar la velocidad de reacciôn. En un procedimiento 

preferido, una soluciOn del compuesto de formula (Ill) en un disolvente adecuado, tal 

como etanol, se trata con paladio sobre carbono y Æcido clorhidrico hidrogenado a 

aproximadamente 414 kPa (60 psi). 

Up compuesto de formula (lii) puede prepararse tratando una imina de formula 

25 (IV): 
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en la que R1 es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula: 

R 2 M 1 (V) 

en ía que R2 es como se ha definido anteriormente y M1 es un metal adecuado, que 
5 tiene opcionalmente uno o mÆs ligandos adicionales; o tratando una imina de fOrmula 

(VI): 

0 

.0
 Y, 
IiR2 

(VI) 

Ph 

en la que R2 es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula: 

R1M1 (VII) 
10 en la que R1 y M1 son como se han definido anteriormente. En dicha reacción de 

adiciOn de imina el reactivo organometÆlico de fOrmula (V) o (VII) es tipicamente un 
organolitlo o un derivado de organomagnesio. Se prefiere un reactivo de 

organomagnesio (Grignard), en el que M1 es MgX, siendo X un haluro. La reacciOn se 
real iza en un disolvente inerte adecuado tat como tetrahidrofurano a Øter dietIlico a 

15 una temperatura, tipicamente entre 0 y p78°C. En un procedimiento preferido, una 

solución del compuesto de formula (IV) o (VI) en un disolvente adecuado, tat coma 

tetrahidrofurano, se trata.con un reactivo de Grignard adecuado de fOrmula (V) 0 (VII), 
respectivamente, a -50°C y en presencia de eterato de trifluoruro de boro. 

Los compuestos de fOrmula (IV) y (VI) pueden prepararse por condensaciOn de 
20 un compuesto de formula: 

OH 

H2 
(VHI) L(N 

Ph 

respectivamente, con un compuesto de formula: 



1R1 

II (IX 
0 

en Ia que R1 es como se ha definido anteriormente y X es aiquilo C1-C6; 0 Ufl 

compuesto de formula (X): 

xoR2 

(X) 

5 en la que R2 es como se ha definido anteriormente y X es aiquilo C1 -C6. La 

condensaciOn puede realizarse en condiciones bÆsicas, neutras o Æcidas y en general 

requiere temperaturas elevadas y/o tiempos de reacción prolongados. En un 

procedimiento tIpico, una solución del compuesto de formula (VIII) y el compuesto de 

fOrmula (IX) o (X), en un disolvente adecuado, tal domo trifluoroetanol, se calienta a 
10 aproximadamente 80°C en presencia de un agente deshidratante tal como tamices 

moleculares de 4 A. 

Los compuestos de fOrmula (X), (IX) y (VIII) estÆn disporiibles en el mercado o 

se preparan fÆcilmente por mØtodos convencionales conocidos por los especialistas, 
como resultado del conocimiento comün general (por ejemplo, vØase "Comprehensive 

1.5 Organic Transformations" por Richard Larock (1999, VCH Publishers Inc.) o haciendo 

referencia a procedimientos especificos publicados. 

Los compuestos de fOrmula (I) en la que R3 y/o R4 no son H puederi 

prepararse a partir de compuestos de fOrmula (I) en la que R3 y/o R4 son H por 

transformaciones quimicas simples bien conocidas por los especialistas. Las 
20 condiciones adecuadas para dichas reacciones de formaciOn de amida y ester pueden 

encontrarse en Comprehensive Organic Transformations citado anteriormente. 

25 

Como altemativa, de acuerdo con un segundo proceso, (B), un compuesto de 

formula (I), en la que R3 y R4 son H, puede prepararse por desprotecciOn 

hidrogenoiltica de un compuesto de anillo abierto de formula (Ilia): 

R12 
Phm 

:OX
 
:XOH (lila) 

en la que R1 y R2 son como se han definido anteriormente. La hidrogenaciOn se realiza 



19 

tipicamente usando una fuente de hidrógeno tal como gas hidrógeno, ciclohexadieno 
o formiato amónico (preferiblemente gas hidrogeno) y un catalizador de un metal de 

transiciOn tal como un catalizador de pa(adio, platino o rodlo (preferiblemente Un 

catalizador de paladlo). TambiØn puede usarse un Æcido, tal como Æcido clorhIdrico 0 
5 trifluoroacØtico, para aumentar la velocidad de la reacciOn. En un procedimiento 

preferido, una soluciOn del compuesto de fOrmula (ilia) en un disolvente adecuado, tal 

como propan-2-ol y agua, se trata con paladio sobre carbono y se hidrogena a 
aproximadamente 414 kPa (60 psi). 

Un compuesto de formula (ilia) puede prepararse tratando una imina de 
10 formula (IV) o (VI) con un compuesto de fOrmula (V) o (VII) seguido de tratamiento con 

un Æcido o base adecuada. Las condiciones adecuadas para una reacciôn de adiciOn 

de imina son como se han descrito anteriormente para el proceso (A). En Un 

procedimiento preferido, una soiución del compuesto de formula (VI) en un disolvente 

adecuado, tal como tetrahidrofurano, se trata primero con un reactivo de Grignard 
15 adecuado de fOrmula (VII) a -78°C en presencia de bomplejo de trifluoruro de boro y 

tetrahidrofurano, seguido de tratamiento con un Æcido adecuado tal como Æcido 

clorhIdrico acuoso. 

De acuerdo con un tercer proceso, (C), un compuesto de formula (1), en la que 

tanto R3 como R4 son H, puede preparase como altemativa mediante la hidr011sis de 
20 un nitrilo de fOrmula (XI): 

R2 
NC1 

1. (XI) 

. 
H3CH3 

GH3 

en Ia que R1 y R2 son como se han definido anteriormente. La hidrOlisis Se realiza 

tIpicamente con catÆlisis Æcida a bÆsica en un disolvente acuoso a una temperatura 

elevada. En un procedimiento tipico, una soluciôn del compuesto de formula (XI) en 
25 agua se trata con Æcido clorhIdrico 6 molar y se calienta a aproximadamente 100°C. 

Un compuesto de formula (XI) puede preparärse mediante Ia adiciOn de 

cianuro a un compuesto de formula (XII): 
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- R11,R2 

0, 
(XII) 

H3Cf3 
OH3 

en la que R1 y R2 son como se han definido anteriormente. Una fuente preferida de 
cianuro para Ia adición es un compuesto de formula M2CN en la que M2 es un cation 
metÆlico, que tiene opcionalmente otros ligandos. Se prefiere mÆs un cianuro de 

5 dialquilaluminio tat como cianuro de dietilaluminio. La reacciOn se realiza en forma de 
una solución en un disolvente inerte adecuado tal como tetrahidrofurano, 
diclorometano o Øter dietilico. En un procedimiento preferido, una solución de un 
compuesto de fOrmula (XII) en una mezcla de isoproanol y tetrahidrofurano se trata 
con cianuro de dietilaluminio a una temperatura de entre -78 y -20°C. 

10 Un compuesto de fOrmula (XII) puede .prepararse por reacción de un 
compuesto de formula (XIII) 

o 

ICH 
(HI) 

H3C3 

CH  

con un compuesto de fOrmula (XIV): 

1 2 

11 (XIV) 

15 en la que R1 y R2 son como se han definido anteriormente, en condiciones de 
deshidrataciOn. TipicanSente, la reacciOn se catahza con un Æcido de Lewis (por 

ejemplo, tetraetOxido de titanio). En un procedimiento preferido, una soluciOn del 
compuesto de fOrmula (XIII) y el compuesto de fOrmula (XIV) en un disolvente 
adecuado (tat como tetrahidrofurano) se trata con tetraetôxido de titànio a una 

20 temperatura de aproximadamente 50°C. 

Los compuestos de fOrmula (XIII) y (XIV) estÆn diponibIes en el mercado o se 
preparan fÆcilmente por mØtodos convencionales bien conocidos por los especialistas, 
como resultado del conocimiento comün general (por ejemplo, vØase "Comprehensive 

Organic Transformations" por Richard Larock (1999, VCH Publishers Inc.) o haciendo 



21 

referenda a procedimentos especIficos publicados. 

De acuerdo con un cuarto proceso, (D), un compuesto de formula (I), en la que 
tanto R3 como R4 son H, puede preparase como altemativa mediante la hidrOlisis de 
un ester de fOrmula (XV): 

CH3O 
R2 

?q 
(XV) 

5 NH2 

en la que R1 y R2 son como se han definido anteriormerite. La hidr011sis puede 
realizarse en condiciones Æcidas o bÆsicas. En un procedimiento tipico, una soluciôn 
de un compuesto de formula (XV) en Æcido clorhidrico acuoso se calienta a reflujo 
durante 16 horas. 

10 Un compuesto de formula (XV) puede prepararse por metanólisis de Un �  

compuesto de fOrmula (XVI): 

R1 
(XVI) 

C 

en la que R1 y R2 son como se han definido anteriormente y dada uno de Y1 e Y se 
selecciona entre atquflo C1 -C6. La reacción puede realizarse con catÆ(isis Æcida 0 

15 bÆsica. En un procedimiento tipico, una solución de un compuesto de formula (XVI) en 
Æcido clorhidrico metanOlico se agita a temperatura ambiente durante 

� aproximadamente 72 horas. 

Un compuesto de fOrmula(XVI) puede prepararse por alquilación de un 
compuesto de fOrmula (XVII): 

mf 

(XVII) 

en la que R1, Y’ e y2son como se han definido anteriormente, con un compuesto de 

formula R2L1, en Ia que R2 es como se ha definido anteriormente y L1 es Un grupo 

vow 
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saliente adecuado. L1 es preferiblemente halo (particularmente bromo), 

trifluorometanosulfonato o metanosulfonato. TIpicamente, el compuesto de fOrmula 
(XVII) se desprotona con una base, tal como butillitio, en un disolvente inerte tal como 
Øter dietIlico o tetrahidrofurano, a una baja temperatura (normamente en el intervalo 

5 de -78 a -200C). DespuØs, se aæade una soluciOn del agente de alquilación en un 
disolvente inerte. En un procedimierito preferido, una soluciOn del compuesto de 

formula (XVII) en tetrahidrofurano se trata con n-butillitio a -78°C y despuØs se aæade 
un exceso del agente de alquilacion. 

Un compuesto de formula (XVII) puede prepararse por la doble alquUación de 
10 un compuesto de formula (XVIII): 

A1 (XVIII) 

. CH3)AJI-1 

CH3O 

en la que R1 es como se ha definido anteriormente. Tipicamente, el compuesto de 
formula (XVIII) se desprotona usando una base (por ejemplo, terc-butOxido potÆsico, 

hexametlldisilazida potÆsica o hidruro sOdico) en un disolvente inerte, tat como 
15 tetrahidrofurano o Øter dietIlico. Despues, Se aæade un agente de alquilaciOn 

adecuado, tal como un haluro de alquilo (particularmente un bromuro de alquilo) 0 Un 
ester sulfonato de alquilo (por ejemplo, un mesilato de alquilo) a una temperatura de - 
20°C a la temperatura ambiente. En un procedimiento preferido, se usa un exceso de 
tetrafluoroborato de trimetoxonio como agente de alquilaciOr,. 

20 Un compuesto de fOrmula (XVIII) puede prepararse por ciclación de un 
compuesto de formula (XIX): 

Cl-I3 CH3 

CH30I2(N)L(R1 (XIX) 

0 NI-12 

en la que R1 es como se ha definido anteriormente. En Un procedimlØnto tIpico, una 
soluciOn de un compuesto de formula (XIX) en un disolvente adecuado, tal como 

25 tolueno, se calienta a reflujo. 

Un compuesto de formula (XIX) puede prepararse por reducción de Un 
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compuesto de formula (XX): 

CH3 CH3 

CH30NR1 (XX) 

0 HNyO 

PhCH(0 

en la que R1 es como se ha definido anteriormente. La reducciOn se realiza 

tIpicamente usando hidrógeno y un catalizador de hidrogenación tal como un 
5 catalizador de paladio, platino a rodlo. En un procedimiento preferido, una soluciOn del 

compuesto de fOrmula (XX) en un disolvente adecuado, tal como Æcido clorhIdrico 

etanólico acuoso, se trata con hidrógeno a temperatura ambiente. 

Un compuesto de fOrmula (XX) puede prepararse par acoplamiento de una 
amina de formula (XXI): 

CN3.,,CH3 

CHaOyL (XXI) 

0 10 

con un Æcido de fOrmula (XXII): 

(XXII) 

FIN y0 

PhCH( 

en la que R1 es como se ha definido anteriormente. Primero se activä el Æcido, por 
conversion en el cloruro de Æcido correspondiente o por tratamiento con un agente de 

15 acoplamiento de pØptidos adecuado. Esto se realiza si se usa el cloruro de Æcido y 
despuØs se hace reaccionar con la amina en forma de ma soluciOnen un disolvente 
inerte adecuado (tal como diclorometano o tetrahidrofurano) en presencia de una base 
(tal como trietilamina). Como alternativa, como solución del Æcido y la amina en un 

disolvente adecuado (tal como diclorometano o tetrahidrofurano) se trata con una 
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base (tat como trietilamina) y un agente de acoplamiento (tat como una carbodiimida). 

Los compuestos de formula (XXI) y (XXII) estÆn disponibles en el mercado 0 

se preparan fÆcilmente por mØtodos convencionales conocidos por un especialista, 

como resultado del conocimiento comUn general (por ejemplo, vØase "Comprehensive 
5 Organic Transformations" por Richard Larock (1999, VCH Publishers Inc.) o haciendo 

referencia a procedimientos especIficos publicados 

De acuerdo con un quinto proceso, (E), un compuesto de formula (I), en la que 
R3 y R4 son los dos H, R1 y R5 no estÆn sustituidos con halo o ciano, y R2 es metito, 

puede preparase como alternativa por resotución de un compuesto racØmico de 
10 fOrmula (Is). 

O(_R1 
(Ia) 

NH 
14 

Ft 

La resolución puede realizarse mediante varios mØtodos conocidos por un 

especialista en la tØcnica, incluyendo cromatografla quiral, forniaciOn de derivados 

diastereomØricos (tale como Østeres, Øteres o sales), o resolución quImica 0 cinØtica 
15 enzimÆtica. flpicamente, un compuesto de fOrmula (Ia) se trata con una base o Æcido 

quiral en un disolvente orgÆnico adecuado parà fOrmar sales; diastereomØricas y la 
separacion se realiza por cnistalización del diastereómero menos soluble. Los agentes 
de resolución adecuados iricluyen derivados de Æcido tartÆrico, Æcido mandØlico, Æcido 

canforsulfónico, espartelna, alfa-metilbencilamina, pseudoefedrina y aminoalcoholes. 
20 La resoluciOni de sales diastereomØricas tamblØn puede usarse para aumentar el 

exceso enantiomØnico de un compuesto de fOrmula (I) no racØmico. 

Un compuesto de fOrmula (Ia), en la que Ra es anilo, opcionalmente sustituido 

con amino, alquilamino (C1 -C6), hidroxilo, alcoxi (C1-C6), sulfonato, suIfnamida, 

sulfonilo, trifluorometito, nitro, acilo (C1 -C6) o nitrilo, y R  es hidrôgeno, Æiquilo (C1-Cs) o 
25 Ra, puede prepararse a partir de un compuesto de fOrmula (XXIII) por desprotección 

hidrogenoiltica 
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H R2 

(XXIII) 
A b ’t 

CH3 

Las condiciones de desprotecciôn hidrogenoiltica son como se han descrito 

anteriormente para el proceso (A). 

Como alternativa, un compuesto de formula (I) puede prepararse a partir de un 

5 compuesto de formula (XXIII) por resoluciOn del compuesto de formula (XXIII) seguido 

de desprotección hidrogenolitica. 

Un compuesto de fOrmula (XXIII) puede prepararse par tratamiento de Un 

compuesto de fOrmula (XXIV) 

. R  N R2 

R 
(XXIV) 9  

0 

CH3 

10 con un compuesto de formula (VII) como se ha definido anteriormente. Las 

condiciones adecuadas para la reacciOn de adiciOn de imina son como se han definido 

anteriormente para el proceso (A). Se prefierØ un reactivo de organomagnesio 

(Grignard), donde M1 es MgX, siendo X un haluro. En un procedimiento preferido, una 

solución del compuesto de formula (XXIV) en un disolverite adecuado, tal coma 

15 tetrahidrofurano, se trata con un reactivo de Grignard adecuado de formula (VII) a una 

baja temperatura, tIpicamente a una tethperatura de 0 a -78°C y en presencia de 

eterato de trifluoruro de boro o complejo de trifluoruro de boro y tetrahidrofurano. 

