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@ IDENTIFICACION
Nombre:AstraZansca AB
S LICITANTE ce. O NiT []
(1) Direccién: S-151 85 Sodertilje (SE). ce. [ ot []

Naclonalidad o Domicilio: Sadertale, Sueda

Cual
Lugar de Constituclon: Suecia
‘- Teléfono: 3284270 Fax: 8068701 | Numero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | c.C. X NT [
@PRESENTME Direccién: Calle 72 No. 583 Piso50. | C.E. ] oo []

O APODERADO Cual
: Teléfono: 3284270 Fax: 5089701 Namero 17.156.881 TP10.784
E-mail: jlicco@lloradacamacho.com

Nombre: _BROWN, Willlam, PLOBECK, Niklas;: WALPOLE Christopher.

@NVENTOR(ES) Direccién: (CA/CA); AstraZeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St.
(72) Laurent, Quebec H4S 1Z9 (CA); (SE/CA). AstraZencca R & D Montreal, 7171
Frederick-Banting, St. Laurent, Quebec H4S 1Z9 (CA); (GB/CA); AstraZenecs R &

D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent, Quebec H4S 1Z9 (CA).

Nacionalldad o Domiclllo: Quebec, Canada

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/SE01/00709 Fecha: Marzo 30, 2001
Publicacién Internaclonal No. WO 01/74805 A1 Fecha: Octubre 11, 2001

@ Thulo (54) "DERIVADOS DE HIDROXIFENIL-PIPERAZINIL-METIL-BENZAMIDA PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR "

(@D Clasificacién Internacional (S1) _CO7D 401/06 | AG' l( 3t /q.q 5

®) Prioridad |(33)PaisdeOrigen |  (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

SE Abrll 04, 2000 0001208-8
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GCOI'nprobanto de Pago No. _02-62616 Fecha: Septiembre 18, 2002




( ANEXOS \

Iz] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.
ljl Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
IZI Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante.
[[] peciaraciones

|:| Copla de la seolicitud intemacional. (Resumen, deacripcion, reivindicaciones, dibujos)
IEI Traduccion de Ia solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaclones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

m Traducclién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[} De ser el caso, copia del contrato de acceeo.

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

[x] Arte Final 12x12.

|:| De ser al caso, informacién sobre ofras solicltudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o0 su causants, relacionados parcial o totalmente con la Invanclén de esta solicltud.

El De ser el caso, modificaciones efactuadas a la solicitud internacional.
EI Otrog Informe Bfisqueda Preliminar y Publicacién con suas traducciones

@ FIGURA CARACTERISTICA:

i
@ Solicito la concesién de la patente,
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; cC. 17.159.681( BwW.,™ ¥ )OJ& }
@

NOMBRE: JOSE ANTONIO
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est& presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en é] contenida.




TRADUCCION OFICIAL No. 135

LEGALIZACION de ur; documentlo presentado, simultdneamente en inglés y
espafiol. PODER de representacién legal otorgado a JOSE LLOREDA CAMACHO
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGU_EZ y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo ANGELA MARIA RESTREPO y/o "ALICIA LLOREDA por
AstraZeneca Aktiebolag.

Dado y firmado: marzo 23, 2000

- Fimado:  Susan Margaret Evans , @ TeantarcoE soosch
d _ Director, Jefe de Martas AR
" CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) SIMUL i
ESPANOL. - LT )
Fimado:  (fimma ilegible)
" Notario Publico -
’ (= -]
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Londres. e .

REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
No. D 617801
Fecha: mayo 15, 2000
Este documento lleva la firma/sello de

J.B. Hodgson ?ﬂ’-"@hﬁ'ﬂ

CONO NOTARIO SEXTO e | &

Quien actla en su condicién de _ Notario Piiblico f;i mu“! BTAR
Firmado por: B. Amarteifio | _ ﬁ‘;?‘f WY &
' ' (fima ilegible) N ‘

Principal Secretario de Estado g’ﬁu"ﬂ"&;ﬁﬁ“ﬁ-’ig :

Asuntos Extran_je_i_ros y del Commonwealth

Hay sello en alton'elleve y plano de Ia Fore1gri and' Commonwealth Ofﬁce de -

CERTIFICACION DEL CONSULADO GENERAL DE ,ﬁ Lo}
EN ESPAROL. :

- F|;nado Jaime Lozada Perdomo

Cénsul General T 3 W o e O

RS be aaga s

Sello.del Consulado General de Colomhil’a en LondmasconsTtan 5
LA FOTOCOMA COINCIDE €O

,.' mmummum VISTA.
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CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO GENERAL DE

COLOMBIA EN LONDRES.
Firmado:

Consul General

SANTA FE DE BOGOTA SR

JAIME LOZADA PERDOMO ;

: ‘#‘-“\r-:-;-:' : il = .
uonm?m %

CERTIFICA Ia fima y el cargo del funcionario consular JAIME LOZADA, bajo el . 3

namero 182199 el dia junio 14, 2000.

(Firma llegible)

JEFE DE LEGALIZACIONES
Santafé de Bogotd, D.C.
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JUSLE LLOMEDA CAMACLO & OO0 ! }

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR, 15-19 GREAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-76837 9883 » TELEFAX 020-7637 5604
E-MAIL corsulco@conaulco.demon.co.ui

El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los me
antc este Despacho, QUE LA FOTOCOPA CONCIDE CON LA FOTDCOMA

zg T
¥

CERTIFICA

Que, J. B. HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, m§ erma, OrRn Brend, =
autentic la firma del Documento precedente y su firma se encuentra cemﬁcada por B.
AMARTEIFIQ, Oficial del Ministerio de Relaciones Exteriores Britdnico, firma que a
su vez se encuentra reglslndn en este Consulado General. )

Que, ASTRAZENECA AKTIEBOLAG, ¢s una Sociedsd consit
existente en Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objetoficidEs
leyes de ese pafs. 2

Gran Bretni'la. — e

El Cénsul Genml no asume responsabilidad por el oontemdo del mencionado
documento. )

Dado en Londres, Inglntun,GnnBtetaﬂa,alosdnecislete (17) dias delﬁggMnyode
2000. PR ST )

Certificacion No. 05/0681
Derechos: US 106,00 C4
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Losabajo firmados, AstraZeneca Aktlebolag,
una sociedad organizada y existente de comn-
formidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en

Sodertalje, Suucila,

nombramos por el presenie a JOSE LLOREDA CAMACHO,
y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS
RODRIGUEZ, yw/o GUSTAVO TAMAYQO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, domicilindos en
Bogotd, Colombis, con oficinus en dicha ciudnd, Calle 72 Nao. 5-
83, piso 60, nuestros represcntantus legales y verduderos en
Bogotd,con facultades parn recibir notificaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales, con ¢l in de dar
cumplimiento al pardgrafo 1o. del urticulo 543 del decreto 410
de 1971.

