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AS: 112,928 PETITORIO
SUPERIMNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO :
I o No. 10-066630- -00000-0000 n
Industria y Comercio Facha: 2010-06-02 17:00:19  Dep. 2020 DIR MUEVASCR
SUPERINTENDENCIA Tra. 11 FATENTEIYI Eva: 278 FASEMACIONALI
Act 411 PRESENTACION  Folios: 102 |
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
1 SOLICITUD DE:
E Patente de Invanacidn, I:, Patentz de Madels de Utilidad.
Capitula I. L__l Capitulo I1.
2 Nomibre: DONG-A PHARMACEUTICAL. CO., LTD |DENT|F|CAC|ON
SOLICITANTE Dires::-:iér-n:_‘ 25..' yongdu-dong Dongdazmun-bu, Sedl c.C D NIT [:l
130-07&, Lorea
Macionalidad o Damicilio; Corza ce [ oto [ ]
Lugar Jde Constitucién: Carea
Teléfona: Fax: Cual
E-mail Numero
3 N . IDENTIFICACION
Nombre: JUAH PABLD CADEMA SAPMIENTO
cc [ N i
g’i{’:‘ggEg;ANTE Direccion: Callz 70A #4 — 41, Bogata, Colombia,
ERADO ce [ oo []
Teléfono: 744-2200 Fax: 742-2200
E-mail: Cual
Namero 80.410.237 TP &7492

En cazo de haber prezentado poder general para azuntos que g& adelanten ants 1a Dalegatura de
Propiedad Industiisl, sirvase indicar &l numsro de radicacién (del podar).

4 Nombre: recng Geon LEE, Soo-dung CHGI, Tae-Fyung FARKS, Mi-Jeang SEC, Chang-
ong SEHL Fyung-Seat LEBE, Gook-Jun AHEL Szul-Min THE, vYong-Duck-+IM, Dong-Hwan
INVENTOR (ES) FIM, Fyung-Foo FALIB, Hyun-Jas SEM, Dang-Sung FIM, Bysung-0F AR, Moo-Hi W0,
(72) Direccién: #274-104 Chungmujugeng Apt. Beumjeong-dong Sunpo-ai Gysonggi-do 435-050, FR;
#201-1201 Jung-angheights Apl. 1232 Sanggye-dong Howon-gu Seoul 132-200, FR; #1001-905
Cheongsolzhammang Apt. G76-23 Nasbalsan-Zdong Sangaec-gu Seoul 187-232, I",F‘.;J45(';-3 Sanggal-
dong Giheung-gu vongin-zi Gyeonggi-do $48-905, FF; /5 354 Geumbo-dong 1-ga Seangdang-gu
Saoul A2Z-001, PR, #102-2002 Minsokmasulssangyong  Apt. Bora-dang  Gileoang-gu vengin-si
Gysonggi-do H6-954, PR, #2702406 Easkhysonmaculjugong Apt. Gongback-0ong  Siheung-gu
Wangin-si Byecnggi-de $0E-911, FF; #142-1906 Hwanggaljugond Apt. Ceongtong-dong reosngtong-gu
Suwon-gi Sysongdi-de 42740, PR, #503-201  Sinnanmwsiliugong  Apt. 4-5 eongtong-dong
Teanglong-gu Suwan-si Gyeonggi-do 443-470, FR; #1-506 Samgak Apt. Hangangno-19a “rongsan-gu
Seoul 140-011, FF; #714-701 Donga Apd. Salguaael veongtansg-dong veangtong-gu Suwsn-si Gyaanggi-
do 442470, R #124-91902 Dongastlacity Apt. Bojeong-dong Giheung-gu vongin-si Sysonggi-do 446-
G40, VIR #503-1009 Jugong Apt. Jamsil-dong Songpa-gu Seoul 123-220, FR; #102-201 Bacsmeuru-
masl Apl, 555 veongmun-ni Pogob-eup Cheaine-gu vongin-si Gyecnggi-do 449-313, FR; #5201
Wazsung Zcha Apl Saepo-Tdory Fangnanm-gu Seoul 125-241, FR. (respectivamernts).
Nacionalidad o Domicilio: Corea

5 PCT (86)
Salivitud Intzrmacional N PCT/HRIG3/Q03445 Fecha 21.10.2008
Fublicacian Internacional Mo WO Z009/05707d AL -ha 07.05.2009

6 Tiulo (54): HOVEDOQSOS DERIVADODS DE  1,3-DIHIDRO-5-ISORENZOFURANCARBONITRILD Y
COMPOSICIAN FARMACEUTICA DE LOS MISMOS PARA EL_TRATAMIENTO DE LA
EYACULACION PREMATLIRA

7 Clasificacién Internacional (51): _ (0Y D »oXx(e Y

(32) Paiz de Origen (32) Fecha 1) Numero de Solicitud
8 Prioridad KR 02.11.0007 10-2007-011178
sl [ NO [] R 27.10.2008 10-2003-01056439
9 Comprobante de pago No. __10-23.175; 10-20.204; 10-2.235 Fecha (1-06-2010

Instrucciones para 2l diligznciamisnto 42l pracents famularis, viar rsvarss dz esta pagina,

Pl02-FOE (2003-12-04)
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ANEXOS

HERL 000

Comprabants de pago ds |z 1 antacidn de 1a solicitud.
Documents que acredita [a existencia y representacidn lzgal de @ perzona juridica

peticionana, sn cuanta no @:tén inscitag en alguna Camara de Comercio Colambiana,

Roderas, sifusnz el caso. Fotocopia autenticada.
D-:n:;l_lment-:- de cesidn del inventor al salicitants o a su causants, Fotocopia autenticada.

Traduccidn - de la salicitud  intermacional - al castellano,
reivindicaciones, dibujos)

Copia dal &vamen praliminar intamacional sfectuacdo por la Autaridad Internacional de
Examen preliminar (IFEA)

Traduccian de e-amen praliminar internacional efectuado par 1a IPEA.

(Resumean,  descripeidn,

De ser el casa, copia del contrata de acoeso,

De 3 asa, documeanto gue acredite 13 licencia o autorizacidn de uzo de conodimisntos

= |ag comunidaczs indigenas.

De zzr 2l cass, catificads de depdsito del material bioldgico,
Arte final 12x12
De ser el caso, informacidn aobre otras solicitudes de patente o titulos abtenidos en <l

extranjern for el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencidn de esta solicitud,

De ser &l caza, madificacionss fectuadasz a la salicibod internadcional.

uI[']' S| l| ;an[.-( ) {i— pa:}»'l «']f-' |a t.;]' E| [n o GO v-'l ;tu ul\— Pu—lVll I«JI( A ,Il s rldll SON HIE‘ .

&28@. 000 =(11 "526.000)

11 FIGURA CARACTERISTICA:

12

Salizito la concesidn de la patents,

NOMBRE:

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

[ /’ /‘/ P /) Vd

FIRMA:

r_\
I

C.C.. 20,410 2.1.7 Jr: Lsaquén TR 57422 del S8
Instruccion=ss para la prazentaciadn dz 1os anzxos, VEr reversa de 2sta pagina.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUBTRIA Y COMERCID

RECIRO OFICIAL
FECHA

BE CAlA

10

: ARRIL {5 BE

NIT ¢ @dai7a0eg-2

SUPLRIMNTEMNDLNCIA DL INDUSTRIAY COMLRCIO

o AR TR AR

0-066630- -0
Fecha: 2010 06 02 17:00:19 Dep. 2020 DIR.NU[:VASCR
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASEMACIONALI
Act. 411 PRESEMTACION Folios: 102

P CONSTENADTON thtky
NEPOSTTANTE TIPD PAGO BAKCO CUENTA Ho, BARC FECHA 580 Yr. PABO
SRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGNACIDN  BANCO LE ROGOTA 062758387 BOLLIZTL  US/RA/2010 A4, K3T,400,0

B C 0N COEF T O pin
CANT. RENTISTICE CONCERTD TOTAL CONCEPTO
§ 50005-01-01 SOLICITUDES { TEAMITES DE 50t. DE PATENTE DE IN 554, 000,00
TOTAL ¢ 554,000, 00

SON:  DUINIENTDS CINCUENTA Y CUATEQ MIL PESOS

6ESPUNSAELE :

RECIED DE CAJA APLICADD AL

EXPEGIENTE Ho.




U?Q?Q{{
SUPERINTENDENCIA DE INDUGTRIA ¥ COMERCID

NIT ¢ 890174089-2

SUPLRINTLNDENCIA DE 1NDUS 'RIAY COMERC
CEDENTE : 10 — 29,3224 I
CERTIFICACION DE EXCEDENTE 1T‘-’15 At 2010 Ill’l"’"llI"l'l""ll"""l"' ll
FECHA T ABRIL 15 BF 2040 No. 10-06663(0- -00000-0000
- Fecha: 2010-06-02 17.00: 19 Dep. 2020 DIR NUEEVASCR
fra. 11 PATENTE Y] Lve: 378 FASENACIONAL
Aci. 411 PRESENT ACION Folios: 102
BEt) CONSTBNACTON yeem

- - Mo DT FECHA PED Vr. PAG0
REPOSITANTE TIFD PAGD EANCE O
-------------------- - 046327 {S/0877010 #4,633,600.00

» . T DORETA  NSZTRAT meRRests
YRIGARD % CASTRD LTDA COMSIGNACION BANCO DT EDROTA 0827
ixtgy 0 G N 2 E F T 0 sy

______ o TOTAL CONCEFTO
..... == CONCERTD —- o
CANT. RENTISTICO -
________ - 250,000,00
- o BEDU TV =37

fonan 89 QTROS SERVCIOS ADMINISTRATI ' .
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS OF FROFIEDAD 1 3 OTH TATAL $ 249,000.00

§ON:  DOBCIENTOS SESENTA MIL PESDS

"'ESPUNSA (LE

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EYPELIENTE Ho.

: L0 PADRA SER UTILIZADA
104 DE EYCEDENTE DE BAGD SOLD PODRA SER UTILY

STA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAG o sl
éigg ggg;éFnE LA CONCELACION DE UNA TAPIFA VIGENTE Y NO PODEA S
SUSTITITIA FOR NINGUN RECIEC.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUS | RIA Y COMERCIO

LT

66630- -00000-0000
Fecha: 2010 06 02 17:00°19

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Ira. 11 PATENTEIYI] g {UEVASCR

kve: 378 FASENACIONALL

JEFOSITANTE

NIT @ 800176089-2
3,335

$ip CONSIGHNALS

EANCO CLENTA

JRIGARD & CASTRD LTDA

CONSTGNACTON

BANCO DE ROGOTA 062734387

C 0N

[$3 431 e r 7

Act. 411 PRESENTACION  Folios: 102
I 3334
No. FAGD FrCHA RGO Yr. PAGD
BOGA20TE  13/01/2010 39.839.800.00

CANT. RENTISTICE
1 30005-01-0%
SON: VEINTISEIS

RESPONGABLE ™

34 PROC,

26.000.00
26.,000.00
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(19) World Intellectual Property Organization

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

Iniernational Bureau

(43) International Publication Date
7 May 2009 (07.05.2009)

)

PCF

10 000 O 0 I A

(10) International Publication Number

WO 2009/057974 A3

(71)

(72)
(75)

(51) International Patent Classification:

CO7D 507/57 (2006.01)

(21) Infernaiional Application Number:

PCT/YF.2002/006445

(22) International Filing Date: 31 Octabsr 2008 (31.10.2003)

(25) Filing Language: English
(26) Publication Lunguage: English

(30) Priority Data:

10-2007-0111783
2 November 2007 (02.11.2007)
27 October 2008 (27.10.2008)

KR

10-2008-01054329 VP

Applicant (for all designatzd Siates excepi US): DONG-A
PHARMACEUTICAL. <O, LTD [VT/FF], 252
Vongdu-dong Dongdazmnn-lu, Sconl 120-072 (K1),
Inventors; and

Inventors/Applicants (for UZ woaly):  LEE, Yeong
Geon [FTU/I]; #224-104 Chungmujugong Ape, Geum-
jeong-dong  Gumpo-si, Gyeonggi-do 435-050 (K.