Un compuesto dŁ fOrmula (XXIV) puede prepararse por condensación de Un 

compuesto ester de fOrmula (X), coma se ha definido en el proceso (A)’, con un 

20 compuesto de amina de fOrmula (XXV) en presencia de un catahzador adecuado. 

RNH2 

I (XXV) 
Rb 

Las condiciones son (as descritas para el proceso (A). Los compuestos de 

fOrmula (XXV) estÆn disponibles en el mercado. 

De acuerdo con un sexto proceso (F), un compuesto de fOrmula (I), en la que 
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tanto R3 como R4 son H, R1 y R5 no estÆn sustituidos con halo o ciano, y R2 es metilo, 
puede prepararse como alternativa por desproteccion de un compuesto de formula 
(XXVI) 

0 

RNORC (XXVI) 
A AR 

5 en la que Ra , R
  son como se han definido para el proceso (E) y Rc es un grupo ester 

quiral adecuado, tal como metilo o pseudoefidrinilo. La desprotección puede realizarse 
en condiciones âcidas o bÆsicas, tIpicamente Æcido clorhIdrico acuoso y Øter dietIlico 0 
Æcido cItrico acuoso y tetrahidrofurano. 

Los compuestos de formula (XXVI) pueden prepararse como se describe en 
10 Tetrahedron; Asymmetry, 1992, 3, 591-594 y Tetrahedron Letters, 1982, 23, 4259-

4262. 

Como alternativa, un compuesto racemico e formula (la) puede prepararse 
mediante un proceso anÆlogo en el que Rc es un grupo ester aquiral tal como alquilo 
C1 o bencilo. 

15 Un compuesto de formula (XXVI) puede prepararse por reacción de un 
compuesto de formula (XXVII) con un electrófilo de formula (XXVIII) en condiciones 
bÆsicas 

0 

R’ 
NYIOR 

Lr’ 
’ 

a i_r1 .... 

b 
R2 (XXVIII) 

(XXVII) 

donde LG es un grupo saliente adecuado tal como Cl, Br, I, o RdSO2O donde Rd es 
20 alquilo C1 -C6, CE3, o arilo opcionalmente sustituido con alquilo Cl-C6 o nitro, 

preferibiemente Br o trifluorometanosulfonjlo. AdemÆs, puede usarse tin aditivo tat 
como yoduro potØsico para formar un electrôfilo mÆs reactivo in situ. Tipicamente, la 
reacciOn se realiza usando una base inorgÆnica tal como carbonato potÆsico 0 
hidrOxido sôdico, o una base orgÆnica tal como una base de fosfazeno, opcionalmente 

25 en presencia de tin catalizador de transferencia de fases, en an disolvØnte orgÆnico tat 
como diclorometano, tetrahidrofurano o tolueno a una temperatura de -78°C a la 
temperatura ambiente. 

Los compuestos de fOrmula (XXVII) pueden prepararse como se describe en 
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Tetrahedron, 2004, 60, 5919-5930 y Tetrahedron Letters, 1998, 39, 8775-8778. 
Un compuesto de formula (XXVII) tambiØn puede prepararse par isomerización 

de un compuesto de fOrmula (XXIV) que se prepara par Si mismo a partir de Un 
compuesto amina de formula (XXV) mediante un proceso anÆlogo al descrito en el 

5 proceso (E). 

Como altemativa, un compuesto de formula (XXVI) puede prepararse par 
metilaciOn de un compuesto de formula (XXIX) 

0 

Ra 

?Iff I 
NOR’ (XXIX) 

R  R1 

Las condiciones tIpicas comprenden tratar un compuesto de fOrmula (XXIX) 
10 con un electrófllo adecuado (par ejemplo, yoduro de metilo, sulfato de dimetilo, 

tetrafluoroborato de trimetiloxonio o triflato de metilo) y una base inorgªnica, tal coma 
carbonato potÆsico o hidrOxido sódico, o una base.orgÆnica, tal coma una base de 
fosfazeno, opcionalmente en presencia de un catalizador de transferencia de fases, en 
un disolvente orgÆnico, tal coma diclorometano, tetrahidrofurano 0 tolueno, a una 

15 temperatura de -78°C a temperatura ambiente. 
Un compuesto de formula (XXIX) puede prepararse par reacciOn de Un 

compuesto de formula(XXX) con un electrOfilo de fOrmula (XXVIII) en condiciones 
bÆsicas coma se ha descrito anteriormente para el proceso (F). 

R 

?ff 

N,JL0 
(XXX) 

20 Como aIternativa los compuestos de fOrmula (XXIX) pueden prepararse coma 
se describe en Tetrahedron, 2004, 60, 5919-5930 y Tetrahedron Letters,1998, 39, 
8775-8778. 

Los compuestos de formula (XXX) pueden prepararse coma se describe en J. 
Org. Chem, 1982, 47, 2663-2666. 

25 De acuerdo con un sØptimo proceso (G), un compuesto racØrnico de formula 
(la) en la que tanto R3 y R4 son H, R1 y R5 no estÆn sustituidos con halo o ciano, y R2 
es metilo, puede prepararse coma altemativa par condensación de un compuesto de 
fOrmula (XXXI) con una fuente de amonjo o amina y una fuente de cianuro, seguido de 

hidrólisis del aminonitrilo o hidantolna resultante. 



R1’R2 
(XXXI) 

La condensación puede realizarse usando una fuente de amoniaco tal como 
acetato amónico o amonio carbonato, o una amina ReNH2, donde Re es aiquilo C1-C6, 
bencilo o arflo opcionalmente sustituido con amino, (aiquil C1-C6)amino, hidroxilo, 

5 alcoxi C1 -C6, sulfonato, sulfonamida, sulfonilo, CF3, nitro, acilo C1-C6 a nitrilo, y un 
equivalente de anion ado tal como una sal cianuro. Las condiciones tIpicas para (a 
hidrólisis comprenden. tratar el aminonitrilo o hidantolna resultante con Æcido 0 base en 
un sistema disolvente acuoso. TIpicamente, el aminonitrilo o hidantomna se trata con 
Æcido clorhidrico, bromhIdrico, sulfürico a fosfórico acuoso, o hidróxido potÆsico 0 

10 hidrOxido sOdico acuoso que contiene perOxido de hidrOgeno de 6 a 12%, a una 
temperatura de (a temperatura ambiente a 100°C. 

Como alternativa, la etapa de condensaciOri puede realizarse sobre (a cetona 0 
sobre un derivado de cetona adecuado tal como una fosfinilimina en presencia de un 
catalizador quiral (tal como un catalizador derivado de lantÆnido-BINOL o un 

15 catalizador derivado de ciclohexildiamina) o puede usarse un derivado de cetona quiral 
del compuesto de formula (XXXI), tal como una imina quiral, o sulfinilimina, para 
proporcionar un compuesto de formula (I) de manera estereoselectiva. 

De, acuerdo con un octavo proceso, (H), Ufl compuesto de formula (I) en (a que 
tanto R3 como R4 son H, R1 y R5 no estÆn sustituidos con halo o ciano, y R2 es metilo, 

20 puede prepararse como alternativa par redisposiciOn de Hoffmann de un compuesto 
de formula (X)(Xll) 

R CON H2 
(XXXII) 

R" ’CO2R 

en la que Rt es H, aiquilo c1 -c10, bencilo o bencilo sustituido. La redisposiciOn de 
Hoffmann se realiza adecuadamente usando hipobromito sOdico o üna mezcla de 

25 hidróxido sOdico acuoso y bromo. Como alternativa, esta transformaciOn se realizarÆ 
con fenilyodosilbis(triflato) en una mezc(a de acetonitrilo y agua a temperatura 
ambiente. 

Un compuesto de formula (XXXII) puede prepararse por desimetiizaciOn de un 
compuesto de fOrmula (XXXIII) 
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RCO2R 

R2’02R 
(XXXIII) 

en la que R es coma se ha definido anteriormente o un compuesto de formula (XXXV) 

par reacciOn selectiva de uno o mÆs grupos ester con amoniaco o una fuente de 

5 amoniaco tat como cloruro amónico, o una amina protegida adecuadamente seguido 

de desprotecciOn. Como alternativa, la desimetrizaciOn puede realizarse por hidrOlisis 

de uno de los grupos ester en el Æcido carboxIlico sguido de acoplamiento de amida 

(por ejemplo usando 1,1 ’-carbonlldlimidazol y amoniaco en acetonitrilo a temperatura 

ambiente) para dar un compuesto de fOrmula (XXXII) (vØase Angewandte Chemie, 

10 EdiciOn Internacional (2004), 43 (47), 6493-6496). La desimetrizaciôn puede realizarse 

usando una enzima (por ejemplo una lipasa tat como esterasa de higado de cerdo o 

Candida ’Antarctica en un sistema disolvente con base acuosa o de amoniaco) 0 

qulmicamente (por ejemplo usando alfa-metil bencilamina seguido de hidrogenolisis 

usando paladlo sobre carbono e hidrogeno en un disolvente alcohOlico a a por encima 

15 de la temperatura ambiente, o usando un catalizador quiral y una amina adecuada 0 

una fuente de amoniaco). 

� Los compuestos de fOrmula (XXXIII) y (XXXV) pueden prepararse a partir de 

compuestos de formula (XXXIV) disponibles en et mercado por reacciOn con 

electrôfilos  adØcuados de formula (XXVII I) en condiciones bÆsicas como se ha 

20 descrito en et procedimiento F -’ 

r’r 

(XXXIV) 

donde Rg es H, alquHo C1 -C10, bencilo o bencilo sustituido, a los dos grupos R9 

tomados juntos son C(CH3)2. 

Como alternativa, los compuestos de formula ((XXIII) y (XXXV) pueden 
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prepararse a partir de compuestos de fOrmula (X)(XVI) disponibles en el mercado 

<CO2R 

CO2R 

donde R9 es como se ha definido anteriormente, por reacciOn con electrOfilos 
adecuados de fOrmula (XXVIII) en condiciones bÆsicas seguido de metilaciOn con un 

5 reactivo adecuado como se ha descrito en el procedimiento F. 

Como alternativa, un compuesto de formula (la) puede prepararse por 
redisposiciOn de Hoffman de un compuesto (XXXIIa) 

RI.><CONH2 (XXXHa) 
R2 COZRt 

donde R" es como se ha definido anteriormente. Las condiciones son como se han 
10 descrito anteriormente para el proceso (F). 

Los compuestos racØmicos de formula (XXXIIa) pueden formarse a partir de 
compuestos de formula (XXXIII) o (X)O(V) usando las condiciones descntas para el 
proceso (H) anterior, pero en ausencia de un catatizador enantioselectivo 0 reactivo 
quiral. 

15 Los compuestos de fOrmula (I) tamblØri pueden prepararse usando las 
reacciones descritas anteriormente para construir un compuesto en el que R1 0 R2 se 
forman parcialmente y despuØs completando, la sintesis mediante manipulaciOn del 
grupo funcional. Por ejemplo, un grupo puede producirse mediante la sintesis en una 
forma protegida y desprotegerse en una etapa final. Los grupos protectores 

20 adecuados se describen en ’Protective Groups in Organic Synthesis’ por Theodora 
Greene y Peter Wuts (tercera ediciOn, 1999, John Wiley y Sons). Las 

transformaciones de grupos funcionales adecuados se describen en "Comprehensive 
Organic Transformations" por Richard Larock (1999, VCH Publishers Ifl.). 

Los compuestos de fOrmula (I) pueden administrarse en forma de: productos 
25 cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de bloques sOlidos, 

polvos o peliculas por mØtodos tales como precipitaciri cristalizaciôn, liofilizaciôn, 
secado por pulverizaciOn o secado por evaporaciOn. Para este fin pueden usarse 
microondas o radiofrecuencias. 

Pueden administrarse solos o junto con uno o mÆs compuestos de fOrmula (I) 
30 diferentes o junto con uno o mØs profÆrmacos distintos (o en forma de cualquier 
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combinación de los mismos). En general, se administrarÆn en forma de una 
formulación junta con uno o mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables. El 
tØrmino "excipiente" se usa en este documento para describir cualquier ingrediente 
distinto de un compuesto de formula (I). La elecciOn del excipiente dependerÆ en gran 

5 medida de factores tales como la via de administraciOn particular, el efecto del 
excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de 
dosificaciOn. 

Las composiciones farmacØuticas adecuadas para Ia liberación de los 
compuestos de fOrmula (I) y mØtodos para su preparación serÆn obvios para los 

10 especialistas en la tØcnica. Dichas composiciones y mØtodos para su preparación 
pueden encontrarse, por ejemplo, en Remington’-, Pharmaceutical Sciences, 1911 

EdiciOn (Mack Publishing Company, 1995). 

Las composiciones farmacØuticas adecuadas para la liberaciOn de los 
compuestos de fOrmula (I) y los mØtodos para su preparación serÆn evidentes para los 

15 especialistas en la tØcnica. Pueden encontrarse estas composiciones y mØtodos para 
su preparaciOn, por ejemplo, en "Remington’s Pham eeutical Sciences", 19a Edición 
(Mack Publishing Company, 1995). 

Un compuesto de fOrmula (I) puede administrarse por via oral. La 
administraciOn oral puede implicar (a ingestion, de forma que el compuesto entre en el 

20 tracto gastrointestinal, a puede emplearse administraciôn  bucal o sublingual mediante 
la cual el compuesto entra directamente en la corriente sangulnea desde la boca. 

Las formulaciones adecuadas para administraciOn oral incluyen formulaciones 
sólidas tales como comprimidos, cÆpsulas que contienen partIculas, lIquidos, polvos, 
grageas (incluyendo las cargadas de liquido), chides, multi- y nano-particulados, 

� 25 geles, soluciones sôlidas, liposomas, pelIculas, Ovulos, pulverizaciones y 
formulaciones lIquidas. 

Las forrnulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabØs y 
elixires. Estas formulaciones pueden emplearse coma cargas en cÆpsulas duras o 
blandas y comprenden tipicamente un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, 

30 polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa 0 Un aceite adecuado, y uno 0 mÆs 
agentes emulsionantes y/o agentes de suspensiOn. Las formulaciones lIquidas 
tambiØn pueden prepararse mediante la reconstitución de un sOlidó, por ejemplo, a 
partir de un sello. 

Un compuesto de fOrmula (I) tamblØn puede usarse en formas de dosificaciOn 
35 de disoluciOn rÆpida y disgregacion rÆpida tales como las descritas en Expert Opinion 
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in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986 de Liang y Chen (2001). 
En et caso de las formas de dosificación en comprimidos, dependiendo de la 

dosis, el compuesto de fOrmula (I) puede constituir de 1 % en peso a 80% en peso de 
la forma de dosificación, mÆs tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma 

5 dosificación.  Ademàs del compuesto de fOrmula (I), los comprimidos contienen 
generalmente un disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidón 
glicolato sódico, carboximetil celulosa sOdica, carboximetil celulosa cÆlcica, 
croscarmelosa sôdica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa 
microcristalina, hidroxipropil celulosa sustituida con alquilo inferior, almidón, almidôn 

10 pregelatinizado y alginato sódico. Generalmente, el disgregante comprenderÆ de 1% 
en peso a 25% en peso, preferiblemente de 5% en peso a 20% en peso de la forma 
de dosificaciOn. 

Los aglutinantes se usan generalmente para impartir cualidades de cohesion a 
una formulación en comprimido. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa 

15 microcristalina, gelatina, azücares, poIiØtilenglico gomas naturales y sintØticas, 
polivinilpirrolidona, almidOn pregelatinizado, hidroxipropil celulosa e hidroxipropil 

metilcelulosa. Los comprimidos tambiØn pueden contener diluyentes, tales como 

lactosa (por ejemplo Ia forma monohidrato, la forma monohidrato secada por 
pulverizaciOn o la forms anhidra), manitol, xiljtol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa 

20 microcristalina, almidOn y fosfato cÆlcico dibÆsico dihidrato. 

Los comprimidos tambiØn pueden comprender ópcionalmente agentes 
tensioactivos, tales como lauril sulfato sôdico y polisorbato 80, y antiapelmazantes 
tales como diOxido de silicio y talco. Cuando estÆn presentes, los agentes 

tensioactivos pueden comprender de 0,2% en peso a 5% en peso del comprimido, y 
� 25 los antiapelmazantes pueden comprender de 0,2% en peso a 1% en peso del 

comprimido. 

Los comprimidos tambiØn contienen generalmente lubricantes tales como 

estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc, estearil fumarato 
sOdico y mezclas de estearato de magneslo con lauril sulfato sOdico. Los lubricantes 

30 generalmente comprenden de 0,25% en peso a 10% en peso, preferiblemente de 
0,5% en peso a 3% en peso del comprimido. 

Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, cóloräntes, agentes 
aromatizantes, conservantes y agentes que enmascaran el sabor. 