Los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO, y/o JOSE

GUSTAVO TAMAYQ, ylo 'ANGELA MARIA RESTREIPO

ALICIA LLOREDA, o los apaderados que cualquicre de
tllos designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos ios trdmites
relativos a lu propiedad industrial. a cuyo efecto les facultamos
para dar unte dichas autoridades wodos los pasos necesurios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declareciones y reclumos;
formular descripcinnes, enmicndas, oposiciones y apelaciones;
instuurer cancelaciones y amparos administrutivos; ubonar

§ *NTONIO LLOREDA, y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ,

todos los impuestos y cuotas y cfectuar todo_otrg pagoe '.-
determinado por la ley; recibir tod 1Ios‘ddcuzﬁcnth1,¥;,nh;qs. -
ki Qﬂmwﬂ romal

dando el descmigo respectivo; Cllenar
requisitos y tomar, en fin, todas { medldnll
conducentes al resguardo de nuestigii
producirse oposicidn, pasando f
tribuneles, quedun facultados para 6”
demandantes o dvmundados ent
mpetentes, pudiendo transar, sorjgLers:
bir y apelar, con todas las dem lcullade . ‘
arias; y por ¢l presente declars S$°UESAC RhOTA Ve ldoy
buenu cuanto dichos representantes y/o los apodurados que
cuelquiera de ellos nombre hicieren en nuestro beneficio.

Asimismo, fucuilamos a los doctores JOSE LLOREDA
CAMACHO, y/o JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o AURA
DUENAS RODRIGUEZ, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrixl la
protocolizacién de este documento y de cuaiquier poder que
cualquicra de ellos otorgue a nombre nuestro, asi como para
suslituircl presente,

Dadoyfirmado el 23 de Marzo da 2000

2w
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Theundersigned, AstraZeneca Akticbolag,
a corporation organized and existing under
the lawvs of Sweden,

" of,

Sodertalje, Sweden,

o, ¥

hereby appoint JOSE LLOREDA CAMACHGQO, and/or JOSE
ANTONIO LLOREDA, and/or AURA DUENAS
RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO, and/or
ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, of*
Bogoti, Calombia, with offices in said town, Calle 72 No. 5-83,
Sixth Floar, our true and legal representaiives in Bogotd, with
power to receive notifications and 10 appoint judicial or
extrajudicial agents, 50 as toigomply with paragraph 1 of article
5430ldecree 410011971, &

Doctors JOSE LLOREDA CAMACHO, and/r JOSE
ANTONIO. LLOREDA, and/or AURA DUENAS

RODRIGUEZ, sngfps Gk
ANGELA MARIA RESTRIS

empowered to repm
or police autharities
to industrial pru:npert:;.«-ff:ﬁ"Ir
take before the said ghitfioe] et i

said end; to file petilibns, d!ﬁm%mma atibis
and administrative ﬁnﬁ%MM\v@p

- sycclﬁcatlons. to make amendments, oppositions and appeals,

to ply all instaliments and effect all ather psymants prescribed

; by Inw- to receive pr?pcr receipts, to comply with all other

eauifements and, in short. to tlke lll those measures which
ts; and in case
ed gver ta the
h our behalf, as

: r[ s, to submit to

in short, with all
such furthej e hereby declare
from now o Bhentatives and/or

lhelgentsbyfiar ..# gy N

We also authorize doctors JOSE LLOREDA
CAMACHO, and/or JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
AURA DUENAS RODRIGUEZ, and/or GUSTAVO TAMAYO,
and/or ANGELA MARIA RESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA, to epply for protocolization of this document and
of uny power of attorney by any one of them conferred in our
name, hefore the Office of Industrial Property, as well as (o
substitute these presents.

o for our benefit.

Giveqm.clslgnedt}dgg‘g{ay of MARCH 2000

NoTaxy SEUBLHSHETE SFARR sipe
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.Aktiebolag

la compaiifa nombrada =n el doeum’entp, .quc-nnm:ede,_um
sociedad debidamente organizada y existente-conforme a las
leyes debBexioxts . Suacia

Fatdonxinidexadootindtics, domiciliada en In ciuded de
Sodertalje, ;:mmsuw: Suecia. ,
aroe st xRatxionk
AU y Iegllmente consuluu:ll paru 111 per[odo de
duracién que a(n-'no' ha determinado;*qué el déclarante esté-
autorizada por dicha Compaiiia para conferir este poder; que el
sello esiampado por é al pie de tal poder, en nombre ¥ en -
representucién de la expresads Compafifa, s ¢l seilo oficial de
elia; y que ‘el objéid para cl cual s¢ confiere este lmuumenr.n
estd compreadidadentro del de la'sociedad. *
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frmadosén’ - * , Brusdidix
i

con fecha - , ycertifica qu
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

(21) Ne.SOLICITUD: P CT/SE01/00709 (51) INT.CL.: CO7D 401/06
GZ):FSRISHEAN']T)JE\CION: 01/10/02 (71) SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB

(30) PRIORIDAD: 0001208-8

(31) No. DE SOLICTTUD:

(32) FECHA DE

PRESENTACION: (04-04-2000

(33) PAlS:

SE

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

(72) INVENTOR(ES): BROWN, Willllam; PLOBECK, Nikias|
WALPOLE, Christopher.

(74) REPRESENTANTE JOSE ANTONIO LLOREDA
LEGAL:

®

(54) TITULO:

"DERIVADOS DE HIDROXIFENIL-PIPERAZINIL-METIL-BENZAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR "

(57) RESUMEN:

~ O,
(J ’
o

(57) Resumen: Se revelan y reivindican en la presente solicitud compuestos de férmula general (I), en
donde R' se selecciona de cualquiers de piridinil, tienil, furanil, imidazolil y triazolil; en donde cada
anillo heteroaromético R' puede estar ademnis substituido opcional ¢ independientemnente con 1, 2 o0 3
substituyentes scleccionados de alquilo C,-Cs de cadena recta y ramificada, NO;, CF,, alcoxi C,-C,
cloro, flior, bromo y yodo, en donde 1as substituciones sobre el anillo heteroaromiitico pueden tener lugar
en cualquier posicion sobre dichos sistema de anillo, como también los enantiomeros separados de los
compuestos y las sales y composiciones farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos y su
UBO en terapia, en particular en ¢l manejo del dolor.






TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, , PARA FUTURAS ver Notificasifn o Trensmisidn del Reporte de Biisqueds Internacions]
Registro de referencia del solicl agenio
100032-1 WO o ACCIONES  (Porm PCT/ISA/220) aai comn, donde spliquo, €] ftem 5 a continuacién,
Solicitud mternacional No. Fecha de registro intemacional (dis/mes/zis) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/meas/aio)
PCT/SE 01/00709 Marm 30,2001 Abril 4 2000
Solicitante
AstraZencca AB ct al

Este Reporte de Blsqueda Internacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bidsqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia senl trangmitida a ls Oficina Intemacional.

Este de Bdsqueds Internacional consta doun total de _S_ hojsa.
También exti acompalfiado do 1ma copia de cada documento téenico anterior citado en evie repartn.

1. Bases del reporta

& Respecto al lenguaje, la bilsqueds Intemacional ss llev s cabo segiin la solicind internacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este {tem.

D In bilsqueda interaacional se llevd a cabo segiin kn treduccidn de la solicitud internacional proporcionads a esta
Autoridad (Regls 23.1(b)).

b. Respecto s uns secuencin de delde nudeitido y/o amins revelads en Ia solicitud internacional, Is bisqueda internacional
2 llovi a cabo segin In lista de In secuencia:

[[] contenido en ta solicitud intemacional en forma escrita.
D presentada jumto con b solicitud internacional en forma legible por computador.
proporeionada subsigulentemnents a esta Autoridad en forma eserita.

proparcionada subsiguientements & exta Autaridad en form legible par computedar.

revelacitn en In solicityd internacional segin sc presentd.