CHOI, Soo-Jung [TTTU/TT]; #201-1201 Jung-angheights
Apt. 1282, Sanggye-dong Mowon-gu, Seoul 139-200
(F1). KANG, Tae-Kyung [TT/IT]; #1001-905 Cheone-
so]sha:mang Spt. 676-23, Maebalsan-2dong Ganaseo-3u,

zoul 157.282 (VP). SEO, Mi-Jerng [FF/AR] 4563
Ssna'ml dong Giheung-gu Yongin-oi,  Gyconggi-do
246905 (FPR). SHIN, Chang-Yong [VP/P], 95
354 Gzumho-dong 1-32 Seongdong-au, Seoul 132-001

(FK®™). LEE, Kyung-Seok [FT/FF]; #102-2002 Min-
solmaculssangyong Apt., Bora-dong Gihcung-gu Yon-

gin-¢i, Gyeonggi-do 446-954 (¥P). AHN, Gocok-Jun
[TR/FR]; 227024406 Bazkhyzonmaszuljugong Apt.,
Dongbaek-Dong Giheung-au  Yongin-si, Gyeonggi-do
416-911 (Y R). CHOI, Seul-Min [FR/FR]; #149-1906
Hwanggoljugong Apt,, Yeongtong-dong Yeongtong-gu
Suwon-si, Gyzonggi-do 443-740 (1), KIM, Yong-Duck

[FKIVKLR]; #503-201 Sinnamusiljugong Apl..  964-5,
Yeongiong-dong YWeonglong-gu Swwon-si, Gyeongzi-do
443-470 (I'T). KIM, Dong-Hwan [TIT/IR], #1-506

(74)

(81)

Fae)
/L‘U-
CILULIS IR ER VG UM, LR VT LA LC LY, LR,

.

/
/
;

(34

Caragak Apt. Hanganano-13z Yongsan-gu, Seoul 140-011
(FTI). KANG, Kyung-Koo [ITRATR]; #714-701 TDonga
Apt, Salaugol, Yeongtong-dong Yeongtong-gu Su-
won-ci, Gyeongzi-do 443-470 (KF). SHIM, Hyun-Joo
[FT/FT]; #124-1902 Dangazolecity Apt., Bojeong-dong
Giheung-gu Yongin-ti, Gyeonggi-do 446-940 (FR).
KIM, Doeng-Sung [FF/FTR], #503-1000 Tugong Apt.
Jamsil-dong Songpa-gu, Seoul 138-220 (KR). AHN,
Byounz-Or [FT/ITT], #102-201 Racmenru-mazl Apt.
555, Yeongmun-ri Pogok-enp Cheoin-gu  Yongin-si,
Gyeoaggi-do 449.513 (YP). YOO, Moo-Hi [VF/R],
#5-801 Woosung 3cha Apt_ac ong Kangnam-gu,
Seoul 135-24 (KR). /

Agent: LEE, Word-Hee 8[‘\1]’45

Yolsam- dong,%’.'anju;:c m-lu, Sco;:ﬂ 125

2-ji Height= 11 642- 16,
020 (K1),

DLQIEII{})J}{{(A (unless ;/nww indicared, for every
kind flzauonalpmhumﬁa\'mlable) AE, /\U AL, A M
A0 _, AU, 2 BaA, BE, BG BH ER, BW B3Y, EL CA,
GH, 2O, CR, C ,Dl:, DY, TM, ThO, DZ, EC, EE,
15, I, GE, gD, GL, GH, GM, GT, HM, HIt, HU, 1D,

] ’S, LT, LG, LG Ma, MDD, ME, MG, ME, ML MW, M,
LAY MO e TG, TIL DO, TS, OM, PG, FH, PLFY EO,

F'.S,/E;U, 5C, S0, ST, 0G, S, 0L, 5M, ZT, 2V, 0%, T, TM,
<UL TR, TT, T2, UA, UG, US, UZ, VE VI DA, UM, WL

Designated States (unless otherwise indicatzd, for every
kind of regional proiaction availablz): A l‘ll-’O (BW, GH,
GM, 172, LS, MW, fvl‘ 114, SD, CL, SZ, TZ, UG, M,
TW)y, Euvasian (AM, A7, B, EG, V7, I\lT» FU, T, TM),
Furopean (AT, BE, BU C II C i, o, OB, DR, EE, ES, FI,
I, GB, G, IR, HU LR, LS, 1 LT LU, LY, MC ML N,
O, FL, FT, RO, 5L, &1, 5K, TR), uATI(PT PT CF, CG,

CI, CM, G&, GI1, GQ, GW, ML, MR, 1L, [T, TU, TG).

Published:

(88)

with international szarch report
before the expiraiion of ihe dine linit joi amending ihe
clains and 1o be republished in thz event of receipt of

aimendmenis

Date of publication of the international search report:
16 July 2009

-+ (54) Tide: 1'OVEL 1,3-DIHVLRG-3-1IS0BEN OFURANICARED ITRILE DERIVATTVES 41D PHARMACRUTIZAL COM-
~ POSITION TIEREOF FOR TIIE TREATMENT OF PREMATURE EJACULATION

9

-~
)

(87) Abstract: Discloszd herein are navel 1,3-dilivdro-5-isobenzo urancarboniwrilz dedvatives resresentad by Formula |, or phar-

&= maceuiically acceplable salis thereof. Also disclosed is a pharmaceutical composition for trzating or preventing preimatuie gjaculation

WO 2009/

ocess by celeciively inhibiiing zerolonin reupiaksz viz a 2

'nr‘luding the compound. The 1,3-dihydro-§-isobenzofurancarbonitrile derivatives have a short half- life and inhibit the cjaculation
[ONH rENpEAkE rassporier prezent in a presynzplic nzoron.
ompounds are useiul in ihe treairment and preveniion of premature ejaculation.

Thue, the
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual

Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional

07 de mayo de 2009 (07.05.2009)

I K0 0

(10) Ndmero de Publicacién Internacional

WO 2009/057974 A3

(51
(21)
(22)
(25)

(26)
. (30)

™)

(72)
(75)

Clasificacién Internacional de Patentes:
CO7D 307/87 (Z006.01)

Nimero de Solicitud Internacional:
FOT/RZO0SMD05445

Fecha de Presentacién Internacional:
21 de ootubre de 2003 (31.10.2008)

Lenguaje de entrega: Inglés
Lenguaje de Publicacién: Inglés

Datos de la Prioridad:
10-2007-0111783

02 dz noviembre de 2007 (02.11.2007) FF
10-2008-010’4"0

Solicitante (para todos oo Edtachas designachss
menoz oo Extados  Unidoc). DONG-A
PHARMACEUTICAL CO., LTD. [F¥FP/FF), Z&>
Yongdu-dong  Dongdasmun-bu,  Sedl 130-072
(KPR).

Inventores; e

Inventores/Solicitantes (zalo para loc EL):

LEE, Yeong Geon; #II4-104 Chungmujuijcrns
Apt. Geumjeong-dong Gunpo-si Gysonggi-ds 425-
050 (FF). CHOl, Soo-Jung; #Z01-1201 Jung-
anghsighits Apt. 1232 Sanggye-dong  Howan-gu
Seoul 129-200 (FF). KANG, Tae-Kyung; #1001-
05 Cheangsolsharmang Apt. 676-23 Hazbalsan-
2dong Gangsen-Ju Secul 157-282 (FF). SEO, Mi-
Jeong; 456-3 Zanggal-dong Siheung-gu Yongin-si
Gyeonggi-do 443-005 (FF). SHIN, Chang-Yong,
95 284 Geunbe-dong 1-3a Seongdong-gu Seoul
122-091 (FP). LEE, Kyung-Seok; #10Z-200Z
Mm*-'-Frnaeulcsangyv ng Apl. Bora-dong Gihsung-
gu  Norngin-si Gyeonggi-do 4E-954(FF).
AHN, Gook-Jun; FITO2-406
Bazkhysonmasuljugong  Apt. Dongbask-Duong
Gitigung-gu Vongin-si Sysanggi-do $46-911 (FF).
CHOI, Seul-Min; #143-1205 Hwanggoljugong Apt.
‘-’-'-mngtc-ng--:long eEngtong-au Suwion-si
Gyeonggi-do 445-740 (RR). KIM, Yong-Duck; #

£03-201  Sinnamusiljugong  Apt. 984-5 “reongtong-dong
reanatong-gu Suwon-si Gyaonagi-do 442-470 (FF).  KIM,
Dong-Hwan; #1-506 Samgak  Apt.  Hanganjno-1ga
Vongsan-qu Seoul 140-011 (KR). KANG, Kyung-Koo;
#714-701 Donga Apt. Salgugol veongtong-dong vVesngtong-
Ou Suwon-si Syaonggi-do 443-470 (FF). SHIM, Hyun-Joo;
#124-1902 Dongasolzcity Apt. Bojeong-dong Siheung-gu
ongin-gi Gyaonggi-do 446-040 (KR KIM, Dong-Sung;
FEOS- 1003 Jugong Apt. Jamsil-dong Songpa-gu Seoul 133-
220 (FF). AHN, Byoung-Ok; #102-201 Bacmeuru-mas| Apt.
558  eongmun-ri Pogob-zup Chesin-gu Vongdin-si
Gyzonggi-do 442-512 (FF). YOO, Moo-Hi; #5-£01 Woosurig
2cha Apt. Gaepo-1doeng Fangnam-gu :-;v.-ul 1235-241 (FR).

(74) Agente: LEE, Won-Hee; 3th Fl. Sung-ji Haights Ii\642-'h5,
toksam-dang Fangnam-ku, Sedl 135-080 (FF).

(81) Estados Designados (a2 mencs que se indique I contraria,
foara (oo Gipo de prateccion nacional Iiupuniblv) AE, A3,
AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BE, EG, BF, BW, BV, BZ, A, CH,
CH, GO, R, U, CZ, DE, OF, DM, DZ, EC, EE ES, ES, FI,
3B, 30, GE, SH, SM, HE, HUL D, L, (1S, JP, FE, K,
FM, FM, FP, FZ, LG, L, LP, LS, LT, LU, LV, M&, MD, MG,
ME, MH, MW, M, MZ, HA, HI, NG, HZ, OM, PGS, FH, PL,
FT, RO, FU, &G, 20, SE, 503, Sb, SL, 5M, S0, TJ, T™, TN,
TR, TT, TZ, LA, WG, US, UZ, W2 VL YU, 28, ZM, W,

(84) Estados Designados (i menas que Se indigque b contrana,
para (oda fipo de proteccidon regional di.‘.';pul'lil.’/v) ARIFD
(BW, 5H, GM, FE, L5, MW, M2, HA, 3D, SL, 32, TZ, UG,
ZM, W), Eurcasiatica (AM, AZ, BY, k3, K2, MDY, RU, TJ,
TM), Europea (AT, BE, B3, GH, G0, CZ, DE, Tk, EE, ES,
FI, FR, GE, GF, IE, IS, IT, LT, LU, MC, L, PL, PT, RO, 3E,
21, 3¥, TR), DAFI (BF, BJ, ©F, =G, CI, M, 3A, GH, 30,
GW, ML MR, HE, SH, TD, T'3). N

Publicado:

—  con elinforme infemacianal de bisqueda, .

— antes de la fecha limite Js expiraciin pars  redvindicasions s

madifizadas v & ser publicads nusvamente én &l svents de recibirlas.

(88) Fecha de publicacién del reporte internacional de
busqueda: '
105 bz julicr de 2009

(54) Titulo:

HOVEDWDIEDE DERIVADGS DE 1,3-DIHIDRO-EISOEENTOFURANCAREONITRILD ¢ COMPOSICISN

FARMACEUTICA DE LOE MIZMOE FARA EL TRATAMIEHTO DE L4 EvACULACION FREMATURA

(57) Resumen: En la precente invencidn s describarn

representadas por la siguients Formula 1,

novednsos dativados de 1, 3-dibidra-S-iscbenzofurancarbonitrilo
o lag sales farmacéuiicamente aceptables de loe mismaos, También se desorite

una compasizian farmassutica para tratar o prevenic la syaculacian prematura qus incluye &l compussts, Los derivadas da

1,2-dihidra-S-isobanzofuran
selectivaments la necaptacid

arbanitrila tienen una cota vida media & inhiben &l process de eyaculacion inhibiends
n de seratoning via un transpertador de recaptacidn de serctanina presente @n una naursna

praginaptica. De ezte mads, los compuesios son Otiles &n &l tratamients y 1a prevencian de la eyaculacién prematura.