Los comprimidos ilustrativos contienen hasta aproximadamente 80% de un 
35 compuesto de fOrmula (I), de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 
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90% en peso de aglutinante, de aproximadamente 0% en peso a aproximadamente 
85% en peso de diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamente 10% 

en peso de disgregante y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 
10% en peso de lubricante. 

5 Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o mediante Un 
rodillo para formar comprimidos. De forma alternativa, las mezclas de comprimidos 0 

porciones de dichas mezclas pueden granularse en hümedo, en seco o en estado 
fundido, coagularse en estado fundido, o extruirse antes de la formaciOn de los 
comprimidos. La formulación final puede comprender una o mÆs capas y puede estar 

10 recubierta o no recubierta; puede estar incluso encapsulada. 

La formulaciôn de comprimidos se describe en PharmaceuticI Dosage Forms: 
Tablets, Vol. 1, de H. Liebermar, y L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980). 

Las peilculas consumibles orales para uso humano o veterinario son formas de 

dosificación de pelIcula fina tIpicamente flexibles, solubles en agua a hinchables en 
15 agua, que pueden disolverse rÆpidamerite a so6 mucoadhesivas y tipicamente 

comprenden un compuesto de formula (I), un polimero formador de pelicula, Un 

aglutinante, un disolvente, un humectante, un ptastificante, un estabilizante a 

emulsionante, un agente para modificar la viscosidad y un disolvente. Algunos 

componentes de (a formu(ación pueden realizar mÆs de una función. 
20 Un compuesto de fOrmula (I) para uso ert una peilcula puede ser soluble a 

insoluble en agua. Un compuesto soluble en agua tIpicamenie constituye de 1% en 

peso a 80% en peso, mÆs tIpicamente de 20% en peso a 50% en peso de los solutos. 

Los compuestos menos solubles pueden constituir una mayor proporción de la 

composición, tIpicamente hasta 88% en peso de los solutos. Como altemativa, Un 
� 25 compuesto de fOrmula (I) puede usarse en forma de perlas con multiples particulas. 

El poilmero de formaciOn de peilcula puede seleccionarse entre po(isacÆridos 

naturales, proteinas o hidrocoloides sintØticos y tIpicamente estØ presente en el 

intervalo de 0,01 a 99% en peso, mÆs tipicamente en el intervalo de 30 a 80% en 

peso. 

30 Otros posibles ingredientes en dicha pelIcula incluyen ant ioxidantes, 

colorantes, aromatizantes, potenciadores del sabor, conservantes, agentes 

estimuladores de (a saliva, agentes refrescantes, codisolventes (incluyendo aceites), 

emolientes, agentes voluminosos, agentes antiespumantes, tensioactivos y agentes 

para enmascarar el sabor. 

35 Las peilculas de acuerdo con la invenciOn tIpicamente se preparan por secado 
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por evaporaciOn de pelIculas acuosas finas aplicadas como un recubrimiento sobre un 
soporte o papel del que se pueden desprender. Esto puede hacerse en una estufa o 
tünel de secado, tIpicamente en un recubridor-secador combinado, o por liofilizaciOn 0 
apUcación de vaclo. 

5 Las formulaciones sOlidas para administraciOn oral pueden formularse para ser 
de liberaciOn inmediata y/o modificada controlada. Las formulaciones de liberación 
modificada incluyen Iiberaciôn retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y 
programada. 

Se describen formulaciones de liberación modificada adecuadas para los fines 
10 de la invención en la Patente de Estados Unidos NO 6.106.864. Se pueden encontrar 

detalles de otras tecnologIas de liberaciOn adecuadas tales como dispersiones de alta 
energia y particulas osmôticas y recubiertas en Pharmaceutical Technology On-line, 

25(2), 1-14, de Verma et a! (2001). El uso de goma de chicle para conseguir la 
liberaciOn controlada se describe en el documento WO-A-00135298. 

15 Un compuesto de formula (I) tambiØn puedery administrarse directamente en la 
corriente sanguinea, en el mUsculo o en un Organo interno. Las Was adecuadas para 
dicha administración parenteral incluyen la administraciOn intravenosa, intraarterial, 
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal. 
intramuscular y subcutÆnea. Los medios adecuados para administraciOn parenteral 

20 incluyen, inyectores con aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin aguja y 
tØcnicas de infusiOn. 

Las formulaciones parenterales son tIpicamente soluciones acuosas que 
pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y agentes tamponantes 
(preferiblemente a un pH de 3 a 9), pero para algunas aplicaciones, pueden 

� 25 formularse de forma mÆs adecuada como una soluciOn estØril no acuosa o como una 
forma seca a usar junto con un vehiculo adecuado tal como agua estØril sin pirôgenos. 

La preparaciOn de formulaciones parenterales en condiciones estØriles, por 
ejemplo, por IiofilizaciOn, puede realizarse fÆcilmente usando tØcnicas farmacØuticas 

convencionales bien conocidas para los especialistas en la tØcnica. 
30 La solubilidad de un compuesto de fOrmula (I) usado en la preparaciôn de una 

formulaciOn parenteral puede aumentarse mediante el uso de tØcnicas de formulaciOn 
apropiadas, tales como la incorporación de agentes que tnejoran lasolübilidad. 

Las formulaciones para administración parenteral pueden formularse para ser 
de liberaciôn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberaciOn modificada 

35 incluyen liberacióri retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada. 
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De esta forma, un compuesto de formula (I) puede formularse coma un sólido, 

semisOlido o lIquido tixotrópico para la administraciôn como un depOsito implantado 

que proporciona la Iiberaciôn modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales 

formulaciones incluyen stents recubiertos con fÆrmaco y microesferas de Æcido pofl(dI-

5 lÆctico-coglicôlico) PGLA. 

Un compuesto de formula (I) tambiŒn puede administrarse por via tópica a  la 

piel o mucosa, es decir, par via dØrmica a transdØrrnica. Las formulaciones tipicas 

para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, 

polvos finos, apósitos, espumas, peliculas, parches cutÆneos, obleas, implantes, 

10 esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. TambiØn pueden usarse liposomas. Los 

vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina 

blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores 

de la penetración - vØase, por ejemplo, J. Pharm. Sc., BE (10) 955-958, de Finnin y 
Morgan (octubre de 1999). 

15 Otros medios de administración t6pico incluyen administración par 

electroporaciOn, iontoforesis, fonoforesis, sonoforesis e inyección con microaguja o sin 

aguja (por ejemplo, Powderject’, Bioject, etc). 

Las formulaciones para administraciôn tOpica pueden formularse pars ser de 

liberación inmediata  y/o modificada. Las formulaciones de liberaciôn modificada 

20 incluyenliberaciôn retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada. 

Un compuesto de fOrmula (I) tambiØn puede administrarse por via intranasal 0 

por inhalaciOn, tIpicamente en forma de un polvo seco (solo, como una mezcla, por 

ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como una partIcula de componente mixto, 

por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales coma fosfatidilcolina) desde Un inhalador 

� 25 de polvo seco a como una pulverizaciOn de aerosol desde un recipiente presurizado, 

bomba, pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa 

electrohidrodinÆmica, produciendo una neblina fina) o riebulizador, con o sin el uso de 

un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-

heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente 

30 bloadhesivo, por ejemplo quitosana a ciclodextrina. 

El recipiente presurizado, bombs, pulverizador, atomizador o nebulizador 

contiene una solución o suspensiOn de un compuesto d fOrmula (I) que comprende, 

por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo adecuado para dispersar, 

solubilizar o ampliar la liberaciOn del agente activo, uno o mÆs propulsores como 

35 disolvente y un tensloactivo opcional, tat como trioleato de sorbitano, Æcido oleico o Un 
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Æcido oligolÆctico. 

Antes de usarse en una formulación de polvo seco o suspension, el producto 

farmacØutico se microniza hasta un tamaæo adecuado para la administración por 

inhalación (tIpicamente menos de 5 micrOmetros). Esto puede conseguirse por 
5 cualquier procedimiento de trituraciôn apropiado tal coma trituraciôn con chorro en 

espiral, trituraciOn con chorro en lecho fluido, procesamiento en fluido supercritico 

para formar nanoparticulas, homogeneizaciOn a alta presión o secado por 
pulverización. 

Las cÆpsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), 
10 blisteres y cartuchos para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para 

que contengan una mezcla en polvo del compuesto de formula (I), una base de polvo 
adecuada tal como lactosa o almidôn y un modificador del rendimiento tal como I-
leucina, manitol a estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra a estar en 

forma del monohidrato, preferiblemente esta ültima. Otros excipiehtes adecuados 
15 incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitdl, xilitol, frjjctosa, sacarosa y trehalosa. 

Una formulaciOn en soluciOn adecuada para uso en un atomizador que usa 
electrohidrodinÆmica para producir una neblina fina puede contener de I Rg a 20 mg 

de un compuesto de fOrmula (I) por actuaciOn y el volumen de actuaciOn puede variar 

de I J a 100 l. Una formulación tIpica puede comprender un compuesto de fOrmula 
20 (I), propilenglicol, agua estØril, etanol y cloruro sódico. Los disolventes alternativos que 

pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen glicerol y poliŁtilenglicol. 

A las formulaciones destinadas a la administraciOn inhalada/intranasal se les 
pueden aæadir aromatizantes adecuados, tales coma mentol y levomentol, 0 

edulcorantes, tales coma sacarina a sacarina sódica. 
. 25 Las formulaciones para administraciOn inhalada/intranasal pueden formularse 

para ser de liberaciôn inmediata y/o modificada usando, por ejemplo, PGLA. Las 
formulaciones de liberaciOn modificada incluyen liberaciOn retardada, sostenida, par 
pulsos, controlada, dirigida y programada. 

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificación 
30 se determina por media de una vÆlvula que administra una cantidad medida. Las 

unidades de acuerdo con la invención se disponen tIpicamente para administrar una 
dosis medida a "descarga". La dosis diana total tIpicaniente se admirtistrarÆ en una 
sofa dosis o, mÆs habitual mente, como dosis divididas a lo largo del dIa. 

Un compuesto de formula (I) puede administrarse por via rectal o vaginal, por 
35 ejemplo, en forma de un supositonlo, supositorlo vaginal o enema. La manteca de 
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cacao es una base de supositorio tradicional, aunque pueden usarse diversas 

altemativas segUn sea apropiado. 

Las formulaciones para administración rectal/vaginal pueden formularse para 
ser de liberaciOn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberación modificada 

5 incluyen liberación retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada. 

Un compuesto de formula (I) tambiØn puede administrarse directamente en el 
ojo o el oldo, tIpicamente en forma de gotas de una suspension o solución 

micronizada en solución sauna estØril isotónica con el pH ajustado. Otras 
formulaciones adecuadas para admiriistración ocular y ótica incluyen pomadas, 

10 implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbibles, colÆgeno) y no 

biodegradables (por ejemplo, sHicona), obleas, lentes y sistemas de partIculas a 
vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Puede incorporarse un polimero tal 
como Æcido poliacrilico reticulado, alcohol polivinIlico, Æcido hialurónico, Un polimero de 

celulosa, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa 0 metil celulosa, 0 
15 an polimero de heteropoUsacârido, par ejempid, goma gelan, junto con Un 

conservante, tat coma cloruro de ber,zalconio. Estas formulaciones tambiØri pueden 
suministrarse por iontoforesis. 

Las formulaciones para administraciOn ocular/Otica pueden formularse para ser 

de IiberaciOn inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberación modificada 
20 incluyen’ Iiberación retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida o 

programada. 

Un compuesto de formula (I) puede combinarse con una entidad 
macromolecular soluble, tales como una ciclodextrina 0 Ui, derivado adecuado de la 
misma a un polImero que contiene polietilenglicol, para mejorar su solubiHdad, 

� 25 velocidad de disolución, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad 
en cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente. 

Se ha descubierto que los complejos de fÆrmaco-ciclodextrina, por ejemplo, 

generalmente son ütiles para la mayorIa de las formas de dosificaçión y vias de 

administración. Pueden usarse tanto complejos de inclusion como complejos que no 
30 son de inclusiOn. Coma alternativa a la formaciôn directa de complejos con el fÆrmaco, 

Ia cictodextrina puede usarse como aditivo auxiliar, es decir, como vehIculo, diluyente 

o solubilizante. Las usadas mÆs habituatmente para estós fines son las ciclôdextrinas 

alfa, beta y gamma, de las que pueden encontrarse ejemplos en las Solicitudes de 
Patente Internacional NO WO-A-91/11172, WO-A-94/02518 y WO-A-98/55148. 

35 Para la administraciOn a pacientes humanos, la dosis diana total de un 

XRC 



compuesto de fOrmula (I) estÆ tIpicamente en el intervalo de I mg a 1000 mg, 

dependiendo, por supuesto, del modo de administraciOn y Ia potencia del compuesto 

seleccionado. La dosis diana total puede administrarse en una sola dosis 0 en dosis 

divididas y, a discreciOn del medico, puede estar fuera del intervalo tipico 

5 proporcionado en este documento. 

Estas dosificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso 

de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El medico podrÆ determinar fÆcilmente las dosis 

para sujetos cuyo peso estØ fuera de este intervalo, tales como ninos y ancianos. 

Para evitar dudas, las referencias en este documento a "tratamiento" incluyen 

10 referencias a tratamiento curativo, paliativo y profilÆctico. 

La actividad biológica de los ligandos alfa-2-delta de Ia invenciOn puede 

medirse en un ensayo de union de radioligando usando [3H]gabapentina y la 

subunidad (X26 obtenida a partir de tejido cerebral porcino basÆndose en el mØtodo 

proporcionado en J. Biol. Chem., 1996, 271 (10), 5768-5776). Este ensayo se 

15 reproduce mÆs adelante. 

Ensayo de union de c3HlGabapentina 

Todas las soluciones se mantuvieron a 4°C a Jo largo de todo el experimento. 

Se homogeneizó corteza cerebral de cerdo (hasta 50 g) (reciente 0 congelada) en 10 

20 volümenes de Tampon A (sacarosa 0,32 M/EDTA I mM/EGTA I mMlHepes 10 

mM/KOH, pH 7,4) mediante 6 golpes de un homogeneizadàr de vidnio/teflón a 600 

r.p.m. DespuØs de retirar el sedimento a 1000 g x 10 minutos, el sobrenadante se 

centrifugO a 40.000 g durante 20 minutos y el sedimento resultante se resuspendiô en 

10 volümenes de Tampon B (EDTA I rnM/EGTA I mM/Hepes 10 mM/KOH pH 7,4). 

25 DespuØs de 30 minutos de agitacion continua, las membranas se sedimentaron como 

anteriormente dos veces mÆs por centrifugaciOn con Tampon B, antes de una 

resuspension final en aproximadamente 3 volümenes de tampOn de almacenamiento 

(EDTA 1,25 mM/EGTA 1,25 mM/glicerol al 25%/Hepes 12,5 mM/KOH pH 7,4) para dar 

una concentraciOn de aproximadamente 3 miligramos de protelna por mililitro. Se 

30 almacenaron alIcuotas a -80°C hasta que se requirieron. 

Protôcolo del ensayo de uniOn 

La union de [3Hgabapentina a membranas de’ corteza cerebral de cerdo se 

realizO a 22°C en Hepes 10 mM/KOH, pH 7,4 durante 60 minutos. La union no 

especifica (nsb) se definió como la union obtenida en presencia de pregabalina 10 IN. 

35 Se empleô un volumen de ensayo de 250 p1, que comprendIa 200 p.I de membranas, 
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25 l de compuesto de ensayo/tampón/nsb, 25 1j de [3H]gabapentina (concentración 
de ensayo final �10 nM). La separación de un radioligando no unido se realizó 

mediante fiftración rÆpida al vaclo a travØs de placas con un ünico filtro GE/B 
sumergidas en Tris/HCI 50 mM, pH 7,4, frio usando 2 x 1 ml de Tris/HCI 50 mM, pH 

5 7,4 frIo. Las placas se dejaron secar antes de la adiciOn de 50 l/pocilIo de microscint-
40 y la cantidad de radiactividad unida se determinó usando un contador de centelleo 

TopCount. Los resultados pueden expresarse como un valor de C150 en tØrminos de 
jMonM. 

Todos los Ejemplos descritos mÆs adelante se ensayaron en este ensayo de 
10 atfa-2-delta y se descubriO que tenlan una afinidad de uniOn (Cl50) de I gM 0 menor. 

Por ejemplo, el Æcido (2S)-2-amino-.4-etil-2-metilhexanojco (Ejemplo 1) tuvo una 
afinidad de union de 21 nM. 