0 ha proporcionado la afftmacidn de qua s informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
secuencis escrita.

O
O
D ¢ ha proporeionado 1a afirmacidn de que el listado de secusncins escrito proparcionado subsiguientemente no va mis allé de ln
[
D4 Clertas reivindicaclones ne pudieron locallzarse (Ver Casill ).

O

Falts unldad de Invenchdn (ver Casills IT).

D] texto es sprobado segin to presenia el solicitamte.
] mste Autoridad he establecido que of texto ac lea asi:

5. Respecio al remmen,

E El taxto e3 aprobado segiin lo presenia el solicitante.

Esta Autoridad ha establecido el texio de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece en ¢i Recuadro [II. El soliciante puede, un
mes después de In fecha de haber envindo por commeo este reparie de bisqueda internacional, presentar comentarios a et Autoridad

6. La figurs de los dibujes que se publicard con el resumen es Ia Figuma No.
[0  comotompgiris el solictame. [ ninguna de tas figuras.

porque el solicitanie no sugirid una figum.
parque esia figum caracteriza major a b inveneidn.

Forros FCT/SA/210 (prinms baga) (Julic 1998)



REFORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacianal No.
PCT/ SE 01/00709

A. CLASIFICACION DE MATERIA

A61K 31/4523, ASIP 25/04, AG1P 25/00

IPC7: CO7D 40106, CO7D 403/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, CO7D 295/155,

Segiin Ia Clasificacién de Putentes Internacional (CFI) o segin Ia clasificacién naclonal y Is CPI

| B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7: CO7TD, ASIK

 Documentacidn minims buscada (sisterrm de chasificacion seguido de sfrmbolos de ellllﬁelddn)

SE, DK, FI, NO clases como arriba

Mmﬁdhwmuikduumuihnﬁﬁnmm&hdmmnﬁﬂwmqumbuudu

Base de datos elecirénica consuliada dumante In bisqueds intenacional (nombre ds la base de datos y, donde sea prictico, buscer términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorin ©

Citacién de documnento, con indicacidn, donds ses apropiado, de los taxtos relevantes

Relevants 2 I relvindicacién No.

ejemplo 51

5463

X WO 9723466 Al (ASTRA PHARMA INC.), Julio 3, 1997
(03.07.97), 1as reivindicaciones, cjemplos, especialmente

X J. Med. Chem., Volumen 42, 1999 "Prucbas para Fendmeno Mediado por
Receptor Narcético. 26.1-3 Sintesis y Evaluacién Biolégica de
Diarilmetilpiperazinas y  Diarilmetilpiperidinas
Receptores Novedosos, No-Peptidicos y Opioides” pigina 5455 -

X WO 9933806 Al (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.)
Julio 8, 1999 (08.07.99), lar reivindicaciones, ejemplos

1-18

1-18

como Ligandos
pigina

1-6,8-17

E En ¢l recundro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo s¢ enumeran miembros de la familis de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

A’ documento que define e estadn general de In técnica ¢l cual no se
considera de relevancis particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuds de [a fiecha de
preseriacidn mtemacional

L’ documenio que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
citacidn u ot rezdn especinl (seglin sc especifica)

0" documento que se refiers a una revelacidn om), uso, axhibicldn u
otroa medios

‘P documento publicado snies de Ia fecha de presentaridn internacional
de Ia fecha do prioridad reivindicads

prioridad o que se cits para establecer In fecha de publicacion de otra

T documento posterior publicado despuds de Ia fecha de presentacidn
internasional o fecha de prioridad y que no exti en conflicto con la
solicitud pero ciindo para entender ¢l principio o teoria que sustenta
la mvencidn

" documentn de relevancia particular; la invencidn relvindicada no

puede considerarse nusva o no puede considerarse que comprende
un paso fnventivo cuando ¢l documento se torrm solo

"Y' documento de relevancia particulsr; Ia invencidn refvindicads no
puede considerarsa qua comprende un paso inventivo cuando el
docurnento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obvia psra una peraona experts en Ia técnica

‘%’ documento miembro de la migme familia de patentes

Fecha de la terminacién real de Ia bisqueds internacional
Julio 30, 2001

Fecha de envio por correo del reporte de blsqueda intemacional
31-07-2001

Nombre y direccin de correo de ISA
Swedish Patent Office
Box 5055. 5-102 42 STOCKHOLM
Facsimile No. +468 666 02 86

Funcionsrio autorizado

Solveig Gustavsson /BS
Tel. No. +468 782 25 00

Farma PCT 1SA 210 (segxnda hojs) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.

PCT/SE 01/00709

C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoris ®

Citacidn de documento, con indicacian, donde sca spropiadn, de log textne relevantas

Relcvante s b reivindicacién No.

X

“Forma PCTSAZI0 (conrkumalin de s hoja segusde) (allo 1592)

WO 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC.), Julio 2, 1998
(02.07.98), las reivindicaciones, ejemplos

1-6,8-17

4 45




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No.
PCT/SE 01/00709

Caillla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
[ Iaprimera hoja)

Este informe de bnisqueda internacional no he sido egtablecido respecto a cierias reivindicacionss bajo el
Articulo 17(2)(a) por las giguicntes razones:
1. [ Reivindicaciones Nos.: 15-17

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Ver préxima hoja

2. I:I Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una hisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercer
| omacién de la Norma 6.4(a),

Casilia I Observaciones donde falta unldad de Invenclin (Continuacién del Item 2 de Ia primera boja)

Esta Autoridad de Brisqueda Internacional encontré invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de hiisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. |:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechas adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de risqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bidsqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente Ias reivindicaciones Nos.:

4.Dﬂwﬁcimmméopmmlmdmhmdebﬁsqudnldicionﬂumqu=ﬁdum
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe 8 la primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesia D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

] E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una profesta.

Forma PCT 1SA 210 (conthmmcidn de primem, phgina (1)) (Julio 1998)



Soficitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 01/00709

Las reivindicaciones 15-17 relacionan metodos de tratemiento del cuerpo humano o animal por métodos de cirugia
o de terapia / disgndstico practicados en el cuerpo humano o animal / Regla 39.1. (iv). Sin embargo, una biisqueda
ha sido ejecutada para estas reivindicaciones. La bisqueda ha sido basada en los efectos allegados de los

compuestos/composiciones,

N

Parmm PCT/RAZ10 (amtimmciin de s bojs agmnds) (Jakio 1992)
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, Informe sobre miembros de familia de patentes Solicitud Internacional No.
PCT/SE 01/00709

Documento de patente Miembro(s) de I familis de Fecha de

citado :E::;:ﬂe de Fecha de publicacién patentes publicacién

WO 9723466 Al 03/07/97 AU 715547 B 03-02-00
AU 121697 A 17/07197
BR 9612204 A 13/07/99
CN 1209124 A 24/0299
CZ 9801768 A 16/09/98
EP 0915855 A 19/05//99
HU 9901304 A 11-02-1993
IL 124996 D 00/00/00
JP 2000502679 T 07/03/00
NO 982807 A 19/08//98
PL 327403 A 07/12/98
SE 9504661 D 00/00/00
SK 82298 A 04/11/98
TR 9801180 T 00/00/00
uUs 6130222 A 10/10/00