NOVEDOSOS DERPIVADOS DE 1,3-DIHIDRO-5-
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MISMOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA EYACULACISN PREMATURA
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crgasmno vy la eyaculaci con una minima estimulacidn saxual
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La eyaculacién prematura es reconocida como el
~den sexnal masculinoe wés comin, gque afecta a
aprorimadamente <l 30% ds log  hombraz. Esta proporcidn
frecusnte &3 Lres veces wmayor que la disfuncidn eréctil (Int
J. TImpot Pes 2005 17:39-57). La disfuncidn sréciil es comin

en  hombres de edad media asi como en hombres mayores,

mientras que la eyaculacidn prematura ocurre en hombres de
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los hombres que han

capacas de funcionar sexualme:

asociada con los cambios de los nsurctransmisores, Jquz estan

condicicones de controlar su eyaculacidn y 0o tuvo problemas
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erxcitacidn saxual incremantada
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eyaculatorio v psicodindmica (J Sex Med 2004 1:58-65).

El proceso eyaculacorio estd mediads  por  una
interaccidén compleja de los neuvotransmisores, tales como 5-

gque  lag neuronas colinfrgicas, adrengrgicas, GABAnérgicas vy

crotocinérgicas esstén involucradas en la rvegulacidn dz la
eyaculacidn De esias, se sabe gue la S5-HT juega un papal

la regulacién da la eyaculacidn (Urology 2003
Gl:823-528) . Sz ha wosztrads gus el papel completo de2 la

erotonina (5-HT) en la eyaculacidn es inhibidor (Physiol

2l tallo cershral ejevrce un papsl inhibidor en  la
eyaculacidn (Exp PBrain Res 1292 82:213-220). Ademias, la

eyaculacidn eg inhibida cuando la 5-HT es liberada dssde las

a3 an 2l drvea pradptica wadial (APOM),

gque =s un area cersbral hipotaldnica. (Bnwr J. Pharmacol 1992
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parzja, conllevando a una dificulcad ex

indices de é&xito (Contemp Urol 2001 13:51-59).



/ ninghn Fdrmaco aprobado por la FDA

embargo, diversos estudios han denostrado gue log anestésicos
son efectivos para Lracar la eyaculacidn prematura.
La crema anestésica tdpica wéds comlnmente usada para
ibilizar la cabeza del pene ez la crema o gpray EMLA

eyaculacién prematura y para mejorar la eatizfaccidn =zeimual
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On

gignificativamenice el peviodo de latencia de la eyacula

.............. vo clinico, pero actualmente

38:91-95) .

Los antidepresivos triciclicos (ATCs) y los

2001 13:51-59).
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dimetilaminopropil-1-£enilftalanos, e comprandsen el
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Cuando ge usan log farmacos de ISRS en combinacidn

oxidaga de moncamina taleg como
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En un aspectc, la presence invencidn proporciona

derivados de 1,3-dihidro-S-icobenzofurancarbonitrilo,
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represazntadoz por  la  siguiente  Fdrmuwla 1, o las

[

farmacéuiticamentce aceptableg d= 1038 mismos:

Férmula 1

1) Un derivado represencado por la Fdrmula 1 o una

eg un fenilo gustitulido o insustituido; o un



benstiazolilo, pilirazc
iperidinileo, morfolinilo, imidazolilo,
tienilo, triazolilo, pirrolile vy furilo; y
n es un ndnero enterc de 1 a 3.
2) Un derivado represencado por la Férmula 1 &
gal favmacéuticamence aceptable del mismo:
®' es un fenilo sustituide o insustituido; ©
heterociclilo galeccionado e cividinilo, ignrano
tiazolilo, pirimidinilo, indanilo, benztiazol
plirazolilo tiadiazolilo, oxazolilo, piperidi
morfolinilo, iwmidazolilo, pirrelidinile, tienilo, triaz
rileo; vy en caso de  gue R conten
wilo Ci-Cs, alqu
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dialguilaming  C-Cg, O un heterocic
insusgtituido geleccionads de  pirvidinilo,
plirvimidinilo, indanilo,

orazolilo,
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P° eg dialquilamino C;-Cq,
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sirimidinilo,
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En una realizacidn preferida de la invencidn, e
es metoxifenilo;
un  hetercociclilo
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sal farmacéuticamente aceptable d
ilo insustituido o fenillo sustcituid

t—s
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isoxazolilo, tiazolilo, pirimidinil
benztiazolilo Dirazolilo, tiadizzolilo, oxazolilo,
folinilo, imidazolilo, pirrelidinilo,
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olinileo, imidazolilo, pirrolidinilo,

tienile, triazolilo, pirrolilo y furilo; vy

" banctiazolilo, plrazolilao ciadiazolilo

morfolinilo

LLL 7

R? es dimetilanino, pirazolilo, o imidazolilo; y

7) Un derivads represencado por la Pdrnula 1 o una

sal favwaciuticamente aceptable del mismo:
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dcido bromhidrico, Acido yodhidrico, acido sulfdrico, y acido
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farmaciuticamente aceptablas prelfzsvidas zon
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Los ejenplos particularmente preferidos del

conpuzeca  ds  la FSromla 1 de acuerdo con  la pregente
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invencidén incluyen los siguientes:
1-{3-(dimetilamino)propil}-1- (4-metoxifenil)-1,3-

dihidro-5-iachenzofurancarhonitrilo oxalato;
clorhidrate  de 1-{3-(dimetilamino) propil}-1- (4-
metoxifenil)-1,3-dihidro-5-igokbenzofurancarbonitrilo;

-

1-{3-(imnidazcl-1-1i1l)propil}-1-(4-netoxifenil)-1,3-

Aihidro-5-igobenzofurancarbonitrilo;

metoxifenil) -1, 3-dihidro-5-igohenzofurancarbonitrilo;

toxifenil)-1-{3-(pirazol-1-11)propil}-1,3-



1,3-dihi

igobenzofuranca

~h
=
I
Pl
3
")
Q
~
oy
7y
A )

S-igobenzofura
coldil)-1,3-dihidx

18

h
-

>
o
—
¢
[¢]
QO
-t

3
O
o
3
l_.l -
ot
]
l_l
—
O

=
D
(s
l_l -
[__I
—
i
l_l
]
—
1aN
1
ot
)
l_l
[_‘
i
~
i
|._l

!
Q,
{_l
Q.
]
O
)
6]
1



tolil)-1,3-dihidro-5-iachenzoiurancar

3
1
—~—
8]
1
—
o
[
I
QO
N
(%}
i_l
1
1
1
'_I

colil)-1,3-dihidy is

1-§

LLAaALioL

[k
]
s
-
~
a
N
3]
]
1
1=
!
1a-
j—t

ool ; A-claladl =Tl al)y

(dimetilamino)

isobenzofurancarbonitrilo;

[¥5)
1
7y
I.J.
=y

l_l

3- Ailad vo-5- j_Fh'x:l'}e"l‘Zn:l_.

idro-5-1iscobhenz:

CTAT

bonitrilo ;

,3-dihidro-5-igobenzofurancarbonitrilo;

1) propil}-1-(4-tolil)-1,3-dihidro-

1)-1,3-dihidro-5-



il LA

20

2- (dimetilamin

}-1-(2-tienil)-1,3-
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i
l._l
i
P
'_!_
'_l
t
.
(V5]
|
O,
'_I.
=
!_l.
b
=
1
1
(9]
1
l_l.
i
1
o
i
et
T
M
)
I=h
-
=
3}
5
9]
V]
I
g
O
3
l...l_
t
=
;_‘.
}_.I
O

P

1-{4-fluorofe

1

—~—
N

ohenzofurancarbonitrilo;

i1)-1-{3

1
w3

-1

L
l_l_
st
-

=
L

Iy

/3'

2- (imidazol-1-1il)etil}-1-(2



t_i
l__l
(D

il)propil}-1

21

[¥3]
1
)y
=
=y
4.
h
l-l
3
O
1
u
1
i_l -
)]
Iat]
hen
11]
ot
I-
A}
i
—h
[
i
O
i
13
@]
[} 1]
=
i
C)
st
¥-
l_.l
r
=
[_1
—
O

l_l
I_l
—
1
|3

~
0
i
A
5.
.
4
1.
2,
"l
e}
)
(3]
1
l_‘ -
[17]
O
foy
D

1-(4-fluoraf

l

I_l -
l_l
~
]
i
l__v
l_l
——
)
1
2
1
",
|-
=
-
N
i~y
(]
1
(8]
1
I_V -
n
O
0
i
n
[\
O
I=h
[
=
2t}
3
(9
2
I_J
. Y
o
O
e
¢
[_J
o
i
IJ
|_l
Q

cloy

il)propil}-1,

3]
~h
{4
1=
-
|_V
|__1
)
1
x_J
1
——

-
'
[
|-
~—
|
-
|
——

2-(imidazol-1-11)etil



22

I_l -
—
1y
(w3
I_J -
I__J
—~—
t
:_l
[
i
o,
!_l -
=
(J
o
~
|:l
1
[$1]
1
I_.l
4]
)
by
(T
1=
h
N
(%]
i~h
)
3
Qi
Pt
l..
[P
il
—d
3
)
l._l -
cr
=
I_I
l_l
O

En otro aspecto, la pressnte invencidn proporcicna

un método pava preparar &l compuesto representado por la

}

camentce aceptable del mism

H

Féormula 1 o una 2al farm

-

cEuc

El presente méEtoado se muestra 2t :

w

1 siguiente

Esquema de Reaccidn 1

OH
NC A
—— e —
| Lo
-
.

Formula 2 Formula 3 Formula 4

NC NC\J/§§ NC
e —— | o - . o —_
& oTBS OH
R " R n

Formula 5 Formula 6

OM
NC N
o —

#

0O

Tormula 7
NC NC

OMs R?

n

Formula 8 Fermaia

El compuesto de la Férwla 1, de acuerdo con

1—
Ry

o

eyl 8 muUuesScra en

b
W

1  BEsgquema
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U1
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Reacoidn 1, puads prepararss a :travis de una serisz de ztapas

de un compuesito 5-clanoftalimida de la Formula 2. En el

h
[}l
b

Baquema Jde Reaccidn 1, R°, R® y n son igual como se defins

1) preparar un compuesto de la FSroula 3 haciendo
reaccionar el compussto 5-«
R'MgRr (etapa 1);

2) preparar un compussto de la Férmula 4 madiante

1

o por reducoidn del compuesto de la Firmula 20 (stapa

A

3) preparar un compuesto de la Férmula

reaccidn por ciclacién del compuesto de la Férmula 4 (etapa

reparar un o comnpuesto  de la Férmaila &

introduciendo un grupo alguilc

i

n posicidn 1 del compuesto de

5) preparar un  compuesto  de la Formula 7

desprotegiendo el compussto d2 la Férmula € (stapa 5);
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6) preparar un compuesco de la Fdrmwla & haciendo
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y Acido fosférico, prefiriéndose el dcido fosidrico.

litio diiscopropil amina, hidruroe de sodio, n-butilamina,

=
M
(%
C
"
=
g
(&)
[N
it
s}
h
I_J

y c-butéxido de potasio. Se prefiere el
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En la etapa 5, un grupd protector de la FPirmula 6

clorhidrico,

=
m
C
.
|
.1
Z
Q
02
iy

potasio, Efluocrurce de  tetvabutila

iere el Fflucocruro de

~ealiz
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usando tetrahidrofurano come solvente a cemperatura ambiental

durantse 1 hora
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hidréxido de calcio e hidréxido de potasio.

srefiere el carbonato ds potasioc.  Los ejemplos de solventes

apropiados para usar en la reaccidn incluyen

Jurante 12 a 36 horas para obtensr 2l compussto objetive de
Foérmula 1, un derivado de 1,3-dihidro-5-
tz, el compusst ze

ida oxdlico durante

u oxalato.
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Los derivadosg de -dihidro-5-

|-

Furancarbonicrilo de acuerdo cCon la
iben el proceso de
o inhibiendo selecctivewsnts la  rvecaptacidén  de

pressnt en  la  neuwrona  presindptica. Los presentas

\

compuezioz zon de esta wmanera fciles en el tratamiento y la
prevencidn de la eyaculacidin prematctura.