Un ligando del receptor alfa-2-delta puede combinarse de manera ütil con otro 

compuesto farmacologicamente activo, o con dos o mÆs compuestos 
15 farmacolOgicamente activos distintos, partiŁularmente en el tratamiento del dolor. Por 

ejemplo, un ligando del receptor alfa-2-delta, particufarmente un compuesto de 
fOrmula (I), o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, como se ha 

definido anteriormente, puede administrarse de manera simultÆnea, secuencial o por 
separado con uno o mÆs agentes seleccionados entre: 

20 � un analgØsico opiÆceo, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, 

oximorfona, levorfanol, Ievalorfano, metadona, meperidinà, fentanilo, cocaina, 
codelna, dihidrocodeIna, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, natmefeno, nalorfina, 
naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina; 

� un fÆrmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), por ejemplo aspirina, 
� 25 diclofenac, diflusinal, etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, 

ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, Æcido meclofenÆmico, Æcido - 

mefenÆmico, nabumetona, naproxeno, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulindac, 

tolmetina 0 zomepirac; 

� un sedante de barbiturato, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, 
30 butabital, mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, 

secobarbital, talbutal, teamilal o tiopental; 

� una benzodiacepina que tiene una acciOr, sedante, por ejemplo 
clordiazepóxido, clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, 

temazepam o triazolam; 

35 � un antagonista de H1 que tiene una acciOn sedante, por ejemplo, 
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difenhidramina, pirilamina, prometacina, clorfeniramina o clorciclizina; 

� un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metaqualona 0 

dicloralfenazona; 

� un relajante del müsculo esquelØtico, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, 
5 clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol u orfrenadina; 

� un antagonista del receptor de NMDA, por ejemplo dextrometorfano ((+)3 

hidroxi-N-meti}morfinano) o su metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), 
ketamina, memantina, pirroloquinolina quinina o Æcido cis-4-(fosfonometH)-2-
piperidincarboxilico; 

10 
� un alfa-adrenØrgico, por ejemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina o 4-amino-

6, 7-dimetoxi-2-(5-metanosulfonamjdo-1 ,2, 3,4-tetrahidroisoquinol-2-fl)-5-(2-
piridil)quinazolina; 

� un antidepresivo triciclico, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina 0 

nortriptiliria; 

15 
� un ariticonvulsionante, por ejemplo, carbamazpina o vaiproato; 

un antagonista de taquiquinina (NK), particularmente 

un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo, (aR,9R)-

7-[3,S-bis(trifluorometjl)bencjl]-8,g,1O,11-tetrahjdro9-

metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]djazocjno{2,1-

20 g] [1,7jnaftiridin-6-13-djona (TAK-637), 5-{[(2R,3S)-2-

[(lR)-1-[3,5-bi’s(trjfluorometjl)fenll]etoxj-3-(4-

fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-djhjdro-3H-1,2,4-

triazol-3-ona (MK-869), lanepitant, dapitant 0 3-[[2-

metoxi-5-(trifluorometoxj)fenjl]-metjlamjno]-2-fenjl-

25 piperidina (2S,3S); 

un antagonista muscarinico, por ejemplo oxibutina, 

tolterodina, popiverina, cloruro de tropsio o 

darifenacir-ia; 

un inhibidor selectivo de la COX-2, p0; ejemplo, 

30 celecoxib, rofecoxib 0 valdecoxib; 

un inhibidor no selectivo de la COX (preferibiernente 

con protección GI), por ejemplo, nitroflurbiprofeno (HCT-

1026); 

un analgØsico de alquitran mineral, en particular 

35 paracetamol; 

( 

un neurolØptico tal como; 

un agonista (por ejemplo resinferatoxina) 0 
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antagonista (par ejemplo capsazepina) del receptor 

vainilloide; 

un beta-adrenergico tal coma proprariolol; 

un anestØsico local, tal coma mexiletina; 

5 ( un corticosterojde tal como dexametasona; 

un agonista a antagonista del receptor 5-HT, 

particularmente un agonista de 5-HT1B/1D tal coma 

eletriptÆn, sumatriptÆn, naratriptÆn, zolmitriptÆn 0 

rizatriptÆn; 

10 ( un analgØsico colinØrgico (nicotinico); 

Tramadol (rnarca comercial); 

un inhibidor de PDEV, tal coma sildenafil, vardenafil, 

taladafil, 5- [2-etoxi-5- (4-etilpiperazin-1-

ilsulfonil) piridin-3-i1] -3-etil-2- [2-metoxietil] -2,6-

15 dihidra-7H-pirazalo[4,3-cI]pjrimjdin-7-ona, 5-(5-acetil--2-

butoxi-3-piridinil) -3-etil-2- (1-etil3--azetidinil) -2, 6-

dihidra-7H-pirazolo[4,3-d]pjrimjdjn-7-ona, 1-{6-etoxi-5-[3-

etil-6, 7-dihidro-2- (2-metoxietil) -7-oxo-2H-pirazolo[4, 3-

d]pirimidin-5-il]-3-piridilsulfonil}-4-etjlpjperazjna a N-

20 [l-(2-etaxietil)-5-[N-etil-N-metilamjno)-7-(4-metilpirjdjn-

2-ilamino) -1H-pirazolo[4, 3-d]pirimidina-3-

carbanhl]metanosulfanamjda; 

un cannabinoide; 

un antagonista del receptor metabotrÆpico de glutamato 

25 de subtipo 1 (mGIuRl); 

un inhibidor de la recaptación de serotonina tal coma 

� sertralina; 

un inhibidor de la recaptación de noradrenalina, 

especialmente un inhibidor selectivo de la recaptación de 

30 noradrenalina tal como (S,S)-rebaxetina; 

� un inhibidor de la óxido nItrico sintasa inducible (NOS) tat como S-[2-[(1-

iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina o Æcido (2S,6Z)-2-amino-2-rnetil-7-[(1--

iminoetil)amino]-5-heptenoico; 

� un inhibidor de la acetilcolina esterasa tal como dbilØpezil; 
35 � un antagonista de dopamina de tipo 2 (D2) tat coma ziprazidona; 

� un antagonista de prostaglandina E2 de subtipo 4 (EP4) tat coma N-[({2-[4-(2-

etil-4,6-dimetil-1 H-imidazo[4,5-c]piridin-1 -iI)fenil]etil}amino)carbonil]-4-
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metilbencenosulfonamida o Æcido 4-[(1 S)-1 -({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3-

il]carbonil}amino)etiI]benzoico; 

y las sales y solvatos farmacŒuticamente aceptables de los mismos. 

Cuando se va a administrar una combinación de compuestos activos, 
5 convenientemente pueden administrarse dos o mÆs composiciones farmacØuticas en 

forma de un kit adecuado para la coadministraciôn de las composiciones. 

Este kit comprende dos o mÆs composiciones farmacØuticas distintas, de las 
que al menos una contiene un antagonista del receptor alfa-2-delta, particularmente 
un compuesto de formula (I), y medios para retener por separado dichas 

10 composiciones, tales como un recipiente, frasco dividido o paquete laminado dividido. 

Un ejemplo de dicho kit es el conocido blister usado para envasar comprimidos, 
cÆpsulas y similares. 

Este kit es particularmente adecuado para administrar formas de dosificaciOn 

diferentes, por ejemplo, formulaciones orales y parenterales, para administrar 
15 composiciones separadas a diferentes intervalos de dosificaciOn a para valorar 

composiciones separadas entre sI. Para facilitar el seguimiento de la terapia, el kit 

tIpicamente comprende instrucciones para la administraciOn y puede disponer de Jo 

que se denomina recordatorio. 

Se apreciarÆ que Jo que proporciona Is invenciOn, y lo que se reivindicarÆ, es Ia 
20 siguiente: 

(i) un compuesto de fOrmula (II) a una sal farmacØuticamente aceptable 0 
solvato del mismo; 

(ii) un proceso para la preparación de un compuesto de fOrmula (I) 0 una 
sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo; 

� 25 (iii) una composición farmacØutica que incluye un compuesto de fOrmula (II) 
a una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, junto con un excipiente 

farmacØuticamŁnte aceptable; 

(iv) un compuesto de formula (Il) o una sal farmacØuticamente aceptable, 

solvato o composición del mismo, para uso en forma de un medicamento; 
30 (v) el uso de un compuesto de fOrmula (I) o de una sal farmacØuticamente 

aceptable, solvato o composicion del mismo, para la fabricaciOn de un medicamento 

para tratar una enfermedad para la que estÆ indicado un ligando del receptor alfa-2-

delta; 

(vi) el uso de un compuesto de fOrmula (I) a de una sal farmacØuticamente 

35 aceptable, solvato o composiciOn del mismo, para la fabricación de un medicamento 
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para el tratamiento del dolor; 

(vii) un mØtodo de tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser humano, 
con un ligando del receptor alfa-2-delta, incluyendo el tratamiento de dicho mamifero 
con una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula (I) o con una sal 

5 farmacØuticamente aceptable, solvato o composiciOn del mismo; 

(viii) un mØtodo de tratamiento de un mamIfero, incluyendo un ser humano, 
para tratar el dolor, incluyendo el tratamiento de dicho mamifero con una cantidad 
eficaz de un compuesto de fOrmula (I) o con una sal farmacØuticamente aceptable, 
solvato o composiciOn del mismo; 

10 (ix) ciertos nuevos intermedios descntos en este documento; y 
(x) una combinaciOn de un compuesto de fOrmula (I) o (II) y uno 0 mÆs 

compuestos farmacolOgicamente activos adicionales. 

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparaciOn de compuestos de fOrmula (I). 
Los espectros de resonancia magnØtica nuclear (RMN) de 1H fueron en todos 

15 los casos cohererites con las estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos 
caracterIsticos () se proporcionan en partes por millOn campo abajo del 

tetrametilsilano usando las abreviaturas convencionales para la designaciOn de los 
picos principales: por ejemplo s, singlete; d, doblete; t, triplete; C, cuadruplete; m, 
multiplete; a, ancho. Los espectros de masas (MS) se registraron usando ionización 

20 por electronebulización (ESI) o ionizaciOn qulmica a presión atmosfØrica (APCD. Se 
han usado las siguientes abreviaturas para los disoIvenes comunes: CDCI3, 

deuterocloroformo; D6-DMSO, deuterodimetilsulfoxido; CD30D, deuterometanol; THF, 
tetrahidrofurano. El tØrmino "amoniaco" se rŁfiere a una solución concentrada de 
amoniaco en agua que posee una gravedad especIfica de 0,88. Cuando se ha usado 

� 25 cromatografIa de capa fina (TLC) Østa se refiere a TLC sobre gel de sIlice usando 
placas F254 de gel de sIlice 60. Rf es la distancia recorrida por un compuesto dividida 

por la distancia recorrida por el disolvente frente a una placa de TLC. La radiaciOn de 

microondas se realizô usando mÆquinas con un intervalo de potencia de 15 a 300 W a 
2,45 GHz, variando la potencia real suministrada durante el transcurso de la reacciOn 

30 para mantener una temperatura constante. LCMS indica espectrometria de masas por 

cromatografla liquida (TR = tiempo de retención). 

Ejemplol 

Acido (2S)-2-2mino-4-eti1-2-metilhexpnpico 
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CH 

:3CH3 

MØtodo A 

Se aæadiO catahzador de Pearlman (0,15 g) a una soluciOn de (3S,5S)-3-(2-

etilbutil)-3-metil-5-fenilmorfoljn-2-ona (0,15 g, 0,54 mmol, Preparacion 1) en etanol (5 
5 ml) y Æcido ciorhidrico acuoso I molar (1 ml). La reacciôn se agito en gas hidrôgeno 

(414 kPa, 60 psi) a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reacción se 
filtrô  a travØs de arbocel y se lavó con etanol (20 ml). Las aguas madre se evaporaron 
a presión reducida y el residuo se repartiO eritre diclorometano (50 ml) y agua (20 ml). 
La capa orgÆnica se retirO y la fase acuosa se extrajo con mÆs diclorometano (50 ml). 

10 La fase acuosa se evaporO a presiOn reducida para dar un sólido amarillo. El material 
se purificO por cromatografla de iritercamblo iOniŁo sobre resina Dowex 50 WX8, 
eluyendo con amoniaco acuoso 0,88:agua (de 2:98 a 14:86) para dar el compuesto 
del titulo en forma de un sOlido cristalino blanco (30 mg). 1H RMN (CD30D, 400 MHz) 

: 0,83-0,89 (m, 6H), 1,29-1,43 (m, 8H), 1,58-1,62 (dd, IH), 1,81-1,86 (dd, IH). LRMS 
15 (ESJ): m/z 174 [M+H], 172 [M-H]. 

MØtodo B 

Se aæadió hidróxido de paladio al 20% en peso sobre carbono (1,0 g; hUmedo 
al 50% en peso en agua) a una suspensiOn de âcido 4-etil-2-(2-hidroxi-1-fenil-

eti lam ino)-2-metil-hexanojco (Preparacion 10, 10,0 g; 34,0 mmol) en propan-2-oI y 
20 agua (4:1; 200 ml). El recipiente se purgO tres veces con nitrogeno y despuØs con 

hidrOgeno antes de que la suspension se agitara en una atmOsfera de gas hidrógeno 
(413,685 kPa (60 psi)) a 80°C durante 4 horas. DespuØs, la solución resultante se filtró  

t.a
 travØs de Arbocel@ y se lavO con propari-2-oI y agua (4:1; 20 ml). Seaæadieron 

propan-2-ol y agua (4:1; 100 ml) y despuØs se destlló a presión redu,cida recogiendo 
25 260 ml de disolvente. Se aæadió una porcion adicional de propan-2-ol (100 ml) y se 

retiraron 100 ml adicionales de disolvente por destilación a presiôn reducida. Se 
aæadiô una tercera porciôn de propan-2-01 (100 ml) y se retiraron 40 ml adicionales de 

disolvente por destilaciOn a presiOn reducida. DespuØs, se observO una suspensiOn 
blanca viscosa que se enfriô a 22°C. La suspension resultante se agito a 22°C durante 

30 30 minutos y despuØs el sOlido se aisló por filtraciOn. La torta de filtro se lavô con 

propan-2-ol (20 ml) y se secO 45°C al vaclo durante una noche para dar el compuesto 
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del tItulo (peso bruto 3,5 g, pureza de 98%, 20,2 mmol, rendimiento de 60%); 1H RMN 
(CD30D, 300 MHz) : 0,86 (6H, C), 1,28 1,40 (5H, m), 1,44 (3H, s), 1,57-1,63 (1H, 
dd), 1,80-1,87 (1H, dd). 

Ejemplo 1.1 

Una soluciOn de Æcido bencenosulfónico (9,5 g) en acetonitrilo (50 ml) se 
aæadió a una suspension de àcido (2S)-2-amino-4-etil-2-metilhexanoico (10 g, 0,057 
mol, Ejemplo 1) en acetonitrilo (175 ml) y la mezcla calentO hasta que se disolviO. La 
soluciôn se filtrO mientras permanecla caliente y se dejó enfriar durante una noche 

10 para dar el compuesto del fitulo en forma de agujas blancas finas, (16,5 g, 86%) 

1H RMN (CD300, 400 MHz) : 0,57(rn, 6H), 1,36 (m, 4H), 1,41(m, IH), 1,54 (m, 
3H), 1,75 (m, IH), 1,88 (m, IH), 7,42 (m, 3H), 7,83 (m, 2H), 4 intercambiable no 
observado. 

Ejemplo 1.2 

Una soluciOn de Æcido p-toluenosulfónico (54 mg, 0,28 mmol) en acetonitrilo (1 
ml) se aæadió a una suspension de Æcido (2S)-2-amino-4-etil-2-metilhexanoico (50 mg, 
0,28 mmol, Ejemplo 1) en acetonitrilo (1 ml) y la mezcla se calentó hasta que se 
disolviO. La soluciOn se filtró mientras aün estaba caliente y se degO erifriar durante 

20 una noche para dar el compuesto del titulo en forma de agujas blancas finas, (69 mg, 
70%) 1H RMN (CD3Ob, 400 MHz) : 0,88 (m, 6H), 1,36 (m, 5H), 1,54 (s, 3H), 1,75 (m, 
IH), 1,90 (m, IH), 2,36 (s, 3H), 7,22 (d, 2H), 7,70 (d, 2H), 4 intercambiable no 
observado. 

Ejemplo 1.3 

� 25 Sal clorhidrtô del icocin (2S)-2-amjno-4-etj1-2-metilhexanpjcri 

Una solución de HCI en metanol se preparO aæadiendo cuidadosamente 

cloruro de acetllo (0,04 ml) a metanol (1 ml). La soluciOn enfriada se aæadiô a una 

suspension de Æcido (2S)-2-amino-4-etil-2-meti(hexanoico (100 mg., 0,56 mmol, 
Ejemplo 1) en metanol (1 ml), Ia mezcla se calentO hasta que se disolviO y despuØs se 

30 evaporO a presión reducida. La sal clorhidrato resultante se recristalizO en 

metanol/acetonitrilo para dar un sólido blanco (63 mg, 52%). 