WO 9933806 Al 08/07/99 AU 2009799 A 19/07/99
EP 1049676 A 08/11/00

WO 9828275 Al 02/07/98 AU 5351298 A 17/07/98
BR 9714055 A 09/05/00
CN 1246111 A 01/03/00
CZ 9902199 A 1771199
EP 0946511 A 06/10/99
IL 130535 D 00/00/00
NO 993022 A 20/0899
PL 334374 A 28/02/00
SE 9604785 D 00/00/00
SK 76299 A 08/1199
TR 9901417 T 00/00/00
uUs 6187792 B 13/02/01
HU 0000610 A 28/05/00
SE 9702535 D 00/00/00

Forrm FCT 18A 210 {pnexo familia de patentes) (Julio 1998)




PATENT COOPERATION 1KEA LY

INTERNATIONAY SEARCH REPORT
(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applienit’ s file reforence | FOR FURTHE : tad of 1 al Search Raport
e | O R T T
Internaional applicition No. Imcmadonal filing date (dey!monthyear) | (Eurilest) Priority Date (day month.yesr)
PCT/SE 01/00709 30 March 2001 4 Apri1 2000

Applicant

| AstraZeneca AB et a)

“his Interuaniona) search report has been prepared by this International Scarching Authorlly and is transmitted Lo the
applicant according 1o Artdcle 18, A copy 1s belug Uransmiiled Lo the International Mureau.

2

T iy inturnatdunal seerch roport consists of a Lol of *_ theets,

m It Is aiso accompanied by a copy of cach prior art documant ¢ited in this report,

{. Basis of the tepart . .

n. Wilh regard 1o tho language, the intecnalonal scarch wes carrded out on the basis of the Internationsl applleation
In the language In which it was filed, unloss cthorwise Indicated undar this ltem,

o Interaatlunal soarch was carrléd out on the basls of a ranslation of the international applieation furnished
to this Autherity (Rulo 23.1(b)).-

b. With regard to any nucleatide andfer emino eld scquence disclosed in the internations! application, the
Internationn] ssarch was carrivd oul on the basls of the sequence listing: \

[] containad in tha intarnationat applicalion in writien form,
D filed togcther with the imernational application in computer readable forai.
D furnislicd subsequently 1o this Authorhy In written Yorm., .

7] furnishio subsequently 1o this Authorty In compuler readablo form,

tho stiloment thot the subsequently furnished wrillen sequonce fisUng docs not go beyond the disclosurs in
E] thu Internolonal application as filed has beon furnished. :

I‘_‘] the stateinent thm o Information recorded in computer readablo form s 1dentcal to io written sequetica
Hiating hua been furnished.

2, E(] Certain claims were found unsearchable (Sce Bax 1).
3. [T] Unity of invantiun s luckln (See ox I1).

4. With regacd 1o the title,
m the text Is approved as submiuod by Uie applicant.
[:] Wio Lext has beon establishod by this Authorlty to read as follaws:

5. 'With regard 1o the abstract,
the Lext is approved as submilied by the upplleanL

D the wext has buen cunblilashod, accurding 10 Rule 3K.2(b), by thiz Avthority a3 It appoars In Rex |11 ‘The

applicnit ivay, within ene month from the duts of malling of this Internalional yearch report, submit
suinments o this Avthority.

6. Fhie ligure of the druwings 1o be publlshed with the abstract is Figure No,
D ns suggested by the applicant. D None of tha figuros.
[:I beeause the upplicam failed 1o suggest a Gyuce.

D beeonse this figure belwer chacaeterlzes the invonton.

Foim PCT/SAZ10 (Nirsy chaal) (July 1998)




l.\"l'l".RN ATI(.,NAL SEARCI' RE"ORT Internadonal .ppuunuqn Ne.
< PCT/SE 01700709

A. CLASSIFICATION OF SUBIECT MATITTR

IPC7: CO7D 401/06, CO7D 403/06, CO7D 405/06, CO70 409/06, CO7D 295/155,

Acorsing h Jonrrabiea P Sntdion (1N S0 o Asons danifcion s PG

B. IFIELDS SEARCIHIED

Minimum documentation searcked (clasatfication sysiem folluwed by classifleallon symbols)

IPC7: CO7D, A61K

Ducumenialinn searched olber than minlmum documentallon 1o the cxteat that such doacuments are included in the fielde scarched

SE,DK,FI,NO classes as above

Flecironw data base consutied during thw internatonal search {nume of data base snd, where praciieatle, scurch lerms used)

. DOCLMENITS CONSIDERED TO 9F RELEVANT .

| Category* 1 Quation of document, with indicaton, where appropriste, of the relevant passages Relavant o claim Ne.

X WO 9723466 A1 (ASTRA PHARMA INC.), 3 July 1997 " 1-18
(03.07.97), the claims, examplas, espacially
example 51

X J. Med. Chem., Volume 42, 1999, Xiaoyan Zhang et 1-18

al, "Probes for Narcotic Recaptor Mediated
Phenomena. 26.1-3 Synthesis and Biological
Evaluation of Diarylmethylpiperazines and
Diarylmethylpiperidines as Novel, Nonpeptidic &
Opiold Receptor Ligands" page 5455 - page 5463

X WO 9933806 A1 (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL, INC.), 1-6,8-17
8 July 1999 (08.07.99), the claims, examples

E] L urther documuula are listed in the continuation of Box C, Seo patent family unnex.

*  Speaal caleganer of ecited ¢otuments; “I*  1oter document
. A m published afler e imernationd fling date or priont
A" documenl defining the goneral sste ol the art whuch {x now conudered date and net in stnflict wiih the application bul dil:’w undernnd
- 1o be of parucutar relevance the principlé or theory undezising the invendon
- ','Itl'..':":ff RN or pacent bul published on or sfler thy iematicnal -y Lamem of parucular rdevance; the elalmed invenlion eannit he

cunsidered novel or cannol Yo eonsldeved to invalve in invenuve

"L"  cocument wiich may throw doubty on pnonty elamis ument 153
civd 1o ul.-mldlah lhc,ppmnuhnn dale o';nmu‘ia’ :m%::ﬁzr“ ficp e the doc faaken sicms
el renson {21 specifed) “Y"  document of particuiar relesinee e dumed inveniion eannat he
" :::‘-.:Tem refeming 10 an orad dislovare, use, exhitiuen of Giher &mﬂ"ﬁﬁﬂﬂw n mmhnmm
"I ducament puitivhed prior (o the mtematianal filing dake bar luter than being obvuitloa delied wn the an
the pranty date clamed *&"  document member of Ue same patent funily
Date of e aciwal complotion of e Intcrnatlona) search Date of malting of the Imematonal seareh report
| 30 quly 2001 3 1 -07- 2001
Nuhe amd mailing address of the 18A- Awhorized officer
Swedish Palent Office
Box 5055, B-102 42 STOCKHOLM Solvelg Gustavsson/BS
Faoimite No. + 40 B 666 02 §6 Telophone No.  + 46 K 782 25 00

Furie PCT 154210 (socund sheel) (July 1998)
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intermational applicatlon No.
PCT/SE 01700709

€ (Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catgory®| Citation of decument, with Indicalion, where appropriaie, of the reicvant passages Relevant 1o claim No.
X WO 9828275 AL (ASTRA PHARMA INC.), 2 July 1998 1-6,8-17
(02.07.98), the claims, examples
\
&’
Form PCI 15A/210 (continvalion of second shuct) (July 1¥95)




INTERNATIONAL SEARCH REFORT Tntomational application Ne.
PCT/SEQ1/00709

Boxi ©  Obacrvatlons where certalu elnlias were fonnd unsearchabls (Coutinnation of Item 1 of first sheot)

Y hix intemalional scarch renoa has not baen established in nspect of certain clals under Asticle 17(2)(a) Toe the Sllowing rassous:

LK OsomsNos:15-17 _
bocause they relate to rubject matter nof fagulned to be searchd by this Authority, namely:

sa@ next shaet

Claims Noa,;
bucause they relate 10 parts of the international application that do not ecmply whit the preseribod requirenients 10 such
an extent that o meaningfl inlemational seaveh can be enrricd out, speci feally:

0

i Clalnig Now.:
D because they aro Gependerd elaini and are noi drafled in sccondanes witl the second and thied santencas of Rula 5.4(a).