La coaposicidén  farwmacéutica, oue  comprende el

cfurancarbonitrilo de

una sal farmacéuticamsy

._
ot

2

aceptable del mwmiswo como un ingrediente accivo, puede ser

administrados en una anplia  variedad  de formas de

logificacidén oral y parenkteral con la aplicacién clinica,
prefiriéndose la adminigiracidn oral =n la pressente
invencidn. Sz puade preparar una formulacidén con diluyentes

(‘T

cgpagadores, agluiinantes, humactantes

surfactantes.
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dihidro-5-ischenzofurancarbonitrilo o una sal

farmacéuticamante acepiable  del  wismoe  como ingrediente

aso, la
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y la dieta del paciente, el tCiempo y modo ni
velooidades de excrecidén,
presente composicidn se puedes administrar en una cantidad
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La estrucioura wmolecular del presente compuesto de

comparaciin de los valores calculados

)

—
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=

imetilaminog) propil}-1,3-dihidro-5-ischenzofurancarbonitrilo
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(compuesto 1)

[
m

maol) de 5-cianoftcal

soluc

anhidro, La

4 -1 ool o

bromaizo de

Joca a gota.

32 agii

golucién saturada de cloruro de amonio.

Jo un compussco amarillo, veprasentado

£il}-2

i
or
[0
FCi
0

(hidroximetil) benzonitrilo

meioxil

()

200 M{ de dicloromet:

(125 .6 o L)

preparado

.
(0
E_l

= la

oo vy 100 M de metanol. La
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solucién se vefrigerd a 0°C, y s afladid lentamente 2,9 g

\ll

=i

(251,1 wmol) de horohidruro de godio.

/ NAN RS Ll

i

saturada de cloruro de amonic. Una capa orgédnica se secd en

sulfato de wmagnesio anhidro, v se filtrd El golvente se
evapord hajo presidén reducida, producisndo de este modo un

compueste  amarille representado por la  Férmula 4. E1l

compuesito asi obite

1z, 1H), 4.57(dd, J=14.2 Hz, &.4 Hz, 1H), 5.37(t,
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0,
1]
I__!

1
15N
1
M
r
9
hel
l_l
-
U]
=
l_J -
l_l
]
-
(1)
1
ja
I_l -
3
:_1 -
[«
U
(9}
1
(92
1

fosfdrico a temperatura ambiental La mezcla se alavé a 80°C

y se agitd durance 3 horas. Luego la wmezcla de reaccidn se
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nperacura
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Una Capa orgadnica
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golucidén
durante 0,5
(127,0 mwmol) de
La mezcla

12 horas, y se

refrigerd nuevamsnie a tenparatura ambisntal La mezcla de

ZCLd 32 2X

Con

lavd

rcrajo con etilacetato, y se
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El solvente se evapord hajo presidn reducida. EL residuo se

purificd ugando cromatografis de columna para producir 34,1 g

(produccidn: 88%) del compuesto objetivo amarillento.
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en 200 M{¢ de teirahidrofurano. 121,1 M/ (121,1 mmol) de 1 M
de tetrahidrofurans de fluocvuro de tebrabutilamonic se afadid
gota & gota a la scolucidn & temperatura awbiental, vy la

e 2 horas. La mezcla de reaccidén =ze

faCl. Una capa orgénica se secdH en sulifiatc de

bajo
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reducida. Bl regiduo se purificd usando

cromatografia Jde cclunna para producir 15,0 g del compuesto

objetivo amarillento (produccidn: 60%) .
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15,0 g (48,5 mwwol) de 1-(3-hidroxipropil)-1-(4-

Prepaliads
k

t

1

diclorometanc, y =S¢ afadi
ol ) A trietilamina % 6,7 g (88,2 mol) de

metanosulfonilclorura. Lusgo la solucidén se agitd durante 1

» El zolvente se avapord bajo
presién reducida pava producir 18,2 g del comnpuesto objetivo

.

amarille (produccidn: 79%) . El compussto asi obtanido s

n

us

il

H NMR (400 MHz, CDCL,) : 1.64(m, 1H) 1.71(m, 1H),
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metoxifenil) -1, 2-dihidro-5-igobencofurancarbonitcrilo

18,2 g (47,0 mmol) de 1-(3-

netanosulfoniloxipropil) -1- (4-metoxifenil) -1, 3-dihidro-5-

igobenzofurancarbonitrilo preparads en la stapa 6 ge digolvid
en 300 M de dimetcilfovmimida, y se afladid a temperatura

ambientzal 12,0 g (94,0 mucl) de cavl

MZ (185,0 wasl) de 2 M de dimnstilamina en te:srvahidrofurano.
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magnesio anhidro, vy se £iltxrd Después que 21 sclvents se

evapord bajo presidn reducida, el residuo se purificd con

cromatografia de colunna para producir 2,3 g (produccidn:

53%) de un compuesco  amarillento, 1-(4-ﬂetoxi;e“il)-l-{a—

(dimetilamineg) propil}-1,3-dihidro-5-
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matoxifenil) -1,2-dihidro-5-ischensofurancarbonitriloe oxalato

8,3 g (24,7 mmol) de 1-{3-(dimetilaminc)propil}-1-

Loy oAU

sreparadc en el Ejenplo 1 se disclvid en 88 M{ de ztancl, vy
gse afiadid lentamente a tenperaitura ambiental 23,4 g (27,2

mol) de dcido oxdlico. La solucidén se agitd a temperatuira

ambiental durance 0,5 hora, y se refrigerd a 0°C v s& agitd

recuperar el precipitads. El precipitade se lavd con hexano

y 82 3ecd pava producir 7,1 g del compuesto objstive en forma
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EJEMPLO 3: Preparac idn de clorhidrato de 1-{3-

tilamine)propil}-1- (4-wetoxifenil) -1, 3-dihidro-5-
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compuesto objetivo amarillento (produccidn: 95%) .
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De acuerdo con el mismo método como se descrikid en

log Ejempleos 1 a 3, los compuestos de los Ejemplos 4 a 68,

més adszlants, ss& prepavaron ugandds un reactiveo ds Crignard,
una amina y un Acido correspondiente a cada sustituyente de

log compuaestos de los Ejemplos 4 a 68.
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M ONMR (400 MHz, CDCly) : 1.69(m, 1H), 1.78(m, 1H),

2H), 7.29(d4, J=9.8 Hz, 2H), 7.64-7.6¢7(m, 2H), 7.723-7.77{m,
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EJEMPLO 7: Preparacién de clorhidrato de 1-{2-
(imidazol-1-il)etil}-1-(4-netoxifenil) -1, 3-dihidro-5-

M NMR (400 MHzZ, DMSO-dg) 2.85(m, 2H), 2.71(s, 2H),
4.10(m, 2H), 5.12(3, J=12.4 Hz, 1H), §.22(d, J=12 H=, 1H),
6.29(d, J=8.2 Hz, 2H), 7.44(d4, J=3.2 Hz, 2H), 7.56(s, 1H),

EJEMPLO 8: Preparacidn de 1-(4-matoiifend

metoxifenil) -1-{3-(pirazol-1-il)propil}-1,3-dihidro-5-
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EJEMPLO 10: Preparacién de 1-(4-wecoxifenil)-1-{2-
(pirazol-1-1il)etil}-1,3-dihidre-5-iscbenzofurancarbonitrilo
M NMR (400 MHz, CDC1,) 2.7%(m, 2H), 4.14(m, 2H),

metoxifenil) -1-{2- (pirazol-1-il)etil}-1,23-dihidro-5-
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 1.42(m, 1H), 1.52(m, 1H),

2.86 (s, €6H), 2.96(m, 2H), 5.1&(wm, 2H), 7.20(m,
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(dimetilamino)etil}-1-£fenil-1,3-dihidro-5-

Y NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 2.66 -2.70(m, 4H),
2.71 (g, 2H), 2.27(s, 2H), 5.17(d, J=12.4 Hz, 1H), 5.24(d,

J=13.4 Hz, 1H), 7.27(wm, 1H), 7.36(m, 2H), 7.57(d, J=7.6 Hz,

> (400 MHz, CDCl,) : 1.68(m, 1H), 1.70(m, 1H),

2. (m, 1H), 2.16(wm, 1H), 3.91(m, 2H), 5.28(m, 2H), €.80(s,

14), 7.02(s, 1H), 7.23-7.39(m, 6H), 7.47(s, 1H), 7.59(4,

EJEMPLO 17 Preparacién de clorhidrato de 1-{3-
inidazol-1-1i1)propill-1-fenil-1,3-dihidro-5-
L It /
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Hz, 1H), 5.19(d4, J=12.4 Hz, 1H), 7.21-7.34(m, 3H), 7.51(d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.64(s, 1H), 7.71-7.79(m, 4H), 9.08(s, 1H),
14 .44 (brg, 1H)

B3 NMR (100 MHz, DMSO-dg) 24,1, 36.0, 47.9, 70.6,
9.3, 109.2, 117.%, 118.9, 121.2, 122.4, 122.7, 124.8, 126.2,
127.%, 121.1, 134.3, 128.5, 142.5, 147.6

EJEMPLO 13 Preparacis Ae  1-{2-(imidazol-1-
il)etil}—l—fenil—l,3-dihidro—5—isobeLzofuraLcarboLitri1o

g NMR (400 MHz, CDCl,) 2.69(m, 1H), 2.79(m, 1H),
4,02 (m, 2H), 5.16(d, J=12.8 Hz, 1H) £.23(d4, J=12.8 Hz, 1H),
€.26(s, 1H), 7.03(s, 1H), 7.22(4, J=2.4 Hz, 2H), 7.42-7.44(m,
3%), 7.51(s, 1H), 7.54(a, J=7.8 Hz 1H), 7.61(4a, J=7.2 Hz,
1H), 8.29(s, 1H)

EJEMPLO 19 Preparacién de clorhidratc de 1-{2-
(imidazol-1-1il)etil}-1-fenil-1,3-dihidro-5-
iscbenzofurancarbonitrilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) 2.80{(m, 1H), 2.93(m, 1H),
4.22(m, 2H), 5.17(d, J=13.4 Hz, 1H), 5.26(d, J=13.4 Hz, 1H),
7.41(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.56-7.61(m, 23H), 7.68-7.78(m, 4H),
7.82(s, 1H), 9.00(s, 1H), 14.80(brs, 1H)

e NMR (100 MHz, DMSO-ds) 33.1, 44.5, 71.3, 88.9,
110.7, 112.4, 119.2, 121.2, 122 , 128.6, 126.4, 128.3,
131.92, 132.0, 125.0, 129.2, 142.3, 147.3

50



44

'H NMR (400 MHz, DC1;) @ 2.74(t, J=6.8 Hz, 2H),

4.10(t, J=6.8 Hz, 2H), 5.15(d, J=12.0 Hz, 1H), 5.232(d4, J=12.0

7.32-7.40(m, SH), 7.46(s, 1H), 7.51(d, J=7.6Hz, 1H).
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EJEMPLO 22: Preparacidén de 1-{3-
(dimetilamine)propil}-1-(4-tolil)-1,3-dihidro-5-
ischenzofurancarbonitrilo

M ONMR (400 MHz, CDC1,) 1.51(m, 1H), 1.64(m, 1H),
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EJEMPLO 23 Preparacidn de=
(dimetilaminoe)propil}-1-(4-tclil) -1,

'H NMR (400 MHz, DM3O-dg) 1.4
2.14-2.21(m, SH), 2.%59(s, 6GH), 2.99(m,
Hz, 1H), &.21(4, J=12.0 #H=z, 1), 7.