1H RMN (CD30D, 400 MHz) 6:0,87 (m, 6H), 1,56 (m, 4H),1,43 (rn,IH), 1,55 
(s, 3H), 1,75 (m,IH), 1,90 (m, 1H), 4 intercambiable no observado. 

Ejemplo 2 

35 2,55-Trimetil-L-norleucinp 
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El compuesto del titulo se preparô de acuerdo con el procedimiento indicado 
en el Ejemplo 1 a partir de (3S, 5S)-3-(3, 3-dimetilbutil)-3-metil-5-fenhlmorfolin-2-ona 
(0,394 g, 1,43 mmol, PreparaciÆn 2). El producto (0,138 g) se obtuvo en forma de un 

5 sôlido cristalino blanco. 

1H RMN (CD30D, 400 MHz) : 0,91 (s, 9H), 1,17-1,25 (m., 1H), 1,28-1,36 (m, 
IH), 1,44 (s, 3H), 1,59-1,67 (m, IH), 1,83-1,91 (m, IH). 

LRMS (ESI): m/z 174 [M-i-H], 172 [M-H]. 

Ejemplo 3 

10 Acido (2S)-2-amino-3-ciclopentil-2-metilpropanoico 

HO 0 

El compuesto del tItulo se preparó de acuerdo con el procedimiento indicado 
en el Ejemplo I a partir de (3S,5S)-3-(ciclopentilmetil)-3-metil-5-fenjlmorfoljn-2-ona 
(0,426 g, 1,56 mmol, Preparacion 3). El producto (0,157 g) se obtuvo en forma de un 

15 sólido cristalino blancô. 

1H RMN (CD30D, 400 MHz) 3:1,08-1,22 (m, 2H), 1,44 (s, 3H), 1,48-1,68 (m, 
4H), 1,74-2,00 (m,5H). LRMS (ESI): m/z 174 fM+H], 172 (M-H-]. 

Ejemplo4 

Acido (2S)-2-amino-5-&il-2-m&ilheptnoico 

H2N 1Z 

CH 
3 

20 

El compuesto del titulo se preparo de acuerdo con el procedimiento resumido 
en el Ejemplo 1 a partir de (3S,5S)-3-(3-etilpentil)-3-metil-5-fenilrnorfolin-2-ona 
(Preparación 4). El producto se obtuvo en forma de un sólido cristalinO blanco. 

1H RMN (CD30D, 400 MHz) : 0,85-0,92 (m, 6H), 1,16-1,48 (m, 7H), 1,56 (s, 
25 3H), 1,72-1,99 (m,2H). 

LRMS (ESI): m/z 188 [M+H], 186 [M-H]. 
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Ejemplo 5 

Acido (2S)-2-amino-3-ciclobutil2mtiIpropnpico 

H2  
CH3HO

 0 

Se aæadió catalizador de Pearlman (0,5 g) a una solucion de (3S,5S)-3-
5 (ciclobutilmetil)-3-metil-5-fenjlmorfolin2ona (0,445 g, 1,7 mmol, Preparación 5) en 

etanol (15 ml), agua (2 ml) y Æcido trifluoroacØtjco (0,5 ml). La reacciOn se agitó en gas 
hidrógeno (414 kPa, 60 psi) a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de 
reacción se filtró a travØs de Arbocekg y se lavó con etanol (20 ml). Las aguas madre 
se evaporaron a presión reducida y el residuo se repartió entre diclorometano (50 ml) 

10 y agua (50 ml). La capa orgÆnica se retiró y la fase acuosa se extrajo con mØs 
diclorometano (50 ml). La capa acuosa se evaporó a presion reducida para dar un 
sólido amarillo. El producto se purificó  por cromatoglafIa de intercambio iónico sobre 
resina Dowex 50 WX8, eluyendo con amoniaco acuoso 0,88:agua (de 2:98 a 14:86) 
para dar el compuesto del tItulo (0,034 g) en forma de un sôlido blanco. 

15 1H RMN (CD3OD, 400 MHz) : 1,40 (s, 3H), 1,69-1,84 (m, 6H), 2,04-2,17 (m, 
2H), 2,41-2,54 (m, 1H). LRMS (ESI): mlz 158 [M+H], 156 [M-H-]. 
Ejemplo6 

Acido (2S 5R)-2-minc-2,5dimetilheptanoico 

H2N,1 CH 

H3C" -’ 

CH’3 

� 20 Una soluciOn del compuesto de la Preparacion 8 (1,10 g) en dioxano (3 ml) y 
Æcido clorhIdrico acuoso 6 N (15 ml) se calentó a reflujo durante 16 horas. DespuØs, la 
solución se dejó enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se evapqro y el residuo 
se redisolviO en 2 ml de agua. Una columna de DOWEX-50X8-200 (25 g) se lavô con 
250 ml de agua desionizada. DespuØs, se cargo el producto bruto y la columna se 

25 eluyó con 250 ml de agua desionizada y despuØs con 250 ml de amoniaco acuoso al 
10%. Las fracciones bÆsicas se evaporaron para dar elcompuesto del titulo (0,18 g) 
en forma de un sOlido blanco. 1H RMN (CD30D, 400 MHz) : 0,89 (6H, m), 1,08-1,24 
(2H, m), 1,26-1,49 (6H, m), 1,56-1,65 (IH, m), 1,87-1,96 (1H, m). LRMS (APCI): mlz 
174 [M4-H]. 



Ejemplo 7 

(4S)-2,4-D9metil-L-norfeiicjnp 

CH3 

H2Nr"*185H.
CHHOO

  

El compuesto del titulo se preparó de acuerdo con el procedimiento indicado 
5 en el Ejemplo I a partir de (3S,5S)-3-metil-3-[(2S)-2-metflbutil]-5-fenhlmorfoljn-2-ona 

(0,586 g, 2,24 mmol, Preparación 9). El producto (0,018 g) se obtuvo en forma de un 
sôlido cristalino blanco. 

’H RMN (CD300, 400 MHz) : 0,90-0,92 (m, 3H), 0,94-0,95 (m, 3H), 1,17-1,40 
(m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,50-1,58 (s a, IH), 1,69-1,81 (m, IH), 1,70-1,83 (m, IH). LRMS 

10 (ESI): mlz 262 [M+H]. 

Las siguientes preparaciones muestran cOmo pueden sintetizarse los 
intermedios usados en la preparación de los Ejemplo descritos anteriormente. 
Preparación I 

15 

Se aæadió lentamente eterato de trifluoruro de boro (5,85 ml, 46 mmol) a una 
soluciOn de (5S)-3-metil-5-fenH-5,6-dihido-2/-j1 ,4-oxazin-2-ona (4,35 g, 23 mmol, 

� vØase el documento WO-A-02/051983) en tetrahidrofurano a -78°C. La soluciOn se 
agitó durante 50 minutos y despuŒs se aæadió una soluciOn del reactivo de Grignard 

20 preparado a partir de 3-(bromometil)peritano (10,9 g, 66 mmol) y limaduras de 
magnesio (2,5 g, 99 mmol) en Øter (250 ml) durante 40 minutos.-,La mezcla de 
reacciOn Se agitO durante 75 minutos mÆs a -78°C y despuØs se dejó calentar a -20°C 
y se inactivO con cloruro amônico acuoso saturado (100 ml). Se aæadiô mÆs 
tetrahidrofurano (100 ml) y la capa orgÆnica se separó de  la capa auosa. La capa 

25 orgÆnica se secó (MgSO4) y se concentró a presiOn reducida. El residue se purificô 
por cromatografla en columna sobre gel de sIlice usando un gradiente de elución de 
pentano a pentano:Øter (30:70) pars producir el compuesto del tItulo en forms de un 
sólido blanco (3,21 g). 
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1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 5: 0,79 (C, 6H), 1,26-1,35 (m, 5H), 1,41 (s, 3H), 1,63 
(dd, IH), 1,91 (dd, IH), 4,17-4,26 (m, IH), 4,28-4,35 (m, 2H), 7,25-7,36 (ru, 5H). 
LRMS (ESI): m/z 276 [M+H4]. 

C) N Cl-I3 
I H CH 

0 

 

CH  

Una suspension de magnesio Rieke (343 mg, 14,1 mmol) en tetrahidrofurano 
(13,7 ml) se aæadiô a una soluciOn de 1-yodo-3,3-dimetilbutano en ØterdietIlico (50 ml) 
durante un periodo de veinte minutos y la reacción se agitô durante 40 minutos a 

10 temperatura ambiente. Se usaron la solución de reactivo de Grignard y (5S)-3-metll-5-
fenil-5,6-dihidro-2H-1 ,4-oxazin-2-ona (1 g,. 5,28 mmol, vØase el documento WO-A-
02/051983) de acuerdo con el mØtodo de Ia Preparación I para generar el compuesto 
del titulo. La cantidad total de compuesto sintetizado fue de 0,394 g. 1H RMN (Cod3, 
400 MHz) : 0,91 (s, 9H), 1,13-1,31 (m, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,67-1,77 (s a, 1H), 2,02-

15 2,10 (m, IH), 4,31-4,43 (m, 3H), 7,34-7,46 (m, 5H). LRMS (ESI): m/z 276 [M+H]. 
Preparaciôn 3 

(3S, 5S)-S-(Ciclopntilrnetil)-3-mtil..54enjlmprfpljn.2..pnp 

OFII(H
 CH 
N3 

El compuesto se preparO de acuerdo con el procedimiento indicado en la i. 
20 PreparaciOn I ’usando (5S)-3-metil-5-fenhl-5,6-djhidro-2H-1 ,4-oxazin-2-ona (1 g, 5,28 

mmol, vØase el documento WO-A-02/051983) y (yodometil)ciclopentano. La cantidad 
total de compuesto sintetizado fue de 0,426 g. 

1H RMN (COd3, 400 MHz) : 1,12-1,22 (m, 2H), 1,43-1,65 (m, 8H), 1,78-1,94 
(m, 4H), 2,13-2,18 (m, 1H), 4,23-4,42 (m, 3H), 7,31-7,45 (m, 5H). LRMS (ESI): mlz 

25 274 (M+H1. 

Preparaciôn 4 
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L) I -I CH3 

ri 

El compuesto del titulo se preparó a partir de (5S)-3-metil-5-fenil-5,6-dihidro-

2H-1 ,4-oxazin-2-ona (0,454 g, 2,39 mmol, vØase el documento WO-A-02/051983) y 1-

bromo-3-etilpentano (vØase Bull. Soc. Chim. Fr., 1975, 201-205) de acuerdo con el 

5 procedimiento indicado en la Preparacion 1. La cantidad total de compuesto 

sintetizado fue de 0,07 g. 

1H RMN (CDCI3, 400 MHz) &: 0,91 (s, 9H), 1,13-1,31 (m, 3H), 1,42 (s, 3H), 

1,67-1,77 (s a, 1H), 2,02-2,10 (m, IH), 4,31-4,43 (m, 3H), 7,34-7,46 (m, 5H). LRMS 

(ESI): m/z 276 [M+H]. 

10 Preparaciôn 5 

MR PlIcIRMIRM. W. M. 

El compuesto ’del titulo se preparó a partir de (5S)-3-metfl-5-fenil-5,6-dihidro-

2H-1,4-oxazin-2-or,a (1 g, 5,28 mmol, vØase el documerito WO-A-02/051983) y 

15 (bromometil)ciclobutano de acuerdo con el procedimiento resumido en la PreparaciOn 

1. La cantidad total de compuesto siritetizado fue de 0,445 g. 

1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 
s: 

1,43 (s, 3H), 1,73-1,82 (m, 2H), 1,86-1,92 (m, 

21-I), 2,02-2,12 (m, 2H), 2,14-2,19 (m, 1H), 2,43-2,52 (m, 1H), 4,22-4,27 (m, IH), 4,33-

4,37 (m, 2H), 7,31-7,43 (m, 5H). LRMS (ESI): m/z 260 [M+H]. 

20 Preparación 6 

(5R)-5-Metilheptan-2-on 

H3CCH 

Gil3 

Se aæadieron diciclohexil carbodlimida (9,51 g, 46,1 mmol), N,N’-dimetil-4-

aminopiridina (1,13 g, 9,2 mmol) y trietilamina (6,4 ml, 46,1 mmol) a una soluciôn de 
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Æcido de Meldrum (6,64 g, 46,1 mmol) en diclorometano (150 ml). Se aæadió Æcido 

(4R)-4-metilhexanoico (6 g, 46,1 mmol) y la mezcla de reacción se agitO durante una 

rioche. La mezcla de reacciÆn se filtrô y el sólido se lavó con diclorometano (2 x 100 

ml). El filtrado y los lavados se combinaron y se evaporaron a presiOn reducida para 

5 dar un aceite naranja. Se aæadieron âcido acØtico (50 ml) y agua (50 ml) y la reacciôn 

se calentó a reflujo durante una noche. DespuØs de que se enfriara la solución a 

temperatura ambiente, Østa se extrajo con pentano (100 ml). El extracto orgÆnico se 

secó (MgSO4) y se evaporo para dar un residuo que se purifico por cromatografia en 

columna sobre gel de silice usando un gradierite de elución de pentano a 19:1 de 

10 pentano:Øter dietilico para dar el compuesto del titulo (2,8 g) en forma de un aceite 

amarillo pÆlido. 

1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 5: 0,82-0,88 (6H, rn), 1,07-1,19 (IH, m), 1,25-1,41 

(3H, m), 1,54-1,64 (1H, m), 2,12 (3H, s), 2,34-2,47 (2H, m). 

Preparación 7 

15 N-[(1 F ,4R)-1 

OH3 

CH3 OH3 

Uha solüción de (5R)-5-metilheptan-2-ona (3 g, 23,4 mmol) en tetrahidrofurano 

(10 ml) se aæadiô a una solución de (S)-2-metilpropano-2-sulfinamida y tetraetóxido de 

titanio (9,8 ml, 46,8 mmol) en tetrahidrofurano. La soluciôn se agitó a 50°C durante 20 

20 horas. La mezcla de reacción se dejô enfriar a temperatura ambiente, se diluyô con 

acetato de etilo (50 ml) y despuØs Se vertió en salmuera (100 ml). Las capas se 

agitaron vigorosamente durante 2 minutos y despuØs se flltraron. La capa orgÆnica se 

separó de la capa acuq,sa y se secO (MgSO4). El disolvente se evaporO a presión 

reducida y el residuo se purificô por cromatografla en columna sobre gel de sIlice 

25 usando un gradiente de eluciOn de 1:9 de acetato de etilo:pentano y despuØs 3:17 de 

acetato de etilo:pentano. Esto dio el compuesto del titulo en forma de., un aceite 

amarillo pÆlido (3,6 g). 

1H RMN (CDCI3, 400 MHz) : 0,82-0,91 (6H, m), 1,10-1,23 (1 OH, rn), 1,29-1,43 

(3H, m), 1,54-1,65 (IH, rn), 2,15 (0,6H, s), 2,30 (2,4H, s), 2,32-2,72(2H, m). LRMS 

30 m/z ESI 232 [M+H]. 

Preparacion 8 

N-[(1 S,4R)-1 -Cino-1 4-dimetilhexil]-2-metilpropano-(S)-2-sulfinamid2 
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0-I HC HNSCH H3C’")CW  CH Y---CH3 

CH3 

Se aæadió isopropanol (0,63 ml, 8,2 mmol) a una mezcla de una soluciOn I 

molar de cianuro de dietilaluminio en tolueno (12,3 ml) y tetrahidrofurano (5 ml). La 

mezcla se agitO a temperatura ambiente durante 10 min y despuØs se enfrió a -78°C. 5 Se aæadiô gota a gota una soluciôn del compuesto de la Preparación 7 (1,9 g, 8,2 

mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) durante 2 minutos. DespuØs, la reacción se agitô a - 

78°C durante 5 minutos y a temperatura ambiente durante 90 minutos. DespuØs, la 

mezcla de reacciôn se enfrió a -20°C y se vertió sobre una  mezcla agitada 

vigorosamente de acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La mezcla se filtró  a 
10 travØs de ArbocelO y la capa de acetato de etilo se separó y se secó (MgSQ4. El 

disolvente se evaporó a presión reducida y’el residuo se purificô por cromatografla en 

columna sobre gel de silice usando un gradiente de elución de 1:4 acetato de 

etilo:pentano y despues 3:7 de acetato de etilo:pentano. Esto dio el compuesto del 

titulo en forma de un sôlido blanco (1,10 g). 15 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) 8: 0,86-0,93 (6H, m), 1,13-1,26 (IOH, m), 1,29-1,44 

(3H, m), 1,48-1,57 (2H, m), 1,64 (3H, s), 1,81-1,98 (2H, m), 3,41 (IH, s). LRMS 

(APCI): m/z 259 [M+H]. 