Box1l  Qbaervatlons whero unlty of Juvention is Toeking (Coutinuation of ltewn 2 of flrst sheet)

Thix Intgruational Scarching Awthority fisnd muldple inveutions in tis interationa) epplicatian, as follows:

1 D As o)) reguired additlona) search fecs were timoly pald by the applicant, this Internalioua) search report covers alt
searchable clain,

a2, D :: all :e:tdr;l_nmu: glnim: could be searchad without efibrt justfying an additfonal fee, this Authority did not Invite paymont
any aadiunal ke,

N D Ay only xoni of the noyguired adkitlonal gearch fiacs were (imely poid by the applican, this svernational search report
cavers attly thosa elait tor whick thes wer pald, specificully claims Now,:

3, D No required additionnt seareh foes were tinwely paid by the applicant. Consequently, (his international search repoet I
restriciad o the juventon first mentiosed in tha claims; It is covuered by claiom Nas.:

Remark on Protest D The ndditional scarch fises were sceonypanicd by (e applican:'s pentest,

D No perdest secoapanied the payment of gdditional search s,
" Tamn ICTARATTI0 (contmation of Tt sheat 1)) Quly 19VE)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemational application No,
d ; PCT/SE01/00709

Claims 15-17 relate to methods of treatmant £ the human r animal
body by surgery r by thaerapy/ diagn stic mathods practised on the
human or animal body/Rula 39.1. (iv). Navartheless, a search has
been axecuted for thaese claims. The search has been based on the
alleged effacts of the compounds/compositions.

Tonn LT JT0 (eaira sheet) {July vy

(X




" INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patert fanvily members

Inismational application No,

-] 02/07/01 | PCT/SE 01/00709

Patent document Publicaiion Pawent (amily Publlcation

ciwd }n search report Uate member(s) dite

Wo 9723466 Al  03/07/97 AU 715547 B 03/02/00

AU 1216297 A 17/07/97

BR 9612204 A 13/07/99

CN 1209124 A 24/02/99

Cz 9801768 A 16/09/98

EP 0915855 A 19/05/99

HU 9901304 A 30/08/98

IL 124996 D 00/00/00

JP 2000502679 T 07/03/00

NO 932807 A 19/08/98

PL 327403 A 07/12/98

SE 9504661 D 00/00/00

SK 82298 A 04/11/98

TR 9801180 T 00/00/00

us 6130222 A 10/10/00

Yo 9933806 Al 08/07/99 AU 2009799 A 19/07/99

EP 1049676 A 08/11/00

WO 9828275 Al 02/07/98 A 5351298 A 17/07/98

BR 9714055 A 09/05/00

CN 1246111 A 01/03/00

C2 9902199 A 17/11/799

EP 0946511 A 06/10/99

IL 130535 D 00700700

NO 993022 A 20/08/99

PL 334374 A 28/02/00

SE 9604785 D 00/00/00

s SK 76299 A 08/11/99

TR 9901417 T 00/00/00

us 6187792 B 13/02/01

HU 0000610 A 28/09/00

SE 9702535 D 00/00/00

- e

Form PCT ISAII0 (paiont fumdly nanex) (July 1998)




(19) Organkaacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

{43) Fecha de Publicacién
Octubre 11 de 2001 (11.10.2001)

PCT

(10) Nimervo de Publicacién Internacional

WO 01/74805 Al

{51) Casificaciin Internacional de Patentess  CO7D 401/06,
403/06, 405/06, 409/06, 295/155, A61K 31/4523, A61P
25/04, 25/00

(21) Nimero de Sollditud Internacional: PCT/SED1/00709

(22) Fecha de Regivtro Internacional: Marzo 30 de 2001
{03.30.2001)

(25) Moma de registre:  Inglés

(26) ldlona de Publicackin:  Inglés

(30) Informaciéa de Prioridad:
00012096 Abxil 4 de 2000 (04.04.2000) SE

(71) Solicitante: (Para todos los Estados designados axcepto (Estados
gnﬁh)lu da América): ASTRAZENECA AB (SE/SE); $-151 85 Sodertilje

(72) Inventores; e

(75) Inventores/Solicitantes (para Estados Unidos de América solamente):
BROWN, Willlam (CA/CA); AstraZeneca R & D Mantreal, 7171 Prederick-
Banting, St. Laurent, Quebec H4S 129 (CA). PLOBECK, Nikias (SE/CA).
AstraZencea R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent, Quebec
H4S 179 (CA) WALPOLE, Christopher (GB/CA); AstuZencca R & D
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AstraZeneoa AB ot al

1 Eate informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
*  Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el
Articulo 36.

2., Este REPORTE consta de un total de 5 péginas, incluyendo la carédtula.

pd Este reporte también estA acompafiado de ANEXOS, es decir, péginas de
descripeién, reivindicaciones y/o dibujos que han aido modificados y son 1a base
de este informe y/o phginas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

| B Bases del Reporte

I O Prioridad

I B No establecimiento de opinifn respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

IV [ Falta de unidad de invencién

V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con reapecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
que sustentan dicha afirmacifn.

VI [] Ciertos documentos citados

VLI [ Ciertos defectos en la solicitud internacional

vil [X] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacidn de la demanda Fecha de terminacion de este reporte
L 12.10.2001 09.07.2002

Nombre y direccién de 1a autoridad Funcionario autorizado

internacional de examen preliminar:

Patent-och repistreringsverket Telex

Box 5055 17978 Solveig Gustaveson/BS

:}-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S Teléfono No.08-782 25 00




INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.
PCT/8E01/00709

I. Bases del reporte

1. Reapecto a los clementoa de la solicitud internacional:®
E la solicitud internacional segln se presentd originalmente

[] 12 descripcién:
Péiginaa , Begin se presentaron
Péginas ariginalmente
, presentadas con la demanda
Péginag , Tegistradas con la
carta de
D 1as reivindicaciones:
Péginas » Begln se presentaron originalmente
Paginag » Begin se enmendanon (junio con amkquier declaraciing de confixrmidad oon el articulo 19
Paginae , presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con la carta
de
I:I los dibujos
Péginas , scgiin s¢ presentaron originalmente
Piginas , presentadas con la demanda
Piginas , presentadas con la carta
de
D 1a secuencia que enumera parte de la especificacién:
Paginas , 5egiin se presentaron ariginalmente
Péaginas , presentadas con la demanda
Paginas , Tegistradas con la carta
de

2. Respecto al idioma, todos loas elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a
menos que se indique lo contrario bajo este item.