56¢.2, 71.0, 90.4, 110.2, 1l18.6, 122.9, 124.%,
131.7, 136.1, 139.5, 140.6, 14°%9.1

EJEMPLO 24: Preparacidn
(dimetilamino)etil}-1-(4-tolil)-1,3-dihidro-5-
igobenzofurancarbonitrilo

MONMR (400 MHz, CDC1,) 2 2¢(s, GH),
2.32-2.50(m, 4H), 5.13(4, J=12.8 Hz, 1H), 5.1
1H), 7.13(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.32(d4, =2 Hz,

J=8.0 Hz, 1H), 7.47(s, 1H), 7.&57(4, J=9°
EJEMFLO 25 Preparacidn ds
(dimetilamino)etil}-1-(4-tolil)-1

0 MHz, DMSO-~dg) : 2.

, 3-dihidro-~-5-

de

[\
!
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2,.70-2.87(m, 4H), 5.15(d4, J=13.2 Hz, 1H), 5.23(4, F=13.2 HZ,
1H), 7.16(4, J=2.4 H=z, 2H), 7.4%5(4, J=2.4 Hz, 2H), 7.74-
7.81{(m, 3H), 11.13(bxrs, 1H)

P ONMR (100 MHz, DMSO-dg) 20.6, 24.1, 41.8, 52.5,
71.1, 892.0, 110.6, 118.%5, 122.9, 124.4, 125.6, 129.0, 121.9,
126.6, 139.2, 129.7, 148.2

EJEMELO 26 Preparacidn de 1-{3—(imidazol-l—
il)propil}-1-(4-tolil)-1,3-dihidro-5-
igchenzofurancarbonitrilo

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 1.72(m, 1H), 1.77(m, 1H),
1.99(m, 1H), 2.16(m, 1H), 2.29(s, 3H), 3.97(t, J=7.0 Hz, 2H),
5.14 (m, 2H), 6.284(s, 1H), 7.07(s, 1H), 7.11(d, J=8.4 Hz, 2H),
7.25(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.22(4, J=7.8 Hz, 1H), 7.4 (s, 1H),
7.55(d, J=7.8 MWz, 1H), 7.69(s, 1H).

EJEMELO 27: Preparacidén de cleorhideato ds 1-{3-
(imidazol-1-il)propil}-1-(4-tclil)-1,3-dihidro-5-
iscohenzofurancarbonitrilo

1y NMR (400 MHz, DMSO-ds) 1.61{(m, 1H), 1.70(m, 1H),
2.16(m, 2H), 2.20(s, 3H), 4.19(m, 2H), 5.09(d, J=12.0 Hz,
1H), 5.18(d, J=13.0 Hz, 1H), 7.10(4, J=7.6 Hz, 2H), 7.37(48,
J=7.6 Hz, 2H), 7.64-7.93(m, 5H), 9.24 (s, 1H), 15.17(brs, 1H)

Be NMR (100 MHz, DMSO-d.) 20.7, 25.1, 36.9, 48.5,
71.1, 90.4, 110.4, 1128.7, 119.6, 121.9, 122.1, 124.6, 125.6,
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EJEMPLO 28 Preparacidn de
il)ecil}-1-(4-c0lil)-1,3-dihidro-5-isokenzofur

'H NMR (400 MHz, CDCl,) 2.31(s, 3H
2.74{(m, 1H), 3.9&(m, =zH), &.le(d, J=12.2 Hz

1H), 7.58(4, J=8.0 Hz, 1H), 7.63(s, 1H)
EJEMPLO 29 Preparacidn Jde clorhidr
(imidazol-1-11l)etil}-1-(4-tolil)-1,3-dihidro-5-

ischenzofurancarbonitrile

14

Y ONMR (400 MHz, DMSO-d;) 2.23(g, 2
2.95(m, 1H), 4.11(m, 2H), 5.15(d, J=13.4

B¥o NMR (100 MHz, DMSO-dg) 20.6, 4
£9.2, 110.4, 112 .6, 11l9.2, 121 .8, 122.9, 124
131.8, 124.9, 126.%, 129.4, 140.2, 148.1

EJEMPLO 30 Preparac idn A=
il)propil}-1-(4-tclil)-1,3-dihidro-5-

-

2,57 (m, 1H),
1H), &.21(4,
d, J=2.0 Hz,

a.

[F3]

co  de

-(pirazol-1-
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'H NMR (400 MHz, ODCl;) : 1.7%(m, 1H), 1.5&(m, 1H),

2.05(m, 1H), 2.20(m, 1H), 2.29(s, 2H), 4.20(t, J=6.8 Hz, 2H),
§.14(m, 2H), 6.26(s, 1H), 7.11(4, J=2.0 Hz, 2H), 7.22-7.25(m,

4H), 7.45(s, 1H), 7.52-7.56(m, 2H).

BEJEMPLO 31: Preparacidi de clorhidraco dJde 1-{3—

H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) : 1.57(m, 1H), 1.66(m, 1H),
2.09(m, 2H), 2.18(s, 2H), 4.12(m, 2H), 5.06(d4, J=12.2 Hz,

¥o NMR (100 MHz, DMSO-dg) : 20.6, 25.2, 37.1, 50.9,

by
TG

il)etil}-1-(4-c0lil)-1,3-dihidro-5-isobenzofurancarbonitrilo

M ONMR (400 MHz, <CDCls;) : 2.29(s, 3H), 2.79(m, 2H),

[1sS
l_l
o
—
=

5.19(m, 2H), 6.11(s
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clorhidrato de 1-{2-
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(pirazol-1-il)etil}-1-(4-tolil)-1,3-dihidro-5-
isobhenzofurancarbonitrilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 2.21(s, 3H), 2.77(m, 2H),
4,05 (m, 2H), 5.13(4, J=12.& Hz, 1H), 5.24(4, J=12.8 Hz, 1H),
6.18(s, 1H), 7.12(4, J=7.0 Hz, 2H), 7.43(d4d, J=7.0 Hz, 2H),
7.81(s, 1H), 7.60-7.80(m, 4H), 11.81(brs, 1H)

3¢ NMR (100 MHz, DMSO-d;) 20.6, 40.2, 47.1, 71.2,
89.2, 105.2, 110.2, 118.6, 122.9, 124.4, 12E5.4, 12%8.92, 120.6,
1z21.8, 12¢.3, 127.4, 129.4, 140.4, 148.4.

EJEMPLO 34 Preparacidn de 1-(4-
dimetilaminofenil) -1-{3- (dimetilaming)propil}-1,3-dihidro-5-
isobhenzofurancarbonitrilo

MONMR (400 MHZ, CDC1,) 1.32(m, 1H), 1.50(m, 1H),
2.08-2.27(m, 10H), 2.9%1(s, #&H), &5.292(m, 2H), €.66(d4, J=7.2
Hz, =2H), 7.27(d4, J=7.2 H=z, 2H), 7.25(4, J=%.0 Hz, 1H),
7.47{(s, 1H), 7.55(d4, J=8.0 Hz, 1H).

EJEMPLO 35: Preparacidn de 1-(4-
dimetilaminofenil) -1-{3- (dimetilanino)propil}-1,3-dihidr
igobenzofurancarbonitrils oxalato

'y NMR (400 MHzZ, DMSO-de) 1.41(m, 1H), 1.53(m,
2.14(m, 2H), 2.62(s, &H), 2.83(s, 6H), 2.97(t, J=8.0 Hz, 2H),
5.08(d, J=13.6 Hz, 1H), 5.17(4, J=13.6 Hz, 1H), €.65(d, J=8.0
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Hz, 2H), 7.28(4, J=§.0 Hz, 2H), 7.62(d4, J=7.6 Hz, 1H),
7.75{(d4, J=7.6 Hz, 1H), 7.77(s, 1H)

B NMR (100 MHz, DMSO-dJg) 19.3, 30.7, 26.8, 42.1,
56.6, 70.8, 90.3, 110.0, 112.0, 118.7, 122.8, 125.2, 125.4,
130.9, 121.7, 129.6, 149.3, 149.7, 164.1

EJEMPLO 26 Preparacidn de clorhidvate de 1-(4-
dimetilaminofenil) -1-{3- (dimetilamine)propil}-1,2-dihidro-5-
igobenzofurancarbonitrilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : 1.44(w, 1H), 1.52(m, 1H),
2.23(t, J=7.2 Hz, 2H), 2.69(s, 3H), 2.70(s, 3H), 2.9%4 (s, 6H) ,
3.00(m, 2H), &.12(d4, J=13.4 Hz, 1H), 5.21(d, J=12.4 Hz, 1H),
6.64(d, J=7.8 Hz, 2H), 7.28(d, J=7.8 Hz, 2H), 7.70-7 20 (m,
3H), 9.91(brs, 1H)

Bo NMR (100 MHzZ, DMSO-dj) 19.2, 26.8, 41..8, 41.9,
5.2, 71.2, 90.2, 110.%, 112.0, 118.6, 122.9, 125.6, 126.0,
130.9, 131.%9, 132.6, 142.4, 145.3

EJEMPLO 37 Preparacidn de 1-(4-

'H NMR (400 MHz, CDC1,) 1.69(m, 1H), 1.80(m,
2.0l (m, 1H), 2.17(m, 1H), 2.92(s, 6H), 2.92(m, 2H), 5
2H), 6.66(d, J=7.4 Hz, 2H), 6.83(s, 1H), 7.04(s, 1H),
7.23(m, 3H), 7.41(s, 1H), 7.48(s, 1H), 7.56(4, J=7.6 Hz,

1H) .

Y
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EJEMPLO 38 Preparacién de clorhidrato de 1-(4-
dimetilaminofenil) -1-{3- (imidazcl-1-1il)propil}-1,3-dihidro-5-
igokenzofurancarbonitrilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 1.62(m, 1H), 1.72(m, 1H),

Aimetilaming)proplilt-1-(2-tienil)-1,3-dihidro-5-
k 2 ’
isobenzofurancarbonitrilo

H NMR (400 MHz, CDCl;) 1.556(m, 1H), 1.73(m, 1H),

EJEMPLO 40 Preparacidn de 1-{3-
(dimetilaming) propil}-1-(2-tienil)-1,2-dihidro-5-
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Be NMR (100 MHz, DMSO-dg) 19.2, 27.5,
71.4, 89%.2, 110.7, 1lg.e, 122.7, 122.2, 124.9, 125
132.0, 1329.3, 1l48.1, 148.7, 164.3

EJEMPLO 41 Preparacidn de clorhidrato
(dimetilamino) propil}-1-(2-tienil)-1,3-dihidro-5-
igobenzofurancarbonitrilae

W ONMR (400 MHz, DMSO-d:) 1.45(m, 1H), 1
2.29(t, J=7.6 Hz, 2H), 2.64(s, 2H), 2.&5(s, 2H), 2

EJEMPLO 42 Preparacidn de

isobenzofurancarbonitrilo
g NMR (400 MHZ, CDC1,) 2 58-2.70(m, 8H)

NS

\O
b

'
™3

[

XN ]

——
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gsobenzofurancarkbonitrilo

—=-

Be NMR (100 MHzZ, DMSO-d;) 24,5, 41.2, 41.9, 52.3,
71.4, €7.8, 111.0, 118.4, 122.8, 122.0, 125.3, 125 g, 127.5,
122.2, 128.9, 147.4, 147.3.

EJEMPLO 44 ; Preparacidn  Jde 1-{3- (imidazol-1-
il)propil}-1-(2-tienil)-1,3-dihidro-5-
igohenzofurancarbonitrile

'H NMR (400 MHz, CDCL;) 1.78(m, 1H), 1.92(m, 1H),

EJEMPLO 45: Preparacidén de 1-{3-(imidazol-1-

il)propil}-1-(2-tienil)-1,3-dihidro-5-
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1H), 7.41(sg, 1H), 7.60(4, J=7.3 Hz, 1H), 7.80(d, J=8.0 Hz,

' NMR (400 MHz, DMSO-ds) : 1.61(m, 1H), 1.79(m, 1H),
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M ONMR (400 MHz, <CDCl;) : 2.é6(m, 1H), 2.84(m, 1H),
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J=12.2 Hz, 1H), &.28(4, J=12.2 Hz, 1H),
9{(m, 2H), 7.07{(s, 1H), 7.25(m, 1H),

7.43(d, J=8.0 Hz, 1H), 7.55(g, 1H), 7.63(d, J=8.0 Hz, 1H),

o)
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J=4.4 Hz, 1H), 7.57-7.75(m, SH), 9.12(s, 1H), 14.94
Be NMR (100 MHz, DMSOQ-dg) 40.1, 44.5, 71
110.8, 11&.%, 119.1, 121.8, 122.8, 123.0, 125

'H NMR (400 MHz, CDCl;) : 1.82(m, 1H), 1.
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1H), 7.51(s, 1H), 7.57-7.61(m, 2H).