Preparación 9 (3S ,5S)-3-Metil-3-[(2S)-2-m&ilbutil]-5-fenilmorfôlin-2-ona  
OCH3 

CH 

20 
lS�I.r._��   

El compuesto del tItulo se preparo a partir de (5S)-3-metil-5-fØnil-5,6-dihidro-

2H-1,4-oxazin-2-ona (1 g, 5,28 mmol, vØase el documento WO-A-021051983) y (2S)-1-

yodo-2-metitbutano de acuerdo con el procedimiento indicado en la PreparaciOn 1. La 

cantidad total de compuesto sintetizado fue de 0,586 g. 

25 1H RMN (CDCI3, 400 MHz) : 0,85-0,88 (m, 3H), 0,94-0,96 (m, 3H), 1,17-1,40 

(m, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,60 (S a, 1H), 1,73-1,78 (m, IH), 1,88-1,93 (m, IH), 4,22-4,42 

(m, 3H), 7,28-7,42 (m, 5H). LRMS (ESI): m/z [M+H4]. 
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Preparación 10 

Acido 4-etil-2-(2-hidroxi..l! -fenil-filmino)-2-mtiJ-hexanoico 

HOXOXHCH3 

A una solución de (5S)-3-metil-5-fenil-5,6-di hid ro-2H-[ 1,4]oxazin-2-ona (5 g, 
5 26,4 mmol, vØase el documento WO-A-02/051983) en 2-metiltetrahidrofurano anhidro 

(50 ml) se le aæadiO complejo de trifluoruro de boro y tetrahidrofurano (5,8 ml, 52,8 
mmol) con agitaciOn en una atmOsfera de nitrógeno a -78°C. DespuØs,  la solución 
resultante se agitô a -78°C durante I hora. DespuØs, se aæadió bromuro de (2-
etilbutil)magnesio en forma de una solución en tetrahidrofurano (170 ml, 0,16 M, 27,7 

qP10 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de -60°C durante la adiciOn. La 
soluciOn resultante se agitó a -78°C durante 2 horad mÆs. DespuØs, se aæadió Æcido 
acØtico (0,6 ml 10,6 mmol) y la soluciôn se calentô a 22°C. DespuØs, se aæadió cloruro 
amOnico acuoso saturado (50 ml) seguido de agua (100 ml). Las fases se separaron y 
la fase orgÆnica se retuvo. DespuØs, la soluciOn resultante se destiló 

a sequedad al 
15 vaclo. DespuØs, se aæadiO tolueno (75 ml), la solución orgÆnica se lavó con agua (25 

ml) y despuØs con una solución acuosa saturada de cloruro sódico (25 ml), las fases 
se separaron y la fase orgÆnica se retuvo. DespuØs, se aæadió Æcido, clorhIdrico 
acuoso (100 ml, 1,5 M) y la mezcla bifÆsica resultante se calentô a 30°C y se agitó 
durante 2 horas. Las fases se separaron y la fase acuosa se retuvo. DespuØs, se 

20 aæadiO hidrOxido sOdico acuoso (al 47% p/p, 6 ml y despuŒs 2 M, 16 ml) para dar un 
pH de 5 por papel de pH. La suspensiOn resultante se agitO a 22°C durante 30 
minutos y despuØs el sólido se aisló por filtración. La torta de filtro se Iavó con agua 
(25 ml) y se sØcó a 60°C durante una noche al vaclo pars dar el compuestodel tItulo 

(peso bruto 4,1 g, pureza de 95%, 14,0 mmol, rendimiento de 53%):p.f. 149°C; 1H 
25 RMN (CD30D, 300 MHz), : 0,83 (3H, t), 0,90 (3H, t) 1,06 (3H, s), 1,31-1,54 (5H, m) 

1,73 (2H, d), 4,40 (1 H, t), 7,46-7,50 (5 H, m); LRMS (ES): mlz 293 [M4]. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un mØtodo para tratar el dolor en un mamifero, incluyendo un ser humano, que 
incluye la administraciôn a dicho mamIfero de una cantidad eficaz de un compuesto de 

5 formula 

o una sal farmacØutIcamente aceptable o solvato del mismo, donde 

R1 es alquilo Cl-C6, estando dicho alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido con uno 0 

mÆs grupos halo, -R5, -OR5 o -SR5; 

10 R2 es metilo, opcionalmente sustituido con ung o mÆs grupos Nor; 

R3 es H, (alquilo C’-Ce), arilo, indanilo o (aiquil C1-C6)oxicarboniloxi(alquilo C1-

C6); 

R4 es H, (alquil C1 -C6)-C(0)-, aril-C(0)-, o un resto de un a-aminoÆcido natural 

unido a travØs de su grupo carboxilo para formar una amida; 
15 R5 es alquilo C1 -C6, haloalquilo C1 -C6, cicloalquilo C3-C8 o arilo; 

arilo es fenilo’ o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido con uno o mÆs 

sustituyentes seleccionados entre halo, -NR 6R6, alquilo C1 -C6, cicloalquilo C3-C8, alcoxi 

C1-C6 y ciano; y 

R6 es H, alquilo C1 -C6 o cicloalquilo C3-C8-
20 

2. Un compuesto de fOrmula (II): 

OH8 

(’I) 
° 

NI-12 

o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo, donde 

R7es: 

25 (a) alquflo C6-C10 ramificado, distinto de 4-metilpent-1 -lb y I -metilpent-I -Ho; 

(b) alquilo C2-C6 sustituido con uno o mÆs grupos flUor, distinto de 1-

fluoroet-1 -ilo, heptafluoropropilo, 2,2-ditrifluorometilet-1 -ho, pentafluoroetibo, 2-fluoroet-
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1 -ilo, 2-fluoropent-1 -110 y 2-fluoro-3-metilbut-1 -ho; 

(C) alquilo C1-C6 sustituido con un grupo cicloalquilo C3-C8, distinto de 

ciclohexilmetilo; 

(d) etilo sustituido con un grupo arilo, distinto de cuando arilo es fenilo 0 

5 fenilo sustituido con un grupo -NH2, yodo 0 metoxi (sin tener en cuenta otra 

sustituciOn); 

(e) alquilo C3-C4 sustituido con arilo, distinto de cuando arilo es fenilo, 3,4-

dihidroxifenilo 0 3,4-dimetoxifenilo; 

(1) alquilo C5-C6 sustituido con arilo; 

10 (g) alquilo C1-C2 sustituido con alcoxi C5-C6; 

(h) alquilo C3-C6 sustituido con alcoxi CI-C6; 

(i) alquilo Cl-C6 sustituido con cicloalquiloxi C3-C8; 

(j)

 
alquilo C1-C6 sustituido con ariloxi, distinto de (2-metoxifenil)oximetilo, 

(4-metoxifenil)oximetilo, (4-clorofenil)oximetilo, (2,6-dimetilfenil)oximetilo, (2-metoxi-5-

15 clorofenil)oximetilo, (2-metoxi-5-fluorofenil)6ximetilo y (2-metoxi-4-clorofenil)oximetilo; 

(k) metilo sustituido con hexiltio 0 alquilo C4-05 sustituido con alquiltio Ci-

C6; 

(I) alquilo C1-C8 sustituido con cicloalquiltio C3-C8, distinto de 

ciclohexiltiometilo; 0 

20 (m) alquilo C1-C6 sustituido con ariltio, distinto de feniltiometilo, (4- 

clorofenhl)tiometilo, (4-fluorofenil)tiometilo, 2-(feniltio)etilo, (4-clorofenil)tioetilo, (4-

metoxifenil)tiometilo y (4-metoxifenil)tioetilo; 

R8 es metilo, opcionalmente sustituido con uno 0 mÆs grupos flüor; 

arilo es fenilo 0 naftilo, cada, uno opcionalmente sustituido con UflO 0 mÆs 

. 25 sustituyentes seleccionados entre halo, -NR9R9, alquilo C1 -C8, cicloalquilo C3-C8, alcoxi 

C1-C6 y ciano; y 

R9 es H, alquilo C,-C6 o cicloalquilo C3-C8. 

3. Un compuesto de fOrmula (II) de acuerdo con la reivindicaciOn 2, en el que R8 

30 es metilo. 

4. Un compuesto de formula (II) de acuerdo con la reivindiàaciOn 2 0 la 

reivindicación 3, en el que R7 es 

(a) alquilo C6-C7 ramificado, distinto de 4-metilpent-1-ilo y 1-metilpent-1-ilo; 

35 alquilo C1-C2 sustituido con un grupo cicloalquilo C3-C8, distinto de ciclohexilmetilo; 
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aiquilo C1-C2 sustituido con ariloxi, distinto de (2-metoxifenil)oximetilo, (4-
metoxifenil)oximetilo, (4-clorofenil)oximetilo, (2,6-dimetilfenil)oximetilo, (2-metoxi-5-

clorofenil)oximetilo, (2-metoxi-5-fluorofenjl)oxjmetilo y (2-metoxi-4-clorofenil)oximetilo; 
2-metilbutilo; o clorofenilmetilo; o 

5 (b) 2-etil-but-1-jlo, 3,3-dimetil but- 1-jlo, 3-etilpent-1-ilo, 3-metil pent- 1 -ilo, 2-
metilbut-1-ilo, 4-metil pent- 1 -ilo, ciclopentilmetilo, ciclobutilmetito, 2-ciclopropilet-1-ilo, 2-
(feniloxi)et-1 -ito o (3-clorofenhl)metjlo. 

5. Un compuesto de fOrmula (II) de acuerdo con una cualquiera de las 
10 reivindicaciones 2 a 4, donde el compuesto se selecciona entre: 

Æcido (2S)-2-amino-4-etjl-2-methhexanojco 

Æcido (2S)-2-amino-4-eti/-2-mefjlhexanojcobenceno 
2,5, 5-trimetil-L-norleucina; 

SÆcido (2S)-2-amino-3-ciclopentil-2-metilpropanoico; 
15 Æcido (2S)-2-amino-5-etil-2-meti!heptanoic6; 

Æcido (2S)-2-amino-3-ciclobutil-2-metllpropanoico; y 
Æcido (2S, 5R)-2-amino-2, 5-dimetilheptanoico; 

o una sal farmacØuticamente aceptable o solvato del mismo. 

20 6. Una composición farmacŒutica que incluye un compuesto de fOrmula (II), o una 
sal farmacØuticamene aceptable o solvato del mismo, como se ha definido en una 
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, y un excipiente farmacØuticamente aceptable. 

7. Un compuesto de formula (!I), o una sal farmacØuticamente aceptable 0 

of 5, 

solvato del mismo, como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 
5, para uso como un medicarnento. 

8. Una combinaciOn que incluye un compuesto de formula (II) como se ha 

definido en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, 0 una sal farmacØuticamente 
30 aceptable o solvato del mismo, y otro compuesto farm acologicamente activo. 
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Resumen 

Derivados de AminoÆcidos 

La presente invenciOn se refiere a un mØtodo para tratar el dolor usando un 
5 compuesto de fOrmula 

en la que R1, R2, R3 y R4 son como se han definido anteriormente. La invención 
tambiØn se refiere a ciertos nuevos derivados de fOrmula (I). 

3.0 
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pago de tasas naaonaies) (art(culo 39 (1)) (ver tamblØn Is informaciôn brindada por Is Oficina Intemacional 
por medio del formulano PCT/1B/301). 

Cuando se debe enviar a un organismo seleccionado una traducciôn de Is  solicitaciOn intemaclonal, esta 
traducción debe contener tamblØn las traducciones de todos los anexos del informe del Examen Preliminar 
Intemadional. Es responsabilidad del solicitante elaborar tales traducciones y enviarlas directemente at 
organismo correspondiente seleccionado. 

Otros detalles de los plazos y requisitos normativos de los organismos seleccionados se pueden tomar del 
Manual PCT para solicitantes. 

El solicitante es advertido acerca del articulo 33 (5) en at cual se aciara que los critenos de novedad, 
actividad inventiva y aplicabilidad industrial descnptos an 01 articulo 33 (2) a (4) solo tiene significado para ci 
Examen Preliminar International, y que ’cada estado adhendo ( ... ) puede disponer atributos adiclonales 0 
modificatorios en tal estado para Is determinaciOn de Is patentabilidad de Is invenclón reivindicada (ver 
tambien articulo 27 (5)). Tales atributos adicionales as pueden referir, por ejemplo, a excepdiones de 
patentabilidad, a requisitos para Is reveIación de Is invención, asi como a clandad y apoyo de los 
reivindicaciones. 

Nombre y DirecciOn Postal del Organismo encargado del Funcionarlo Apoderado 
Examen Preliminar Intemacional 

Oficina Europea do Patentes Parriche, Sandrine 
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Tel. +49 89 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399-4465 Tel: +49.89.2399-7890 

Formularlo PC1/1PlAI416 (enero 2004) 



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

PCT 

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL 
SOBRE PATENTABILIDAD 

(Capitulo II d& Tratado de CooperaciOn Internacional en Materia de Patentes) 

Referenda del Solicitante 0 Agente 
PROC EDER Ver formulano PCTIIPEN416) 

PC32769A  
Referenda Internacional Fecha de PresentaciOn Internacional Fecha de Priondad 

(dla/mes/aflo) (dla/meslaflo) 
PCT/1B2006/0O1 086 19.04.2006 28.04.2005 
Clasiflcación Internacional de Patente (CIP) o Clasilicaclón Nacional y CIP 

INV. A61K311198 

Solidtante 

Pfizer Limited 

Este informe se trata del Examen Preliminar Intemacional, confeccionado por el organismo encargado del 
Examen Preliminar Internacional segOn el articulo 35 y enviado al solicitante segun el articulo 36. 

2. Este INFORME comprende, en total,_A hojas, lncluida esta carâtula. 

3. Ademas, este informe posee ANEXOS; los mismos comprenden: 

a. 1@ (remitidos al solicitante y ala Ofloina lntemaciona!) en total 4 hojas; aqul se trata de: 
hojas con las descnpciones, reivindicaciones, y/o Ilustraciones qua flieron modificadas y 
an las cuales se base este informe ylu hojas con correcciones qua aprobO el organismo 
(ver regla 70.16 y sector 607 de los reglamentos administrativos de PCT). 

0 hojas qua reemplazan hojas antenores pero que, segun opinion del organismo, 
contienen una modificaciOn por los motivos indicados en el campo NO 1, punto 4, 
superando el contenido revelado an la Solicitud Internacional an to versiOn presentada 
onginalmente. 

b. 0 (remitidos solo ala Oft ina Internacional) i> on total (rogamos indicar tipo y cantidad del (los) soporte(s) 
electrOnico(s) qua contlene(n), solo an forma legible por computadora, el (los) protocolo de secuencias yb 
las tablas correspondientes tal como estÆ indicado an el campo suplementano referido at protocolo de 

4. Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos: 

J Campo NO I Fundamento del informe 

C1 Campo NO II Pnoridad 

(] Campo NO Ill No realizaciOn de ningUn dictamen sobre novedad, actividad inventive y aplicabilidad 
industrial 

0 Campo NO IV Falta de uniformldad de la invenciOn 

jJ Campo NO V ResoluciOn fundada segun regla PCT 43bis. 1 (a)(i) con respecto a la novedad, to 
actividad inventiva y Is aplicabilidad industrial; documentos y aclaraciones destinadas a 
apoyar esta resoluciOn. 

o 

Campo N° VI Documentos especificos expuestos 

o 

Campo NO VII Carencias especificas de la solicitud intemacional 

o 

Campo NO VIII Observaciones especificas a la solicitud intemacional 

Fecha de presentaciOn de to solicitud 
2006-05-12 

Fecha de confecciOn de este informe 
04.04.2007 

Nombre y DirecciOn Postal del organismo encargado del Funcionano Apoderado 
Examen Internacional 

Oficina de Patentes Europea Seufert, Grudrun 
D-80298 Munich 
Tel. ++49 89 2399-0; Tx: 523656 epmu d Tel: +49 89 2399-8330 
Fax: +49 89 2399-4465  

FormuLarlo PCTl1FEAI401 (caratula)(abriI 005) 



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional 
SOBRE PATENTABILIDAD PCl/I B2006/001 086 

Campo NO  Fundamento del Informe 

Con respecto al idioma, el informe estÆ basado sobre la soilcitud internacional en el 
idioma en que fue presentada, en tanto en este punto no se indique otra cosa. 

IEJ El informe estÆ basado sobre una traducciOn del idioma original al siguiente idioma, 
el que se trata del idioma de la traducciOn suministrada a los siguientes efectos: 

o busqueda internacional (segun reglas 12.3 
y 

23.1 b)) 
o publicaciOn de la solicitud internacional (segün regla  12.4) 
o examen preliminar internacional (segun regla 55.2 

y 

55.3) 

2. Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (las 
hojas de reemplazo que fueron presentadas a/ organismo como requisito segün el articulo 
14 son vÆlidas como presentadas onginalmente" en el marco de este informe 

y 

no se 
adjuntan): 

Descripciôn, paginas 

1-59  origInaimente presentada. 