Enga elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el
cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la Regla
23.1 (b)).

|:| el idioma de una publicacion de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las
Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Reapecto al nucleétido y/o secuencia amino dclda revelado en la solicitud internacional, se llevd
a cabo ¢l examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

E] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a eata Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a eata Autoridad en forma legible por computador.
DSehnpmpordomdohaﬁrmciﬁnrespectoalacualellistadodesecuencinescriho
proporcionado subsiguientemente no va mde alld de la revelacién en la solicitud internacional
scgin se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4.|:| Laa modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[[] 1a descripcion, paginas
[] 1as reivindicaciones, Nos.

[[] los dibujos, paginas

SDEmmhudouubbcﬁomm(llgum)dehnmdlﬁcmmmuthm hecho, ya que sc ha
cgn;t(d;;:)adoquemmiu]ﬂdehmehcudnugﬁnwpmﬁ , como se indicd en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c

* Las pdginas de remplao qus se han propordionado a la Oficing que recibe en respuesta a una invitacion segin el Articulo
14 a las que se hace referencia en sste informes como “registradas originalments” y se anexan a ests informs ya qus no
contienen enmiendas (Norma 70.16 y 70.17).

bk uier plgine de ue contenga dichss enmiendss debe hacerse referencia bajo el ftem | y anexarss a este informe.

-



REPORTE DE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/SEO1/00709

III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.

{X{ 1as reivindicacién Nos. 15-17

Porque:

P dicha salicitud internacional, o dichas reivindicacién Nos._15-17
Se relaciona con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar Internacional
(especificar):

Ver Regla PCT 67.1. (iv).: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugia o
terapia, como también métodos de diagnéetico.

D la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estan sustentadaa tan inadecuadamente por la
deacripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[[] no s ha establecido un informe de biisqueda internacional pars dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucle6tido y/o listado
deaecuenmnmmoﬁmdapamcumphrconelentandarprepmdoenelhnmCdelallnatruu:lones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

Dlafornmlegibleporcomputadornohanidoproporcionadoonocumpleconelestﬁndnr.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL No.PCT/US01/00709

" | V. Afirmacién rezonade bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventive o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-14, 18 )
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones _1-14,18 NO
Aplicabilidad industrial (LA) Reivindicaciones -1-14,18— SI
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Los siguientes documentos son citados en el reporte de bilsqueda:
D1} WO 9723466 Al

D2} J. Med. Chem., Vol. 42, 1999, p5455-5463.

D3) WO 9933806 Al

D4) WO 9828275 Al

Documento D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano.

Las reivindicaciones 1-6 y 8-14 se refiere a una seleccién de compuestos, que estdn incluidos en la férmula
general en las reivindicaciones 1 a 3 del documento D1. Los compuestos de los documentos citados
también tienen la misma aplicacion que los compuestos de la presente solicitud.

Sin embargo, no hay compuestos ejemplificados en el documento citado como los de las presentes
reivindicaciones.

El solicitante no ha mostrado que los compuestos de acuerdo con las presentes reivindicaciones tengan
efectos ventajosos comparados con los compuestos cercanamente relacionados de D1.

Por lo tanto, se congidera que las reivindicaciones 1-6 y 8-14 tienen novedad, pero carecen de nivel
inventivo.

Los intermediarios cercanamente relacionados con el compuesto intermediario de la reivindicacién 18 son
conocidos especialmente a partir de D1 (ver ejemplo 51) y D4 (ver péigina 55). El compuesto de D1
solamente difiere en que la piperazina no estd protegida pero sin embargo, este es ¢l caso en los compuestos
cercanamente relacionados de D4 con un grupo piperidina en lugar de una piperazina.

El proceso de 1a reivindicacién 7 se refiere solamente a las simples etapas de reaccién de la desproteccion y
la alquilacién.

Asi, se considera que el intermediario de la reivindicacion 18 como también el proceso de la reivindicacién 7
tienen novedad pero carecen de nivel inventivo.
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VIII Ciertas observaciones sobre Ia solicimd internacional.

Ser hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripein, y dibujos o sobre
la cuestidén de ai las reivindicaciones estin completamente soportadas por la descripcitn:

En la reivindicacién 1 en la definicién de R1, la numeracién de los posaibles grupos, se empieza con
(ii) en lugar de (i). Este también es el caso en la descripcién.
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(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or sgent’s file reference See Notification of Transmittal of International
100032-1 WO FORFURTHERACTION o i iary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)
Ttermational epplication No. Tutenational filing date (day¥monthieer) | Priority duic (dqimaraiyear)
PCT/SED1/00709 30.03.2001 04.04.2000

Intcrnational Patent Gassification (IPC) or national classification and IPC7

C07D 401/06, CO7D 403/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, CO7D 295/155,

A61K 31/4523, R61P 25/04, A61P 25/00

Applicant
AstraZeneca AB et al

L. mmmmmmmmwmmmmmmm
Authority and is transmitted to the applicant necording to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 5 sheats, including this cover sheat.
E This repart is pigo accompeinied by ANNEXES, Le., sheets of the description, claims and/or drawings which have
been smended and are the bagis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority

(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These armexes consist of a total of sheetn.

3. ‘This report contains indications relating to the following items:
1 [5] Basis of the report '
I D Priarity
m E Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial epplicability
v D Lack of unity of inveation

v Rﬂaundﬂmmtmﬂﬂ'Mde35(2)mlhmdtothy inventive step or industrial applicability;
mﬂaﬂmﬂmmmm

VI |:| Certain documents cited
Vi [] Certain deficcts in the international application
v E Cerigin cbservations on the interational application

Date of submission of the demand Date of completioa of this report
12.10.2001 09.07.2002
Name and mailing eddresy of the IPEA/SE Authorized officer

Telex
17978
PATOREG-S

Patent~ och registreringsverket
Box 5055
3=-102 42 STODCRHOLN

Facsimile No. 08-667 72 068

Solveig Gustavsson/BS
Telephone No. 08-782 25 00

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (Jammary 1998)
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Imcroational applicatiom No.

L IN'I'HRNATI()NAI. PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/SE01/00709
-7 dl ”’ “l‘ repurl
‘-‘ At rogand Lo the elemaents of the intcmationsl application:*
g {hc infernational ypplication as originally flled
1 description:
:fw " + 85 originally filed
papcs , filed with thw demand
Iy pgex  filed with the letter of
M D thx: claims: .

e pagss , a3 origimally filed
pegcs . 85 amended (together with any statement) under aticle 19
pages » lled with the demand

IR ] i drawings: . _

B o , a8 originally filed
papcs , filed with the demand
pages . , filed with the letter of

. D the soquence listing part of the desaription )
pages , as criginally filed
pagas , fled with the demand
pages » filed with the letter of

” ‘Wi“l rogard to the Jangusge, ali the clements marked above were wnihbk.z or furnished to this Authority in the languape in which

{ES.. the international application was filed, unlcss otherwise indicated under this item. o

These elements were available or furnished ta this Authority in the fbllowing language which js:
:: D the language of a tranalation fwnillfed for the purposes of intcmationat search (under Rule 23.1(b)).

. D the language of publication of the intcrnational application (umder Rule 48.3(b)).