EJEMPLO 50 Preparacidn Jde clorhidrato
(pirazol-1-il)propil}-1-(2-2ienil)-1,23-dihidro-5-

M NME (400 MHZ, DMSO-dg) : 1.56(m, 1H), 1.74(m,

v
;
1
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2.16(m, 2H), 4.14(m, 2H), 5.13(m, 2H), @A.26(s, 1H), &.94(s,

1H), 7.03(s, 1H), 7.33(s, 1H), 7.53-7.57(m, 2H), 7.73-7.79(m,

i Loy T AL

(pirazol-1-il)etil}-1-(2-tienil)-1,3-dihidro-5-
isobenzofurancarbonitrilo
'H NMR (400 MH=z, DMSO-ds) 2.83(m, 2H), 4.11(m, 2H),

5.20(m, 2H), 6.19(s, 1H), 6.9%5(s, 1H), 7.15(=, 1H), 7.36(s,
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MPLO 53:

=
|
i

[

511}-1,3-dihidro-5-

(imidazol-1-11)proy

=-

furancarbon

bhenzol

M NMR (400 MHz, CDCl,) 1.62(m, 1F
1H), 3.96(t, J=6.2 Hz, 2H), 5.12(m, 2H),
28-7.28(m, 2H),

7.48 (s, 1H), 7.57(d, J=8
4 Preparacién de clorhidrato
' 3~dihidro-~5-

DM30O-de) @ 1.
3.6 Hz, 1H),

2.17(w, 2H), 4.15(t, J=7.0 Hz, 2H), &
A HzZ, 1H), 7.1% (m, 2H) , 7.55 (m, 2H) , 7.64-

Prer,":,:,_‘a(:l(/l_ de 1- (4-flUOl‘Ofenil) 'l'{Z"
. ~bonitrilae

-1

1

NMR (400 MHz, <DCL,) @0 2.
3.0 Hz, 1H),
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7.61-7.68(m, 2H), 9.03(s, 1H).

EJEMPLO G56: Preparacidn de clorhidrato de 1-(4-

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 2.81(m, 1H), 2.90(m, 1H),
4.10(m, 2H), &.17(d, J=12.4 Hz, 1H), 5.25(d, J=13.4 Hz, 1H),
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1H), 4.09(m, 2H), 5.10(d4, J=13.0 Hz,

J=12.0 Hz, 1H), 6.20(s, 1H), &.29(s, 1H),

EJEMPLO &&: Preparacidn de clorhidrato de 1-(4-
fluorofenil) -1-{3- (pirazcl-1-il)propil}-1,3-dihidro-5-
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M NMR (400 MHZ, DMSO-dg) 1.585(m, 1H), 1.&2(m, 1H),
2.12(t, J=7.6 Hz, 2H), 4.085(t, J=7.2 Hz, 2H), 5.10(4, J=13.4
Hz, 1H), &5.16(d4d, J=13%.4 Hz, 1H), 6.17(m, 1H), &.38(m, 1H),

7.14(m, 2H), 7.37(m, 1H), 7.52(m, 2H), 7.63-7.78(m, 3H).

LR P

'H NMR (400 MHz, CDCl;) : 2.76(m, 2H), 4.1Z(m, 2H),

(A Y4 = ! LALR A 1 -

EJEMPLO &0:; Preparacidn de clorhidrato de 1-(4-
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EJEMPLO 61: Preparacién de 1-(4-clorofenil)-1-{3-
(imidazol-1 )propil}-1,3-dihidro-5-
isohenzofurancarbonitrilca

'HONMR (400 MHz, CDCl) 1.72(m, 2H), 2.00(m, 1H),
2.11(m, 1H), 3.97(z, J=7.0 Hz, 2H), 5.14(m, 2H), &.83(s, 1H),
7.06(a, 1H), 7.24-7.22(m, 5H), 7.43(s, 1H), 7.57(d, J=8.0 Hz,
1H), 7.66(s, 1H)

EJEMPLO &2 Preparacién de clorhidrato de 1-(4-
clorofenil) -1-{3- (imidazol-1-il)propil}-1,2-dihidro
igsohenzofurancarbonitrilo

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 1.62(m, 2H), 2.16(m, 2H),
4.14(t, J=7.0 Hz, 2H), 5.13(d, J=13.6 Hz, 1H), 5.12(d, J=12.6
Hz, 1H), 7.392(4, J=8.6 H=z, 2H), 7.%54(d4, J=2.6 Hz, 2H),
7.64 (s, 1H), 7.71-7.80(m, 4H), 92.08(s, 1H)

Bo NMR(100 MHz, DMSO-dy) 24.8, 36.6, 48.3, 71.1,
90.0, 110.5, 11,5, 119.5, 121.7, 123.0, 125.6, 126.6, 128.2,
131.8, 131.9, 124.9, 129.6, 142.%, 148.3.

EJEMFLO G2: Preparacién de 1-(4-clorofenil)-1-{2-
(imidazol-1-i1)etil}-1,3-dikidro-5-ischenzofurancarbonitrilo

I ONME (400 MHz, CDC1s) 2.60(m, 1H), 2.71(m, 1H),
3.96(m, 2H), &5.1&5(d4, J=12.0 Hz, 1H), 5 22(4, J=13.0 Hz, 1H),
€.81(s, 1H), 7.01l(=z, 1H), 7.30-7.41(m, 4H), 7.45(d4d, J=8.4 Hz,
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igobenzofurancarbonitrilo

' NMR (2400 MHz, DMS0O-dg) 2.81(m, 1H), 2.91(m, 1H),
4,12 (m, 2H), 5.17(d, J=13.4 Hz, 1H), 5.25(d, J=12.4 Hz, 1H),
7.42(4, J=7.2 Hz, 2H), 7.57-7 c1(m, 23H), 7.68-7 78 (m, 23H),

30 NMR (100 MHz, DMSO-dg) : 40,1, 44.6, 71.4, 89.0,

110.7, 118.5, 119.2

~

(pirazol-1-il)propil}-1,3-dihidro-&-ischenzofurancarbonitrilo

1H), 5.15(d, J=13.0 Hz, 1H), 6.20(s, 1H), 7.24-7.32{(m, 5H),

7.45-7.46(m, 2H), 7.85(4, J=8.0 Hz, 1H), 7.73(s, 1H).

EJEMPLO 66 Preparacidn de clorhidrato de 1-(4-
clJrerLll)-l—{S-(alrazol—lwil)proall}—l,1—d1hldro 5-
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Bo NMR (100 MHz, DMSQO-dg) 25.2, 27.1, 50.8, 71.1,
90.2, 10%.0, 110.%, 113.6, 122.9, 1285.6, 126.6, 128.2, 130.1,

EJEMPLO 67: Preparacién de 1-(4-clorvofenil)-L-{2-
(pirazol-1-il)eiil}-1,3-dihidro-5-isobkenzofurancarbonitrilo

M ONMR (400 MHz, CDCL,) 2.7¢(m, 2H), 4..4(:, J=7.6
Hz, 2H), 5.16(d, J=13.2 Hz, 1H), 5.22(4, J=12.2 Hz, 1H),

Preparacidn de «clorhidrato de 1-(4-

clorofenil) -1-{2- (pirazol-1-il)etil}-1,3-dihidro-5-
igobhenzofurancarbonitrilo
M NMR (400 MHz, DMSO-dg) 2.75(m, 2H), 3.98(m, 2H),

5.18(d, J=14.0 Hz, 1H), &.2&8(4, J=14.0 Hz, 1H), 6.10(m, 1H),

Bo NMR (100 MHz, DMSO-dg) 40.2, 46.9, 71.4, 89.1,
104.9, 110.6, 118.4, 122.9, 125.% 126.5, 129.3, 129.9,
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en las vientes Taklag 1 vy 2
TABLA 1
Ejemplo R- n R sal

1 4-metoxifenilo 3 dimetilamino
2 " 3 " Sal de

dcido

oxalico
3 " 3 " Sal de HC1
4 " 3 l1-imidazolilo
5 " 3 " Sal de HCI
6 " 2 "
7 " 2 " Sal de HC1
8 " 3 l-pirazolilo
9 " 3 " Sal de HC:I
10 " 2 "
11 " 2 " Sal de HCL
12 fenilo 3 dimetilamino
13 " 3 " Sal de HCL
14 " 2 "
15 " 2 " Sal de HCL
16 " 3 l-imidazolilo
17 " 3 0 Sal de HC.
18 " 2 "
19 " 2 " Sal de HCL
20 " 2 l-pirazoliio
21 " 2 " Sal de HC1
22 4-tolilo 3 dimetilamino
23 " 3 " Sa. de HC:
24 " 2 "
25 " 2 " Sal de HC1
26 " 3 l-imidazolilo
27 " 3 " Sal de HCL
28 " 2 "
29 " 2 " Sal de HCI
30 " 3 l-plirazoliio
31 " 3 " ""Sal de HC1I |
32 " 2 "
33 " 2 " Sal de HCL

TABLA 2
Ejemplo r! n R- sal

34 4-dimetilaminofenilo 3 dimetilamino
35 " 5 " Sa. de

acido




oxé&lico

36 " 3 " Sal de HCL

37 " 3 l-imidazolilo

38 " 3 " Sal de HC1

39 2-tienilo 3 dimetilamino

40 " 3 " Sal de
4cido
oxalico

41 " 3 " Sal de HCI

42 " 2 "

43 " 2 " Sal de HC1

44 " 3 l-imidazolilo

45 " 3 " Sal de
&cido
oxalico

46 " 3 " Sal de HC1

47 " 2 "

48 " 2 " Sal de HCI

49 " 3 l-pirazolilo

50 " 3 " Sal de HCl

51 " 2 "

52 " 2 " Sal de HCI

53 4-fluorofenilo 3 l-imidazolilo

54 " 3 " Sal de HCL

55 " 2 "

56 " 2 " Sal de HCI

57 " 3 l-pirazolilo

58 " 3 " Sal de HC1L

59 " 2 "

60 " 2 " Sal de HC1

61 4-clorofenilo 3 l-imidazolilo

62 " 3 " Sal de HCL

63 " 2 "

64 " 2 " Sal de HCl

65 " 3 l-pirazolilo

66 " 3 " Sai de HCL

67 " 2 "

68 " 2 " Sal de HCL

MPLO DE Evaluacidn del efecto
etar: vaculaci

1
]J
Al
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deacrits en Yonezawa =t &l., Lifz 2ci. 2000, €7(25) p2021-9.