Reivindicaciones, NO 

I 
- 8 originalmente presentada. 

o un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) - con respecto al 
protocolo de secuencias, ver campo adicional. 

3. 0 Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos: 

o DescripciOn: pÆginas 
o Reivindicaciones NO 
o liustraciones: hoja/figura 
O Listado de secuencias (especfficar): 
o Eventuale(s) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especfficar): 

4. 0 Este informe fue elaborado sin tomar en consideraciOn (aigunas de) las 
modificaciones, dado que las mismas, segün opinion del organismo 

y 

por los motivos 
expresados, exceden el contenido revelado en el texto presentado originaimente 
(regla 70.2(c)), tal como se indica en ci campo supiementarlo. 

o Descripcion: paginas 
o Reivindicaciones N°: 
El llustraciones: hojas/figuras 
o Listado de secuencias (especiflcar): 
El Eventuale(s) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar): 

* Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar pro vistas de la 
"reemplazada" obseivaciOn 

Fonnuiario PCT/IPEA/409 (abril 200$) 



INFORME PRELIMINAR INTERPIACIONAL 
SOBRE PATENTABILIDAD 

Referenda Internacional 
PCT/1B2006/001 086 

Campo NO III No realización de ningUn dictamen sobre novedad, actividad inventiva y 
aplicabilidad industrial 

1. Las siguientes partes de la solicitud no fueron examinadas acerca de si la invención 
reivindicada es considerada como novedosa, descansa en actividad inventiva (no obvio) o es 
aplicable industrialmente. 

0 La solicitud internacionai completa 

lEt Reivindicaciones Nos. 1 (por aplicaciOn industrial) 

Porque: 

tEl La solicitud internacional completa o las reivindicaciones NO 1 (relacionada a la 
aplicabilidad industrial) mencionadas anteriormente se refieren at objeto siguiente, para ci 
cual no es necesario efectuar un Examen preilminar Internacional (especificar): 

Ver hoja separada 
o la descripciOn, las reivindicaciones o las ilustraciones (Se ruega especificar 

detal!adamente) o las reivindicaciones NO 3 mencionadas anteriormente son tan poco 
claras que no se pudo realizar ningn peritaje coherente (especificar): 

o las reivindicaciones o las reivindicaciones NO mencionadas anteriormente estÆn tan 
poco apoyadas por la descripciOn que no se pudo realizar ningUn peritaje coherente 
(especificar): 

o no se reaiizO ningn Informe de BUsqueda Internacional para tales reivindicaciones NO 
(reiacionada a la aplicabilidad industrial). 

o el listado de secuencias de nucleOtidos y/o aminoÆcidos no cumple con ci estÆndar 
provisto para eDo en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, porque: 

0 una lista de secuencias en papel de acuerdo a la norma prevista en ci Anexo C de 
las instrucciones Administrativas y dicha lista no estuvo a disposiciOn de la 
Administraciôn encargada del Examen Preliminar Internacional en forma manera 
aceptable para ella. 

o una lista de secuencias en formato electrOnico de acuerdo con la norma prevista 
en ci Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a 
disposiciOn de la AdministraciOn encargada del Examen Preliminar Internacional 
en forma y manera aceptable para ella. 

0 la tasa por presentacion tardla de una lista de secuencias en respuesta a un 
requenmiento segUn las Reglas 13 ter. 1(a) o (b) y 13 ter.2. 

0 no se pudo formuiar una opinion significativa sin las tablas relativas a las listas de 
secuencias; ci solicitante no presentO en ci plazo establecido dichas tablas en formato 
electrOnico de acuerdo con los requisitos tØcnicos establecidos en ci Anexo C-b/s de las 
Instrucciones Administrativas, y dichas tablas no estuvieron a disposiciOn de la 
AdministraciOn encargada del Examen Preliminar Internacional en forma y manera 
aceptable para ella. 

o las tablas relativas a las listas dc secuencias de nucleOtidos y/o de aminoÆcidos, Si se han 
presentado cinicamente en formato eiectrOnico, no cumplen con los requisitos tØcnicos 
previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones, Administrativas 

o ver Recuadro Suplementario para mÆs detalles 

Formulano PCT/II’EA/409 (*bnl 2005) 



\ INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional 
SOME PATENTABILIDAD PCT/1B2006/001 086 

Campo NO V Resolución fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad, 
la actividad inventiva 

y 

la aplicabilidad industrial; documentos y 
declaraciones destinadas a apoyar esta resolución 

1. ResoluciOn 

Novedad (N) SI Reivindicaciones: jj. 
No Reivindicaciones: 

Actividad inventiva (IS) SI Reivindicaciones: 
No Reivindicaciones: 1-4.6-8 

Aplicabilidad industrial (IA) SI Reivindicaciones: 2-8 
No Reivindicaciones: 

2. Documentos 
y 

aclaraciones (regla 70.7): 

ver hoja adjunta 

Fonnulario PCT/IPEAJ409 (abril 2005) 



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA 
Solicitud Intemacional No. PCT/1B2006/00 1086 

Se hace referencia a los siguientes documentos: 

Dl: DATABASE CAPLUS ( Online) CHEMICAL ABSTRACTS 
SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; No. de acceso a base de datos 1985:571992 

D2: W02005/016331 A 
D3: WO 02/30871 A 

Item III 
No formulaciOn de opinion con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicaciOn 
industrial 

La reivindicaciOn I se relaciona con materia considerada por esta Autoridad cubierta 
por provisiones de Ia Regla 67.1 (iv) del PCT. De manera que no se forniularÆ ningUn 
concepto con respecto a la aplicación industrial de la materia en esta reivindicaciOn ( 
ArtIculo 34( a) ( i) del PCT) 

Item V 
DeclaraciOn razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicaciOn 

. industrial; citas y explicaciones sustentando dicha declaraciOn 

Novedad 

La presente solicitud se refiere a un mØtodo para el tratamiento de dolor, el cual 
comprende la administración de un compuesto de La formula (I) (reivindicaciOn 1), 
compuestos de la fOrmula (II) (reivindicaciOn 2), su uso como medicamento ( 
reivindicaciOn 7) y composiciones farmacØuticas que los contengan (reivindicaciones 6 
y 8). 

Ninguno de los documentos disponibles describe el uso de un compuesto que estØ 
dentro del alcance de la fOrmula (I) para el tratamiento de dolor o los compuestos de la 
formula (II). El antecedente Dl divulga propiedades analgØsicas del alfa- metil dopa, 
el cual sin embargo no se encuentra dentro del alcance de la reivindicación 1, y ha sido 
excluido originalmente del alcance de la reivindicaciOn 2. El antecedente D2 se refiere 
a aminoÆcidos sustituidos con N- benzoil dimetilo, los cuales ya no estÆn dentro del 
alcance de La reivindicaciOn 1. La rcivindicaciOn 2 no incluyen derivados N-
sustituidos. 

Por lo tanto, las reivindicaciones 1- 8 parecen cumplir con el requisito del ArtIculo 33( 
2) del PCT. 

Nivel Inventivo 

Los compuestos para el tratamiento de dolor son bien conocidos en el estado de la 
tØcnica, ver los antecedentes Dl, D2 

o 

D3. A la luz de estos antecedentes, el problema 
por resolverse por el presente invento por ende puede considerarse como el de intentar 
proporcionar compuestos adicionales para ci tratamiento del dolor. 



I* 

El problema ha sido resuelto por los compuestos explicitamente preparados ( ver la 
solicitud pÆginas 42- 43). Sin embargo, los compuestos preparados representan apenas 
una pequefia parte de los compuestos de las reivindicaciones I y 2, por ejemplo el 
residuo R7 siempre es un grupo aiquilo saturado, el cual puede ser sustituido por un 
grupo cicloalquilo. Para ser considerado inventivo, el problema tØcnico debe ser 
resuelto sobre la totalidad del alcance de a reivindicación 2 bÆsicamente. La solicitud 
no contiene los datos suficientes para demostrar que ci problema tcnico sea resuelto 
sobre [a totalidad del alcance de a reivindicación 2 bÆsicamente. Sin tales datos no 
puede reconocerse un nivel inventivo (Articulo 33( 3) del PCT). 
Los argumentos presentados por el solicitante junto con un capItulo reivindicatorio 
modificado no se consideran convincentes. Segün to argumenta el solicitante, si bien 
estÆ estabtecido en el campo de La qulmica medicinal que pequefios cambios en la 
estructura quimica pueden influir de manera importante sobre actividad de un 
compuesto, y si no fuera inesperado que la introducciOn de un sustituto de metiio en la 
posición alfa del aminoÆcido, lo cual es la diferencia esencial entre D3 y la materia 
presente reivindicada, resultaria en compuestos con la actividad deseada, entonces 
tampoco es inesperado o predecible que todos los compuestos dentro del alcance de la 
reivindicaciOn 1 y 2, que pueden diferir significativamente con respecto a los 
compuestos aparentemente preparados y probados, tengan la actividad deseada. Es por 
consiguiente, sin contar con mÆs datos, no creible que toda la materia presentemente 
reivindicada resuelva el problema tØcnico. Adicionalmente, debe notarse que un 

. aminoÆcido sustituido con alfa- metilo para ci tratamiento de dolor ya es conocido a 
partir de DI, atn Si Ufl mecanismo exacto no ha sido estabiecido. 

Se considera que la materia de la reivindicación dependiente 5 cumple con ci requisito 
del ArtIculo 33( 3) del PCT. 

Adicionalmente, para que una reivindicación de compuestos usando una fOrmula 
Markush sea considerada uniforme (Regla 13.1 del PCT), los compuestos 
reivindicados deberlan tener en comUn una fracciOn estructural la cual sea distinta a la 
luz del estado de la tØcnica anterior. Con respecto a Dl y todas las condiciones 
presentes en la reivindicaciOn 2, tal fracciOn estructural novedosa comi.in no estÆ 
presente. No es aparente que ci compuesto de Dl tenga una diferente modalidad de 
actividad, aün si su mecanismo de acciOn preciso no haya sido descrito. 

AplicaciOn Industrial (ArtIculo 33( 4) del PCT) 

Para La evaluaciOn de la presente reivindicaciOn 1 sobre si es industrialmente aplicable, 
. no existen criterios unificados en los Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad 

tambiØn puede depender de la formulaciOn de las reivindicaciones. La EPO, por 
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia que reivindique ci 
uso de un compuesto en tratamiento medico, pero permite, sin embargo, reivindicar 
sobre un compuesto conocido para primero uso en tratamiento medico y ci uso de tal 
compuesto en la manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento medico. 

No hay objeciones con respecto a La apiicaciOn industrial para las reivindicaciones 2- 8. 

Objeciones adicionales: 



Los clatratos, complejos de fÆrmaco y huØsped, profarmacos o metabolitos de 
compuestos de la fOrmula (I) (ver la solicitud pÆginas 8- 10) no estÆn dentro del 
alcance de las reivindicaciones. Esta inconsistencia entre las reivindicaciones y la 
descripciOn conileva a cierta duda con respecto a la materia para la cual la protecciOn se 
busca, por lo tanto dando poca claridad a (as reivindicaciones, ArtIculo 6 del PCT. 
Tampoco hay una divulgaciOn suficiente con respecto a estos compuestos (ArtIculo 5 
del PCT). 

Adicionalmente, silas reivindicaciones 1 y 2 deben considerarse como si se refirieran a 
un compuesto con una estereoqulmica definida, entonces la declaración en la pÆgina 8, 
lInea 18 refiriØndose a isOmeros Opticos de los compuestos de la fOrmula (I) como 
parte del invento es inconsistente con las reivindicaciones, y asf las cosas dejan a las 
reivindicaciones con poca claridad, ArtIculo 6 del PCT. 

En (a pÆgina 47, lInea 20, ciertos compuestos intermedios estÆn indicados como parte 
del invento. Sin embargo, no se han identificado y/o hacen parte de las reivindicaciones 
ninguno de tales compuestos intermedios. Esta declaraciOn en la descripciOn detallada 
conlieva a cierta duda con respecto a la materia para la cual la protecciOn se busca, por 
lo tanto dando poca claridad a las reivindicaciones, ArtIculo 6 del PCT. 

Contrario a los requisitos establecidos por la Regla 5.1( a) (ii) del PCT, el estado de (a 
tØcnica anterior relevante divulgados en los documentos Dl - D3 no se menciona en la 
descripciOn ni tampoco se mencionan estos documentos en la presente. 
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Reivindicaciones 

1. Un mØtodo para tratar dolor en un mamIfero, incluyendo un humano, el cual 
incluye la administración en dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de 
la formula 

o una sal o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

R’ es C6 alquilo, dicho Cl-6 alquilo es opcionalmente sustituido por uno o mÆs grupos 
halo, - R5, - OR’ 0 �SR 5; 

R2 es metilo, opcionalmente sustituidos por uno o mÆs grupos fluoro; 

R3 es H, (C16 alquilo), arilo, indanilo 0 ( C1.6 alquilo) oxicarboniloxi( C16 alquilo); 

R4 es H; 

R5 es C6 alquilo, C16 haloalquilo, C36 cicloalquilo o arilo; 

arilo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mÆs sustitutos 
seleccionados entre halo, - NR6R6, C1.6 alquilo, C3.6 cicloalquilo, C1.6 alcoxi y ciano; y 

R6 es H, C.6 alquilo 0 C3.6 cicloalquilo. 

2. Un compuesto de [a formula (II): 

9HRa 
I (It) 

NH 2. 

o una sal o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, en donde 

es: 

(a) C6.10 alquilo ramificado, diferente a 4- metilpent- 1- ii y 1- metilpent- 1- II; 
(b) C2.6 alquilo sustituido por uno o mÆs grupos fluoro, en lugar de 1- fluoroet- 1-
ilo, heptafluoropropilo, 2,2- ditrifluorometilet- 1- ilo, pentafluoroetilo, 2- fluoroet- 1-
ilo, 2- fluoropent- 1- ilo, y 2- fluoro- 3- metilbut- 1- ilo; 

=?-qw 



(c) C16 alquilo sustituido por un grupo C36 cicloalquilo, diferente a 
c iclohexilmetilo; 
(d) etilo sustituido por un grupo arilo, diferente a cuando arilo es fenilo o fenilo 
sustituido por un grupo �NH2, yodo o metoxilo ( sin importar otras sustituciones); 
(e) C3.4 alquilo sustituido por un arilo, diferente a cuando arilo es fenilo, 3,4-
dihidroxifenilo o 3,4- dimetoxifenilo; 
(f) C5.6 alquilo sustituido por arilo; 
(g) C1..2 alquilo sustituido por C5.6 alcoxilo; 
(h) C3..6 alquilo sustituido por Ci.6 alcoxilo; 
(i) C1.6 alquilo sustituido por C3.6 cicloalcoxilo; 
(j) C1..6 alquilo sustituido por ariloxilo, diferente a ( 2- metoxifenil) oximetilo, (4-
metoxifenil) oximetilo, (4- clorofenil) oximetilo, (2,6- dimetilfenil) oximetilo, (2-
metoxi- 5- clorofenil) oximetilo, (2- metoxi- 5- fluorofenil) oximetilo y ( 2- metoxi- 4-
clorofenil) oximetilo; 
(k) metilo sustituido por hexiltio 0 Ufl C46 alquilo sustituido por C.6 alquilotlo; 
(1) C1.6 alquilo sustituido por C3.6 cicloalquiltIo, diferente a ciclohexiltiometilo; 
(m) C.6 alquilo sustituido por ariltIo, diferente a feniltIometilo, (4- clorofenil) 
tiometilo, (4- fluorofenil) tiometilo, 2- (feniltio) etilo, (4- clorofenil) tioetilo, (4-
metoxifenil) tiometilo y (4- metoxifenil) tioetilo; 

R8 es metilo, opcionalmente sustituido por uno o mÆs grupos fluoro; 

arilo es fenilo o naftilo, cada uno opcionalmente sustituido por uno o mÆs sustitutos 
seleccionados entre halo, - NR8R9, C1.6 alquilo, C3.6 cicloalquilo, C.6 alcoxilo y ciano; 

y 

R9 es H, C16 alquilo O C3..6 cicloalquilo. 

3. Un compuesto de (a formula (II) segün la reivindicaciOn 2, en donde R6 es 
metilo. 

4. Un compuesto de la fOrmula (II) seg6n la reivindicaciOn 2 0 3, en donde R7 es: 

(a) C6.7 alquilo ramificado, diferente a 4- metilpent- 1- ii y 1- metilpent- 1-
i l; C12 alquilo sustituido por un grupo C3.6 cicloalquilo, diferente a ciclohexilmetilo; 
C1.2 alquilo sustituido por ariloxilo, diferente a ( 2- metoxifenil) oximetilo, (4-
metoxifenil) oximetilo, (4- clorofenil) oximetilo, (2,6- dimetilfenil) oximetilo, (2-
metoxi- 5- clorofenil) oximetilo, (2- metoxi- 5- fluorofenil) oximetilo y ( 2- metoxi- 4- 
clorofenil) oximetilo; 2- metilbutilo; 0 clorofenilmetilo; 6 

. (b) 2- etil- but- 1- ii, 3,3- dimetilbut- 1- ii, 3- etilpent- 1- Ho, 3- metilpent- 1-
ito, 2- metilbut- 1- ito, 4- metilpent- 1- ito, ciclopentilmetilo, cictobutilmetilo, 2-
ciclopropilet- 1- ito, 2- ( feniloxi) et- I- ito 0 ( 3- clorofenil) metilo. 