D the language of the translation fumnighed for the purposes of imemationat preliminary examination (under Rules 55.2 and/

or 55.3).

: F; With regard to any hucleotide and/or amino scld sequence disclosed in the imernational application, the international
)17\ preliminary examination was carried out on the baxis of the sequence listing:

" [[] comsinedin te imteruational applicaion in writien form.

filad together with the intonational application in computer readable form.

furpished subsequently to this Autherity in written form,

furnished subsequently 1o this Authority in computer readable form. .

The statement that the subsequeantly fumished writien sequence listiog does not go beyond the discloure in the
imernational l]"ﬂicl‘lim as flled has been fnithed,  ea s . ‘e
The riatement thet the information roconded in computer readable form in identical to the writicn sequence ligling has

been fumished.
The amendments have resulied in the cancellation of:
D Ui description, pages
D the claims, Nos.
[] thedmwings, sheoi/fig

This report has becn established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considerad 10 go
5. D beyond the disclosur: as filed, 3 indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2 (c)).**

O 0 0000

* Replacenient sheets which have been fiurnished to the receiving Office in respouse &0 an invitation under Article 14 are referred to
i this report as “originally filed and are annexed to thix report since they do wot comain amendnents (Rules 70.16

and 70.17).
»¢ v replacement sheet coniaining sweh amendments must be referved to wnder item 1 and annexed to this report,

| ———————————————————

Form PCT/IPEA/409 (Box 1) (January 1998)
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International application No. s-q

1. Nou-establishment of opinion with regard to novelty, iuventive step and industrial sppfieabllity

1. The questions whether the claimed invention gppears 1o be novel, to mvelve an inventive step (1o be non ahvious), ar ta be
industrially applicahle have not been examined in respect of:

D the entire internationsl application,

cliimsNos. 15-17

hecanse;

DX the mid international application, or the said cltims Nos. ~ 15-17
relate 1o the following wbjcct matier which docs not require an international prefiminary examination (speci):

See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery.or therapy, as well as diagnostic

methods.

the descripion, clainms or drawings (indicate particular elensents below) or mid claims Nos.
arc 50 unclear that no meaningful opinion could be rmed (specify ):

the claims, or said claims Nos, are so ingdequately supporied
by the description that no meaning ful opinion could be formed.

EI 1o intemnational search report hes been established for said claims Nos.

2. A meaningfil international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the micleotide and/or amino acid
sequence Jisting to comply with the swadard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

[:l the written form has not been furnished or does not eomply with the standard,
D the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard.

Lchn' PCT/IPEA/409 (Box II) (January 1998)



Intcrational application No.
PCT/SE01/00709

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or lndustrial spplicability;

citations and explanstions supporting such sintement

R T—

Statement
Novelty (N) Claims 1-14.18
Claims
Inventive step (IS) Chims
Claims 1-14,18
Industrial applicability (IA) Chaims 1-14.18

Claims

NO

NO

YES
NO

3, Citations and cxplanations (Rule 70.7)

The following documents are cited in the search report:
Dl) WO 9723466 Al

D2) J. Med. Chem., Vol.42, 1999, p 5455-5463.

D3) WO 9933806 Al

D4) WO 9828275 Al

Document D1 is considered to be the closest related prior art.

Claims 1-6 and 8-14 relate to a selection of compounds, which
compounds are included in the general formula in claims 1 to 3
of document Dl1. The compounds of the cited documents also have
the same use as the compounds of the present application.

However, no compounds according to the present claims are
exemplified in the cited document.

The applicant has not shown that the compounds according to
the present claims have advantageous effects compared to the
closely related compounds of D1.

Therefore, claims 1-6 and B8-14 are considered to have novelty,
but to lack inventive step.

Intermediates closely related to the intermediate compound of
claim 18 are known especially from Dl (see example 51) and D4
(see page 55). The compound of D1 differs only in that the
piperazine is not protected but this is however the case in
the closely related compounds of D4 with a piperidine-group
instead of a piperazine.

The process of claim 7 relates only to simple reaction-steps
of deprotection and alkylation.

Thus, the intermediate of claim 18 as well as the process of
claim 7 are considered to have novelty but to lack inventive
step. -

Foan PCI/IPEA/409 (Box V) (January 1998}



Intemational application No.

PCT/SEC1/00709

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

VIII. Certain cbservatlons on the Internstional application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully
supporied by the description, arc made:

In claim 1 in the definition of R' the numbering of the
possible groups is started with (ii) instead of (i). This is
also the case in the description.

Form PCI/IPEA/409 (Box VIIT) (January 1998)



DERIVADOS DE HIDROXIFENIL-PIPERAZINIL-METIL-BENZAMIDA PARA

EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD

Se revelan y reivindican en la presente solicitud compuestos de férmula general (I),
en donde R! se selecciona de cualquiera de piridinil, tienil, furanil, imidazolil y
triazolil; en donde cada anillo heteroaromético R' puede estar ademds substituido
opcional e independientemente con 1, 2 o 3 substituyentes seleccionados de alquilo
C,-C¢ de cadena recta y ramificada, NO,, CF;, alcoxi C;-Cs, cloro, fliior, bromo y
yodo, en donde las substituciones sobre el anillo heteroaromitico pueden tener lugar
en cualquier posicién sobre dichos sistema de anillo, como también los
enantiomeros separados de los compuestos y las sales y composiciones
farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos y su uso en terapia, en

particular en el manejo del dolor.
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DERIVADOS HIDROXIFENIL-PIPERAZINIL-METIL-
BENZAMIDA PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos novedosos, a un proceso para
su preparacion, a su uso y a las composiciones farmacéuticas que contienen
tales compuestos novedosos. Los compuestos novedosos son dtiles en la

terapéutica, y en particular en el tratamiento del dolor.

Antecedentes de la Invencién y Estado Anterior de la Técnica

Se ha identificado el receptor & como un receptor que desempeiia un papel
en muchas funciones corporales tales como en los sistemas circulatorio y
del dolor. Los ligandos del receptor & pueden por lo tanto encontrar un uso
potencial como analgésicos, y/o como agentes antihipertensores. Los
ligandos del receptor 8 han demostrado también poseer actividades

inmunomodulatorios.

La identificacién de por lo menos tres diferentes poblaciones de receptores
opidceos (u, 8 y x) se encuentra bien establecida en la actualidad, y todos
los tres estdn presentes en los dos sistemas nerviosos -central y periférico-
de muchas especies entre las que se incluye el hombre. En diversos modelos
de experimentacion en animales, se ha observado analgesia cuando se activa

uno 6 mas de dichos receptores.

Con pocas excepciones, los ligandos 8 opidceos selectivos actualmente
disponibles son de naturaleza peptidica y resultan inapropiados para su
administracién por rutas sistémicas. Un ejemplo de un 5-agonista no
peptidico es el compuesto SNC80 (Bilsky E.J et al., Journal of
Phamacology and Experimenta Terapeutics, 273(1), pp. 359-366 (1995)).

Existe, sin embargo, la necesidad de contar con agonistas selectivos de los



receptores & que no solamente exhiban una mejorada selectividad, sino

también un mejorado perfil de efectos secundarios.

Por consiguiente, ¢l problema fundamental que pretende resolver la presente
invencién es el de suministrar nuevos analgésicos con mejorados efectos
analgésicos pero que a la vez exhiban un mecjorado perfil de efectos
secundarios frente a los agonistas ya existentes, y que adicionalmente,
exhiban una mejorada eficacia sistémica.