»oge suspendid en 1% de HPMC, v lusgo se administnd

oralmente a cada animal. Después de 60 minutos, los

después se administrd en forma  intraperiton
una dosig de 5 wg/kg para inducir
Ol Luegs, se observd la respussta syaculatoria
0 wminntos. Se
£ Wlatoria cuando se

siderd que se fomentd una respussta 2va

contraceldn ritmi.
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los compuastos representativos  se  propovrcionan en la
siguiznte Tabla 3. Cada compussto dz prusba fus adminisgtrado
a una Jdosis de 50 my/lkg. Se fomentd la eyacnlacidn en todos
los ziste animales de un grupo de control. Ea contrasts, la
administracién de los compuestos preparados en los Ejenplos 1
a 68 redujo significativamente el nimero de las ratas <con
ragpussta Eztos rasultados indicaron que  log presentas
compuestos  son  wwy  efectivos en  la inhikicién  Jde la
eyaculacidn. Como  compuesco de control se usd citalopram,
que =8 un f&rmaco S8RI L convencional  conocido  gues tiene

efectos que retardan la syaculacidn.
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Proporcidén: Nimero de animales que responden / nlmero tohal

Latznoia: Tiempo (sS2g) para nostrar la respussta eyaculatoria
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e3 compuestos se
determinaron de la siguiente manera. Cada cowpussto fue
adninistrado oralmente a vratas machoz Spragus-Dawley pegando

aproximadansnte 270 g a una dosis de 10 ng/kg.  Ss suspendid

5 my/kg de cada compus
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la adwministracién, vy se cencrifugd a 1,000 xpm Jduranie 3
ninutos para saparar el plasma. Lz concentracidn de cada
compuesto en 2l plasma se determind usando cromatografia
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mévil de 10 oM de Zormaco de amonio (pH 3,0) vy acetonifrilca
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Talbla 4. Los presentes compuestos mostraron valores Thax
(tiswpo para alcancar la wéxina concentracidn ds plaszna)

v los de citalopram, que &3 un fadrmaco de SSRI

pero muestran vidas wedias tres veces mésg cortas gue la de

citalopran. Eztoz rezulitados indicaron que los presentes

répidamente excretados fuera d=l cusrpo y de este modo tiensn

un rissgo menor ds dincidencia de los efectos secundarics y

TABLA 4

a
Ti/2 3
(hora) )

Tnax 0.33 0.33 0.25 0.25 0.25
(hora)

EJEMPLO DE PRUEBA 3: Evaluacidén del mecani

in
=
—_
O
hei]
O



69

=
{n
o
l 3
O
{7
I 3
w
s
i
=
.
U2
O
=
l
i
o
<
I._l
al
[sl}
U
[P
)
I_J.
js
ar
1
Tt
il
Ql
W
{_l
[
(w]
!_J.
pu)
1
o
(L
=
[
Ch
[N
\Q
;._l
{_l
'_l
P}
Rl
P
(a3
(o}

ecios  des los  presentes
n celular de dopamina, norspino

las lir

I-a
c
(D
I
)
i}
]
<
37}
1
[
RY
oy
7
(W]
O]
=

MDCK v HER-293 derivadas dz humnano. Cada linsa o

dogificada con 1072 M a 10° pM de loz compuestcs de los

Y% [%ﬂsevn.unina en  vegulador,

i
O
i
]
o
(n
Hig)
s
»
-
=
.
p
[
(w0
)
1)
t_l
hY)
[y
al)
—
—
()
l_l
<t
DY
[
ot
il
Q2
a
7
a
=
{0
[t
l_
e
(w0

L
I
b

Log resuliados se proporcional

i
1]
ot
|_l
=
l_l
2V
Ul
=
=
QI
0

Py
t

adelante. Se descubrid gue &1 presente conpuesto no 2SSt

involucrads =n la recaptacidn de dopamina o norspinofrina

para inhihkir su recaptacisdn.

-HT1E v E5-HT2C y =21 transporiador 5-F

¥
=
]
{in
l._J
=
al)
n
2
D
_.l
( U
l 1
E.
==
\)_)
e
1-
v
(¢
in
(.5
o
'
]
|_Y
el
~
51}
oy
m
n
»)
(1Y
=y
[
=
w

(9]
{n
[_)
[
[_l
Qu
n
0
o
=
]
1
oy
l_l
=
ﬂ:
5
(o
.J
,_
i
P
i~
[}
e
{1
)]
)
Il
=
I_J -
<
Q
n
Q
U2
o)
m
-
o
~
1
{n
I_J
[
l_l
}
[}

0
o
oY)
I_.l
[Eid

EIX-293 recombinantezs Jdervivadas d= humana.

<

ue dogificada con 107° pM oa 10% pM de los compuestos



70

Los ligandos usados fusron [Y*°I]Ciancpindolel, [PHMezulergina
)% [{HParoxetlﬂa, respeccivaments El ENSayo de

CumpUe:,O

derivados
la  respus

de ~dikhidrc-S-igobanzofurancarbonitrils inhiken
sta eyaculatoria inhibiends selectivamente 1la

Prueba

ICsy {(micromol)
Ej. 2 Ej. 35 Ej. 40 Ej. 45

Receptores

Ensayo de

do

radioligan

-HT1A 805 1120 967 898
5-HT1B >1000 >1000 >1000 >1000
5-HT1C 7.12 8.98 10.12 8.88

transportador 1x107? 12.5x107% | 8.7x107}

<0.1x1073

Ensayo de
recaptacién
celular

5-HT
Dopamina 100.2 123.5 94.2
53.2 69.1 67.3

Norepinofrina
Serotonina 0.425 0.531 0.465

85.7
36.5
0.304

~ivados

[eN
il
I—‘
(_I

~
)]
N
{_I
|_l
L3

= .{. 3171 —.l" =3 xje

JEMPLO DE PRUEBA 4: Pruecha de toxicidad aguda

ara evaluar la seguridad de los presences
en  comparacién con el farmaco de control, se

tomicidad aguda con ratas
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TABLA 6

Citalopram Ej. 2 Ej. 35 1. 40 kj. 45

hembra | macho | hembra | macho | hembra | macho | hembra | macho | hembra | macho

intraveno- 30 30 70 70 50 0 50 50 0 50

L
wn

samente

oralmente 650 650 1000 1000 1000 1000 800 800 1000 1000

Como se muesitra  er
letal de los compusstos dz los =jemplos 2, 35, 40 y 4% fueron
nayores que  la  del citalopram. Esto significa que los

compuestos de los 27
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SE2gUIros Jue

(Y

el citalopram. Especialments, s descubrid que el compussto

[\8]

del ejemplo

2ra mis Jdz dos veces wag ssguro  Jque el

citalopram.

: Pruelha de towicidad

de las presentes

derivados en comparacidn con <=1 farmaco de control

hunmana) gque 28 una pruel

de seguridad. Esta prueba fue solicitada al instictuco des

se proporciconan en la siguiente Tabla 7.
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Segiin se wusstra =n la Takla 7, el valor ICs, del
ejenplo 2 es aproximadamente tres vecesd mayor gue el del
citalopram. Esto significa que las actividades de inhibicién
de potasico de log presentes dervivados son may
bajas, dz modo que la posikilidad de causar cavdiotoxicidad

al come arvritmia es muy pedqueia. Por lo  tanto, los

pa——

presentas derivados son micho méds ssguros gqus 2l citalopram.

realizaron la prusha de Amea y la prusba de aberracidn del
cromosona 2on los ajemplos

proporciconan en la siguiente Takla 8.

Pruzha Cepas paxr ruzhas Concentracidn Rzsultados

hi
¥

m
S

Pruehkha de Cinco cepas g, 40, 200, 1000, 28500, negativo

Ames (Salmonela 5000p /placa

M

typhimurium TA98, (en presencia/ausencia d

100, 1535, 1537, un sistema de activacidn
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coli WP2 uvrd)

metabdlica)

Prueba d

1

aberracidn

de cromosoma

Célu

de

ula

75, 150, 300 pg/ml

(en ausgencia de un
sistema de activacidn

metabdlica)

se informd

mizma

derivados

e

nrueba,

SON MAS Seguros que

la Tabla &8, los o
. Por
2l ¢italopram Zue posi

{
[§]
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REIVINDICACIONES:

1. Un derivado reprasentado por la Férmula 1 © una

farmacéuticamente aceptable del mismo:

{8
s ]
—

derivado representado por la Férmuwla 1 o la

T

-

i3]

R A =l2

reivindicacién 1, en donde R @3 un fenilo susti

sal

sal

armacéuticamsnte acaptable d2l mismo de acusrdo con la

tuido o
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R? &g dialquilamino C;-C¢, © un hetevociclilo sustituido
o insustituido selecciconadeo de piridinilo, izoxazolilo,

pivazolilo, tiadia=zolilao, cxazolilo, piperidinilo,
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1 derivado representadc por la Féruula 1 o

l

farmacéuticamente aceptable del wismo, de acuerdo con la

reivindicacidn 4, en donde, R™ es metoxifenilo;

R ’
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R® es dialguilaminoe C1-C¢, o un heterociclilo sustituido

eg un nhmerso entero de 1 a 3.

ado  rvepresentads por la Formula 1 o la =2al
farmacéuticanente aceptalble del mismno, d= acuerdo con la

lo sustituido o

-

1 donde RY ez fen
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El derivado representads por la FPérmula 1 o la =zal
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tiazolilo, pirimidinilo, indanilao, henztiazolilo,
pirazolilo, tiadiazolilo, oXazolila, pilperidinile,
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aceptakle del mismo,

Rl

enilo

<5

clorhidrico o &cido oxdlico.
El derivado o la sal farmacéuticamente

la Férmula 1 o 1la

de acusrdo

gugtituido

3al

e con 1a

guatituide ocon
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selecoiona  del grupo gus  consis
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4) preparar un conpussco de la FS

un grupo alguilo en posicidn 1

Formula 5
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7) preparar un  compuesto de la
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~nolicia tales

Brigard & Castro
BOGOTA - ZOLOMBIA

PODER

Yo (nosotros), DONG-A PHARMACEUTICAL.CO., LTD.

“:5-"1

dorniciliado(s) YVongdu-dong  Dongdasmun-ku,

N,

Seoul 130-072 , Corsa

Nombro(amas) a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
ylo CARLOS H. PALACIO EASTMAN y/o MARTIN E.
TORRES CARDOZO, d= Eogoia, Colombia, apoderados
verdadercs v legales con poder especial, amplia v sufiziznts,
para recabar ds lag oficinaz y sutoridades cclombianas
adrainistrativas, judicialas y de policia, @n cualguier instancia
o recurze, la obtencidn de patentzs de invenciin, registros

de marcas, disefios industialzs, modelss  de o utilidad,
depis dz nombres comerciales, lemas comercialas y
ensefiaz, registras de derschos de autor y conratos sobnz
loz mismoz, abtencion de certiicados de obtantor de
varisdadss vagetalze, asi coma sus prOMGYAE, FENOVACIONES,
anotaciones de trazpaze, cambios de nombeg, damicilio o

cliegeidng elaborar, tramitar y registrar contratos de licencia y
wias  de cualesquisra intervenir  conmed
Yermandante o como demandado en cuslquier instancia y
recurso ante cualauisr jues, corporacion, funcionario pablico
o auloidad en acciones judiciales, administrativas y ds
come: opogiciones al registro dz marcas;
coione: de caducidad, cancelacidn y nulidsd, acciones
reivindicatorias, accionas  darivadas la oblencidn o
evplolacion de licendizs; acciones de cornpetencia desleal;
demandas penalas; arciones de indermnizacion de parjuicios,
reclamos y obsarvacionss a solicitudes de patentss, dizefios
industrialzs, modzlos de ulilidad, en &l gjerticio de medidas
cautslarzs y en otras accinnes o medidas similares,

clases,

e

A este efecto, 10(@) facullo(amas) para elevar solicitudas,
formular descripcions:, enmigndas, protssias, declaraciones,
oposicionez,  cancel nulidades, apslacionzs y
reclamos; pagar impusstos, cuolas y gravamenes presaritog
por ia lay; renunciar o dezistic a deréchos concedidos o &n
curse de concesion; recibir toeda clase de docurzntos y
valores, dando &l desoargo respectiva, y, en gensral, para
¢ antz dichags autoridades todos 103 pasos necesanos al
¢ @ indicado y tomar todas las medidss que creyeren
conducentez al resguardo de mis  (nusstros intereses), con
todas 123 demds faculiades legales necesanias.

8,

Este podsr comprande 1a facultad de ratificar o confirmar an

i (nusstro)  nombrs 1o actuads asi como 1a facultad de
daesislir, transigiv, compromster, y 1a de sustituins en ods o
&n parle y revocar sustituciones.  Asimismo nombro(anios)
a: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o CARLOS H.
PALACIO EASTMAN y/c MARTIN E. TORRES CARDOZO,
doriciliade(z) en la Carrzra 7 Ho, 7121, Tores B, Piso 4,
miz  (nusztros) apoderados en Dolombia, son faculiades
para recibir nofificaciones y dezignar apoderados judicialas o
extrajudicialss.