5. Un compuesto de la formula (II) segün cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, 
en donde et compuesto es seleccionado entre: 
Æcido (2S) - 2- amino- 4- etil- 2- metilhexanóico; 
2,5,5- trimetil- L- norteucina; 
Æcido (2S) - 2- amino- 3- cictopentil- 2- metilpropanoico; 
Æcido (2S) - 2- amino- 5- etil- 2- metilheptanOico; 
Æcido ( 2S) - 2- amino- 3- ciclobutil- 2- metilpropanOico; y 



Æcido (2S,5R) - 2- amino- 2,5- dimetilheptanóico; 
o una sal o solvato farmacØuticamente aceptable de los mismos. 

6. Una composición farmacØutica que incluye un compuesto de la formula (H) , o 
una sal o solvato farmacØuticamente aceptable del mismo, tal cual se define en 
cualquiera de las reivindicaciones 2- 5, y un excipiente farmacØuticamente aceptable. 

7. Un compuesto de la fOrmula (II) , o una sal o solvato farmacØuticamente 
aceptable del mismo, tat cual se define en cualquiera de las reivindicaciones 2- 5, pam 
uso como un medicamento. 

8. Una combinaciOn que incluye un compuesto de la fOrmula (II) tat cual se define 
en cualquiera de las reivindicaciones 2- 5, o una sal o solvato farmacØuticamente 
aceptable del mismo, y otro compuesto farmacolOgicamente activo. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT 
ON PATENTABILITY 

International application No. 
PCTA B2006iOOl 086 

Box No. I Basis of the report - 

1. With regard to the language, this report is based on 

the international application in the language in which It was filed 

0 a translation of the International application into, which is the language 
of a translation furnished for the purposes 01: 

o 

international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 
o 

publication of the international application (under Rule 12.4(a)) 
o 

international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a)) 

2. With regard to the elements of the international application, this report is based on (replacement sheets which 
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this 
report as’originally filed’ and are not annexed to this report): 

Description, Pages 

1.59 as originally tiled 

Claims, Numbers 

1-8 flied with telefax on 28.02.2007 

0 a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing 

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of: 
o the description, pages 
O the claims, Nos. 

o the drawings, sheetsIigs 
o the sequence listing (specify): 
o any table(s) related to sequence listing (specify): 

4. 0 This report has been established as it (some of) the amendments annexed to this report and listed below 
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the 
Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

o the description, pages 
o the claims, Nos. 

� 0 the drawings, sheetsMgs 
O the sequence listing (specify):. 

o any table(s) related to sequence listing (specify): 

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked *superseded.* 

Form PCTAPA1409 (April 2005) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT 
ON PATENTABILITY 

International application No. 
PCTII132006001 086 

Box No, Ill Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial 
applicability 

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of: 

U the entire international application, 

claims Nos. 1 for industrial applicability 

because: 

the said international. application, or the said claims Nos. 1 relate to the following subject matter which does 
not require an international preliminary examination (specif)): 

see separate sheet 

o the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear 
that no meaningful opinion could be formed (specify): 

o the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion 
could be formed (specify). 

o no international search report has been established for thq said claims Nos. 

o a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the 
prescribed time limit: 

0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary 
Examining Authority in a form and manner acceptable to it. 

o 

furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C 
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary 
Examining Authority in a form and manner acceptable to it. 

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
invitation under Rules 13ter.1 (a) or (b) and 13ter.2. 

o a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant 
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 
requirements provided for in Annex C-bls of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Preliminary Examining Authority In a form and manner acceptable to it. 

0 the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not 
comply with the technlcI requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

C1 See separate sheet for further details 

Form PCTAPEAI409 (April2005) 
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applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims j. 

No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims 

No: Claims 1-4.6-8 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 2-8 

No: Claims 

2. Citations and explanations (Rule 707): 

see seoarate sheet 

Form PCTAPEAI409 (April 2005) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. 

REPORT ON PATENTABILITY 
(SEPARATE SHEET) PCT/1132006/0011086 

Reference is made to the following documents: 

Dl DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, 
COLUMBUS, OHIO US; Database accession no. 1985:571992 

D2 WO 2005/016331 A 
D3 WO 02/30871 A 

Ill. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and 

Industrial applicability 

Claim 1 relates 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 this claim (Article 
34(4)(a)(1) PCT). 

V. Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial 
applicability 

Novelty 

The present application refers to a method for the treatment of pain comprising 
administering a compound of formula (I) (claim 1), compounds of formula (II) (claim 
2), their use as medicament (claim 7) and pharmaceutical compositions comprising 
them (claims 6 and 8). 

None of the available documents describes the use of a compound failing within the 
scope of formula (fl For the treatment of pain or the compounds of formula (II). 
Document Dl discloses analgesic properties of alpha-methyl dopa, which however 
does not fall within the scope of claim 1, and has been excluded originally from the 
scope of claim 2. Document D2 refers to N-Benzoyl dimettiyl substituted amino acids, 
which no longer fall within the scope of the claim 1. Claim 2 does not include N-
substituted derivatives. 

Form PCT/Separate Sheetf40e (Sheet 1) (EPO.ApflI 2005) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application 

REPORT ON ON PATENTABILITY 
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2006/001086 

Claims 1-8 therefore appear to meet the requirement of Art. 33(2) PCT. 

Inventive step 

Compounds for the treatment of pain are well known In the art, see the documents 
Dl, D2 or D3. In view of this prior art the problem to be solved by the present 
invention may therefore be considered as providing further compounds for the 
treatment of pain. 

The problem has been solved by the explicitly prepared compounds (see application 
page 42-43). However, the prepared compounds represent only a small part of the 
compounds of claims 1 and 2, for example the residue R7 is always a saturated alkyl 

� group, which may be substituted by a cycloalkyl group. To be considered Inventive 
the technical problem must be solved over basically the whole scope of claim 2. The 
application does not contain sufficient data to demonstrate that the technical problem 
is solved over basically the whole scope of claim 2. Without such data no inventive 
step can be acknowledged (Art. 33(3) PCT). 
The arguments submitted by the applicant together with an amended set of claims 
are not considered to be convincing. If, as the applicant has argued, it is well 
established in the medicinal chemistry field that small changes in chemical structure 
can greatly influence the activity of a compound, and if it was not foreseeable that the 
introduction of a methyl substituent in the alpha-position of the amino acid, which is 
the essential difference between D3 and the presently claimed subject-matter, would 
result in compounds with the desired activity, than it is also not foreseeable or 
predictable that all the compounds within the scope of claim 1 and 2, which can differ 
significantly from the apparently prepared and tested compounds, have the desired 
activity. Without any further data it ii therefore not credible that all the presently 
claimed subject-matter solve the technical problem. Additionally, it should be noted 
that an alpha-methyl substituted amino acid for the treatment of pain is already 
known from Dl, even if an exact mechanism has not been established. 

The subject-matter of the dependent claim 5 is considered to meet the requirement of 
Art. 33(3) PCT. 

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005) 
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REPORT ON PATENTABILITY 
(SEPARATE SHEET) PCT/162006/001 086 

Additionally, In order for a claim to compounds using a Markush formula to be 

regarded as uniform (Rule 13.1 PCT) the claimed compounds should have in 

common a structural moiety which is distinctive in view of the prior art. With regard to 

Dl and all the provisos present in claim 2, such a common novel structural moiety is 

not present. It is not apparent that the compound of Dl has a different mode of 

activity, even if its precise mechanism of action has not been described. 

Industrial applicability 

For the assessment of the present claim 1 on the question whether it is 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 com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the 
manufacture of a medicament for a new medical treatment. 

There are no objections with regard to industrial applicability for claims 2-8. 

Further objections: 

Clathrates, drug-host complexes, prodrugs or metabolites of compounds of formula (I) (see 
application pages 8-10) do not fall within the scope of the claims. This inconsistency 
between the claims and the description leads to doubt concerning the matter for which 
protection is sought, thereby rendering the claims unclear, Article 6 PCT. There is also no 
sufficient disclosure with.regÆrd to these compounds (Art. 5 PCT). 

Furthermore, if claim 1 and ,2 should be considered as referring to a compound with a 
defined stereochemistry, then the statement on page 8, line 18 referring to optical isomers 

of compounds of formula (I) as part of the invention is inconsistent with thectaims, thereby 
rendering the claims unclear, Article 6 PCT. 
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On page 47, line 20 certain intermediates are indicated as part of the invention. However, 
no such intermediates have been identified and/or form part of the claims. This statement 
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thereby rendering the claims unclear, Article 6 PCT. 

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(0) PCT, the relevant background art disclosed 
In the documents 01-03 is not mentioned in the description, nor are these documents 
identified therein. 
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Claims 

1. A method of treating pain In a mammal, including a human being, 

including administering to said mammal an effective amount of a compound of 

formula 
"3 

S.

 

0,R1 
(I) 

NH 
14 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein 

� 
R1 is C1-C6 alkyl, said C1-05 alkyl being optionally substituted by one or more 

halo, -R5, -OW or -SR5 groups; S 

R2 is methyl, optonaIly substituted by one or more fluoro groups; 

R3 is H, (CI-Pe alkyl). aryl, Indanyl or (C1-05 alkyl)oxycarbonytoxy(Ci-Co alkyl); 
S 

is H; S S 

R5 Is C1-C8 alkyl, Cj-.CID halôalkyl, C3-C8 cycloalkyl or aryl; 

aryl is phenyl or naphthyl, eah optionally substituted by one or more 

substituents selected from halo, NRaRa, C1-05 alkyl, CrC8 cycloalkyl Ct-Cd 

alkoxy and cyano; and 

R6 Is H. C1-05 alkyl or C3-05 cydoalkyl. 

2. A compound of formula (II): 

9H8 

(II) 
S 

0 1’RT 
NH 2 
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or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein 

RTIs: 

(a) branched C5-C10 alkyl, other than 4-methylpent-1-yI and 1-

methylpant-1-yI; 

(b) C2-Cg alkyl substituted by one or more flouro groups, other than 1-

fluoroeth-1 -yl, heptafluoropropyl, 2,241tsifkjoromethyteth-1 -yl, 

pentafluoroethyl, 2-fluoroeth-1-yl, 2-fIuoropent-1yI and 2-fluoro-3 

methytbut-1 -yl; 

(c) C1-C6 alkyl substituted by one C3-C8 cycloalkyl group, other than 

cydohexylmethyl; 
(d) ethyl substituted by one aryl group, other than where aryl is phenyl 

or phenyl sUbstituted by an -NH2, !odo or methoxy group 

� (regardless of other substitution); 

� (6) C3-C4 alkyl substituted by ar)1, other than where aryl Is phanyL 3,4-

dihydroxyphenyl or 3,4-dimethoxyphenyl; 

(1) C5-C6 alkyl substituted by aryl; 

(g) C1-C2 alkyl substituted by C-C1alkoxy, 

(h) C3-C,5 alkyl substituted by Ci-C8 alkoxy, 

(I)

 

CI-CS alkyl substituted by C3-C6 c9cloalkyloxy; 

(J)

 

CI-C6 alkyl substituted by aryloxy, other than (2 

methoxyphenyl)oxymethyl, (4-methoxyphenyl)óxyniethyl, (4. 

chIorophenyoxymethyl, (2,6-dimethylpheny9oxymethyl, i(2 

� methoxy-5.chlorophenyl)pxyrnethyl, (2-methoxy-5-

fluorophenyl)oxymethyl and (2-methoxy-4-chlorophenyl)oxymethyl; 

(K) methyl subtituted by hexylthic or or C4-C6 alkyl substituted by C1-

C6alkylthio; 
(I) C1-05 alkyl Substituted by C3-C8 cyc$oalkylthlo, other than 

cyclohexyithiomethyt; or 

(m) C1-C6 alkyl substituted by arylthio, other than phenylthiomethyl, (4’ 

chlorophenyl)th}omethyl, (4-fluorophenyl)thlomethyl, 2-

(phenylthlo)ethyl, (4-chlorophonyl)thioethyl, (4-

methoxyphenyl)thiomethyl and (4-methoxyphenyl)thioethyl; 
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R8 is methyl, optionally substituted. with one or more fluoro groups: 

aryl is phenyl or naphthyl, each optionally substituted by one or more 

substituents selected from halo, -NR9R9. C1-C6 alkyl, C3.,Co cydoalkyl, Ci-Ce 

alkoxy and cyano; and 

R9 Is H, CI-Ce alkyl or C3-C8 cycloalkyl. 

3. A compound of formula (It) according to claim 2, wherein R8 Is methyl. 

4. A compound of formula (II) according to claim 2  o dalm3, wherein R7. 

is 

� 
(a) branched C8-C7 alkyl, other than 4-methylpent-1-yl and 1-

methylpent-1-yl: C.rC2 alkyl, substituted by one C3-Ce cycloalkyl 
óroup,  other than ôydchexylmethyl; C1-C2 alkyl substituted by 

aryloxy, other than’ (2-rnethoxyphenyt)oxymethyl, (4 

methoxyphenyl)oxymethyl, (4-chlorophsfly4)oxymethy4. (2.6 

dimethylphenyl)oxymethyl. (2-methoxy-5-chlorophenyl)oxymethyL 

(2methoxy5fluorophenyI)óxymethyl and. 2-methoxy4 

chtorophenyl)oxyrnethyl; 2-methylbutyl;or chiorophenylmethyl; or 

(b) 2-ethyl-but-1-yt, 3;3-dlmethylbut1-yI, 3-e1hylpent-1-yl, 3-

methylpent-1-0, ’2-methytbut4-yt. 4-methylpent-1-yI, 

cyclopentylmethyl, cyclobutylmethyl 2óyclopropyleth-1-yl, .2-

(phenyloxy)eth-1 -yl or (3-chlorophenyl)niethyl. 

5. A compound of formula (II) according to anyone of claims 2 to 4, 

wherein the compound Is selected from: 
(2S)-2-amino-4-ethyl-2-methylhexanolc acid; 

2,5,5-trimethyl-Lnorleuclrie; 

(2S)-2-aminc-3-cyclopentyl-2-mothylpropanoic acid; 

(2S)-2-amino-5-ethyl-2-methylheptanoic acid; 

(2S)-2-amino-3-cydobutyl-2-methylpropanolc.acid; and 

(2S,5R)-2-amino-2,5dlmethylheptanoic acid; / 

or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof. 

lit 

*W 
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6. A pharmaceutical composition including a compound of formula (ii), or 

a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as defined in any one of 

claims 2 to 5, and a pharmaceutically acceptable excipient. 

7. A compound of formula (II), or a pharmaceutically acceptable salt or 

solvate thereof, as defined I, any one of claims 2 to 5, for use as a 

medicament. . 

8. A combination including a compound of formula (II) as defined in any 

one of claims 2 to 5, or a pharmaceutically acceptable Salt Of solvate thereof, 

and another- pharmacologically active compound. S 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 7 COMERCXO 

Bogota, 
2020 

Doctor (a) 
OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO 
Apoderado(a) y/o Representante de 
PFIZER LIMITED 

REFERENCIA Radicación No. 7 113617 

Solicitud internacional PCT/1B2006/001086 
Fecha inicio fase nacional 28/11/2007 
TrÆmite 11 
Evento 379 
Actuación 430 
Oficio No. 1534 

Como resultado del examen tie forma, realizado con fundamento en el articulo 38 tie 

la Decision 486 de la ComisiOn tie la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperaci6n en Materia tie Patentee (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 
Unica de la Superintendencia tie Industria y Comercio, se le corminica que: 

. 1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia 
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la 
precisiOn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de 
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular (mica 5.2.9) 

En cuniplimiento tie lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiOn 486, se le 
requiere para que dentro del tØrmino tie doe meses siguientes a la fecha de 
notificaciOn del presente of icio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 
En caso tie no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 
considerarÆ abandonada y perderÆ su prelaciOn. 

Notifiquese el presente ic o conforme a lo dispuesto en e]. numeral 5.2, literal 

e), del capItulo quinto el ti ulo primero tie la Circular Unica No.10 tie 2001. 

ALIX CARNENZA CflSPEDES DE VERGEL 
Jefe de la divtsi6n de Nuevas Creaciones 

�El  anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista de 

fecha______ 
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