~~

Otorgada y firmado en
hoy e de 200
Firma

Hombre: Won-Bas HIM
Cargo

e kS
= [:-z(;.r,ggen—lw(%"/ e

POWER OF ATTORNEY
| (We), DONG-A PHARMACEUTICAL.CO., LTD.

domicited in, 252 rongdu-dong Dongdasmun-ku, Seoul
120-072, Farea

Harsby appoint: JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
and/ar CARLOS H. PALACIO EASTMAN and/ar MARTIN
E. TORRES CARDOZO, of Bogotd, Coloribia, ray  (2ur)
true and lawiul attormeys with special, ample and sufficient
power to obtain from the Colombian adminiztrative, judicial
and police offices and autharitizs, in any instancs, privilzges
of patents of invardion, registration of trademarks, industrial
designs and  ulility models; “registration of commeraial
names, slogans and emblems, régistration of copyright and
contracts  related  thersto, cedificates of obtainers  of
vegetables varistizs, as well as extensions, ranewals and
recordal of assignments and changez of narme, damicils
andlor adddress ralatad to the above; to prepare, prosaouts
and register licenses of any kind, to adl as plaintiff or
defzndant in any inslance o resourse, and  befors -any
judge, corpordtion, public official or autherity. s jlidicial,-
administrative and police actions, s0ch’ ag: ¢ oppositiong fo
the registration of trademarts; caducity,  candallatichand
nullity Zctions; claim actions derived frand the obtéining or
exploitation of fieenzes, action of unfair'c-:',rnpetition; criminal
dings, actions for paymant of damages:  claims or

deaigna and utility modelz; in the evercize of preventive
measurzs and in other actions or similar proceadings.

To that affect they hersby empowersd to file applications,
formulate descriptions, amendments, probezts, declarations,
oppositions, cancellations, nullitize, appeals and claime;
pay ta aquotas and azsessments prescribzd by law,
rencunce o waive the rights granted or in the process of
granting; to receive all Findz of documents and valuables,
giving the respective release of receipt, and, in general, to
{ake before gaid authorities the necessary steps to such
effzct, and any measures that they may desm partinent to
the safzguard of my  (our) interesi(s) with all the other
necessary l=gal powers.

Thiz power includes the faculty to ratify or confirm desist,
zatthe and cormpromise on my (aur) behall, and to zubstitute
this power in whals or in part and (o revake substitutions. At
the sams tirme | (We) hereby appoint J UAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/ior CARLOS H. PALACIO
EASTMAN andior MARTIN_E. TORRES CARDOZO,
domiciled in Carrzra 7 Ho, g Torrs BY Pisa 4, ry (dur)
o :Ceive notifications and

.
Grantad and 9y

thia i o ¢
Signatur'#ﬁ T

Nags? Won-Bae FIM /g




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Hoy de dz
pareonalments comparacit ant: mi, Won-Baa KIM
& quisn conocco, ¥ de quizn me consta qua firmid el anterior

documents, debidamante juramentads declard y dijs que 4l
(ela) es

de, DONG-A PHARMACEUTICAL.CO., LTD.

Sociedad legalments constituida para un periodo de
duracion que ain no ha terminado; que & declarants esté
autorizado por Jicha compaiiia para conferir &ste poder, que
el sello estampado por él al pie de tal poder, en nombre y

repressntacién de la expresada compafiia, es el sells oficial
de ella; y qus &l objete para &l oual se confiere sste
instruments esté comprendida dentro del abjete wocial ds la
sociedad.

El suserito Hotanio hace constar que tuve @ la vista las
3 yas de la axistencia Jde la sociadad,

N

Estado de

£an fecha

Y que quien confisre & prezante poder 63 su representants.

Hotario Pablico (sella)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL

, somparecid(eron) anta mi

a quizn (23) conozoo y me consta que es(son)  la(s)

pereona(e) firmants(z) del dicuments  qus prasede Y
‘en(es) declara(n) que otorgan &l mizma para oz fines y
Opositos qus and 3 erpresan.

Hotario Pablico (sell)

LEGALIZACION  ANTE CONSUL COLOMBIANO ES

REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
On this day of of parsonally
appzarzd bafre me, Waon-Baz KIM

to me Frown, and known 1o me o be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (3he) iz tha

of, DONG-A PHARMACEUTICAL.CO., LTD.

Which iz lsgally constituted for a term not yet @<pired, that
deponent is authorized by said Company to confer this
FPower of Attlormnay:  that the seal affived hersunto by the
deponznt in the name and on behall of said Corporation is
the corporate seal thereof, and that the purpose for which
thiz inetrument is grantsd is included within the corporate
purposs of sompany.

The undsraigned Hotary Public attests that he has geen the
documents that prove the sistence of the company.

State of B ‘\
under date of . . 3

and that he (she) who grants ll'ne'far-:ﬁsernt power of attornay
is its Representative.

Public Netary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
personally appeared before me

whi iz(are) bnown to me and who | attest eoscuted the
foregoing document and he (they) declared he (they)
grani(s) the docurmnent for the uzes and purpozes thersin
erpressed,

LEGALIZATION BEES
REQUIRED. -



[A437 4] - O MY k

i B
=n 20073 A \.)",, % Registered No.2007 - A% Stk
AR
J
ol 5 NOTARIAL CERTIFICATE
S I Y *‘ﬂ 1A= Park, Hee Sook
§ 939 ZolAl el FH I 0} | attorney - in - fact of
g 3re]o) A 9 ) ] tﬂﬂ“‘ Kim, Won-Bae / Representative
E1 1 ‘ DOMG-A PHARMACEUTICAL C., LTD.
appeared hefore me and
Balo) wAdd] ¢ £ admitted said principal's
AR 3 A4S Fd3e. suhseription to the attached
POWER OF 'ATTO_RNE‘Y.‘
2007 9@ 12 & 2404 This is hereby attested on
o] o}Fxeld $§] dFFdh this 24 day of Dec., 2007
_ at this office.
Mg YT G 9E 6420719% Law & Notary Office Inc. Seoul-Jeil
k] b ng llj‘ﬂé}(ﬂ 4"'] ‘%ﬂ od 642-19, Yeoksam-dong, Gangnam-ku

Seoul, Ko_rea.

Jin S«fcﬂ%}m 4 {f'
This offile Czen authorized

er of Justice, the
of Korea, to act as
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TRADUCCIC)N AL ESPANOL del documents de Poder otargado por DONG-A
PHARMACEUTICAL CO., LTD., con domicilio =n 252 Yongdu-dong

Dangdaemun-kum, Ssal 130-072, Corea.

Registro No. 2007-366

Certificado Notarial

Park, Hee Sook

ahogado — de — hecho de

Kim, Won-Ba= / Representante de
DONG-A PHARMACEUTICAL CO., LTD.
se presentd personalmente ante mi, y
admitié la suscripcién de dicho principal
al PODER DE ABQGADO anexo.

Lo cual se avala este dia 24 de Dec,,

2007 en esta oficina

Law & Naotary Office In. Sell-d=il £42-19,

Yeoksam-dong, Gangnam-ku Setl, Corea

(firma)

Abogadda

Jin Seob Kim

Esta oficina ha sido autorizada por 2 b
de Justicia, la Republica de Corea, para
actuar comao Notario Pablico desde el 11 de

Felb. de 2005 Bajo la Ley No. 2005-4.
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del & de Julio de 1961)

1. PAIS: REPUBLICA DE COREA
ESTE DOCUMENTO PURLICO

2. HA SIDO FIRMADO POR JIN SEOB KIM

w

ACTUAND®O EN CAPACIDAD DE

4. LLEVA EL SELLO/TIMERE DE CONDADO DE LAW NOTARY OFFICE

INC. SEUL JEIL
CERTIFICADO
5. EN SEUL G, 271272007
7. POR EL MINISTRQ DE ASUNTOQS EXTERIORES Y COMERCIO
A, N, 07-01-0017588
9. SELLO/TIMBRE 10. FIRMA

Choo Wonz:

Hay un sello que dice:

rd

Ministerio de Relaciones Exteriores y Cogd= *I"L p\hua de CopSa
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Industria ¥y Comercio
R Lo !||l|||||||||l|||||||||||||||||||||||
66630- -00000-0000

. - Focha: 2010- oc o“ 170019 Dap. 2020 DIF NUEVASCR
PATENTE DE INVENCION D MODELODE 14 11 "parenTEVH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 102

Indicacidn que se solicita una patente.
Datos de identificacion dal solicitante o de |2 persana que prezenta la zolicitud
Descripcidn de la invencion

Dibujos de ser aatos perinentes

OO0

Comprobante de pago de laz tagas establecidas (De zer el casa formato de deze uento)

Completa D Incormpleta D

PATENTE DE INVENCION FCT D MODELD DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

t

' D Indicacién que se solicita una PCT ' ]
.G' D Copia de la golicitud en ezpafial, (al come fue prezentada inicialmente (capitulo descriptivo,
' reivindicatorio, resumen)
D Dibujos de zer estoe pertinentes
[:] Comprobante de pago de laz tazaz establecidas: (dz zer &l cazo formato de descuznto)
Completa D ' Incompleta D
[]
DISENO INDUSTRIAL || (Art. 119 Decision 485/00)
D Indicasidn que ze solicita Dizefo industrial _]
D Datos de identificacicn del solicitante o de I3 perzona que prezsenta la solicitud
D ' Reprezentacidn grafica y foografica det Disefia industrial o muestra del material que incorpora &l
diseno
. D ¢« Comprobante de paga de 1as tazas establecidas
| Completa D Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADD || (Art. 52 Decision 485/00)

Indicacion que ze solicita un ez quﬁm,x iz trazado
Catos de identificacian dal solicitants o de 14 pereona que presenta la solicitud
Representacidn gréfica de un saquerna de trazado

Comprabante de pago de las tasas establecidas

Compileta D Incompleta D

000




A

74 AP
3 54
R/ NS

=N Industria y Comercio

'
v onEaA

Bogota D.C.,
2020

CUPEFRINMITENNDENICIA

Doctor(a)

CADEHA SARMIENT O JUAH PABLOD
Apaderado(a) y/o Reprasantants de
DONG-A PHARMAZEUTICAL o, LTD.

FEFEFEHNCIA Radicacién Mo, 10 DEER3D
Solicitud internacional PCT/FRI0OS/00RAA5
Fecha inicic fase nazional 02/06/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Ofici No. L0783g5

D AP, _7%_

Como resuliado del examen de forma, realizads con fundamenta en 2l arliculo 32 de 1a Decision 426 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, artizula 27 de2l Tratada de Cooperacidin en Matzria de Patentes (PCT), regla
£1 bis del Feglamenta y Circular Unica de la Superintendznzia de Industiia y Comensio, 52 le comunica que:

1. La sodicitud o contiens 1a copia del docurnants en gue consta la cesidn del deracho a la patzntz del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a 1o establecids por el articalo 26 literal k) de la Decizion 438 de la
Corisicn de la Comunidad Andina, Cuanda s& trate de documientos olorgados en el extranjers, @stos debsran
lzgalizarse de confomidad con 13 dispueste por 1os arliculss 259 y 260 del Chdigoe de Procedimiento Givil.
Cuando se trale de las declaraciones a que hace referencia la Pegla 417 00) del Tratado de Cooperacidn @n
Mataria de Patentes PCT., &l alcance de las lales declaraciones se determinari segin indiquen claramsnts una
ceditn de derechios del inventor al solicitante o su causante, de conformicad con o dispuzste en el numeral
£.215 del Capituby Quinta, Titula = da la Ciroular Dnica de Superintendzncia de Indusina y Somerzio,

_:Zn sumplimients de 1o dispuesto por @ articuls 29 de la Decisidn 482, se |z requisre para que dentrs diel término
de doz meses siguientze a la fecha Jde notificacién del presents oficio, complets 03 requisitos anteriormenta
enunciados. En casc de no dar cumplimiento al presents raquerimients, la solicitud se considerard abandonada y
perderd su prelacién.

Hatifiqueae el presente oficio conforme a o dispuasts en el numeral 5.2, lileral &), del capitulo guints del titulo
primero de la Ciroular Unica Ma, 1048 2001,

ALY CAPMEMZA CESPEDES DE VERGEL

7/
Dirzctora die MNyfvas Creacidnes (o)
J.8 I 2019

El antericr requerimisnio fue natificado por fijaciin en lista de fecha
adpa11

Al contzelar favor indigue 2l nimero dz Szde Centro: Carrzra 13 No 27-00 Piscs 2, 5, 7y 10 PEV: 5870000
radicacion que $& éncuenira a continuacion Sada CAN. Av. Cra 50 Ho. 26-55 int. 2 Tal: 5330070
Call Center £512240. Linsa 01€00-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