Los analgésicos existentes o identificados en el estado anterior de la técnica
presentan muchas desventajas en cuanto que exhiben una pobre
farmacocinética y no son analgésicos cuando se administran por rutas
sistémicas. Ademés, sc ha documentado que los compuestos S-agonistas
preferidos, descritos en el estado anterior de la técnica, exhiben

significativos efectos convulsivos cuando se administran sistémicamente.

Hemos encontrado ahora que ciertos compuestos no especificamente
revelados, pero incluidos dentro del alcance de la patente mundial WO
97/23466, exhiben, de manera sorprendente, mejoradas propiedades &-
agonistas y mejorada potencia in vivo.

Descripcién de la invencién

Los novedosos compuestos acordes con la presente invencién se definen por
la férmula I:

en donde

R! se selecciona del grupo conformado por
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(ii) piridinil

0y .
)

(iv) furanil 0

@

(v) imidazolil C)
NH

(iii) tienil

(il) riazolil §_2H .

en donde cada anillo heteroaromitico R’ puede, opcionalmente ¢
independientemente, ir adicionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados entre alquil C,-Cg de cadena recta 6 ramificada, NO,;, CF,,
alcoxi C;-Cs, cloro, fluoro, bromo, y yodo. Las sustituciones en el anillo
heteroaromdtico pueden tener lugar en cualquier posicién de dichos

sistemas anulares;

Una préctica preferida de 1a presente invencién es un compuesto acorde con
la férmula estructural 1 en donde R' corresponde a lo previamente definido
y cada anillo fenilico R’ y cada anillo heteroaromético R pueden de manera

independiente ir adicionalmente sustitnidos con un-grupo metil.

Una préictica més preferida de la presente invencién es un compuesto acorde

con la férmula estructural I en donde R' es piridinil, tienil 6 furanil.

Caen también dentro del alcance de la presente invencién, los enantiémeros
separados y las sales de los compuestos de férmula I, incluyendo las sales

de los enantiomeros.



La separacion de mezclas racémicas para obtener los enantidmeros
separados es bien conocida en este campo de la técnica y puede efectuarse,
por  ejemplo, mediante separacibn en una apropiada columna de
cromatografia quiral. La preparacién de las sales también es bien conocida
en este campo de la industria, y pueden realizarse, por ejemplo, por mezcla
de un compuesto de férmula I en un solvente apropiado con el &cido
donador de protones apropiado y el aislamiento por medios estindares en
este campo de la técnica. Entre las sales de los compuestos de férmula I se
incluyen las sales farmacéuticamente aceptables como también las sales

farmacéuticamente no aceptables.

Cuando el 6 los anillos heteroarométicos se encuentran sustituidos, los
sustituyentes preferidos se seleccionan entre CF;, metil, yodo, bromo,

fluoroe y cloro.

El paso de reaccién clave ilustrado en al Esquema I, vide infra, se lleva a

cabo por reaccién de un compuesto intermediario de férmula general 11

en donde R es un grupo protector de N tal como Boc 6 CBz, y P ¢s un
grupo protector de O tal como TBS & Me, compuesto intermediario el cual

es primero N-desprotegido y luego alquilado usando ya sea,

i) un compuesto de férmula general R'-CH,-X, en domde R!
corresponde a lo previamente definido, y X es halégeno,
preferiblemente bromuro, y una apropiada base, 6

i{)  un compuesto de formula general R-CHO, en donde R corresponde a

4
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lo previamente definido, y un apropiado agente reductor para producir
asi los compuestos de gencral formula I, después de una O-

desproteccion.

Entre las bases apropiadas de uso en ¢l paso i) de alquilacién standard, se
incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstas, trietilamina y carbonato de

potasio.

Entre los agentes reductores apropiados de uso en el paso ii) de reduccion
standard, se incluyen, sin hacer una lista exhaustiva de éstos, el
cianoborohidruro de sodio y el triacetoxiborohidruro de sodio.

Los compuestos novedosos de la presente invencién son dtiles en la
terapéutica, especialmente en el tratamiento de diversas estados de dolor
tales como dolor crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor causado por
cdncer, dolor causado por artritis reumatoide, migrafia, dolor visceral, etc.

Esta lista no deber& considerarse exhaustiva.

Los compuestos de la presente invencién son dtiles como
inmunomoduladores, especiaslmente en enfermedades autoimmunes como
por ejemplo la artritis, en injertos de piel, transplantes de Organos y
necesidades quirdrgicas similares, en enfermedades del colageno, diversidad
de alergias, como también como agentes anti-tumorales y agentes

antivirales.

Los compuestos de la presente invencién son itiles en aquellos estados
patolégicos en donde estd presente la degeneracién o disfuncién de los
receptores opiaceos, o en los estados implicados en dicho paradigma. Aqui
s¢ puede incluir el uso de versiones isotépicamente marcadas de los
compuestos de la presente invencién en técnicas de diagnéstico y
aplicaciones en el campo de las imdgenes diagnésticas tales como la
tomografia de emisidén de positrones (PET, sigla en inglés).

Los compuestos de la presente invencién son iutiles para el tratamiento de la
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diarrea, depresién, ansiedad, incontinencia urinaria, diversas enfermedades
mentales, tos, edema pulmonar, diversos desérdenes gastrointestinales,
lesiones de la columna vertebral y adiccidn a drogas, incluyendo el
tratamiento del abuso de alcohol, nicotina, opidceos y de otras drogas, y
para cl tratamiento de desérdenes del sistema nervioso simpético, por
ejemplo, la hipertensién.

Los compuestos de la presente invencién son itiles como agentes
analgésicos de uso durante la anestesia general y los cuidados monitoreados
de la anestesia. Con frecuencia se usan combinaciones de agentes con
diferentes propiedades con el fin de lograr un equilibrio en los efectos
requeridos para mantener el estado anestésico (v.g., amnesia, analgesia,
relajacién muscular y sedacién). Se incluyen en tales combinaciones
anestésicos inhalados, hipnéticos, ansioliticos, bloqueadores
neuromusculares y opidceos.

Cae también dentro del alcance de la presente invencién el uso de
cualquiera de los compuestos acordes con la férmula I, ya definida, en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las
condiciones patoldgicas antes mencionadas.

Un aspecto adicional de la presente invencién es un método de tratamiento
de un sujeto que sufra cualquiera de las condiciones antes mencionadas,
método consistente en la administracién de una cantidad eficaz de un
compuesto acorde con la formula I a un paciente en necesidad de dicho
tratamiento. -

Un aspecto més de la presente invencién son los intermediarios de férmula
general I1,

e



en donde R es un grupo protector de N tal como Boc 6 CBz, y P es un grupo
protector de O tal como TBS 6 Me.

Métodos de preparacidn

Los compuestos acordes con la presente invencién pueden prepararse
siguiendo cualquiera de los procedimientos descritos en los Esquemas I, II,
{11 y IV presentados a continuacién. Procedimientos similares se encuentran
descritos en J. March, Advanced Orgdnica Chemisiry, 4" Edition, John
Wiley and sons (1992); Katritsky, A.R., Lan, X. Chem. Soc. Rev., pp. 363-

373 (1994), citados aqui a manera de solo referencia.
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ESQUEMA 1

., . L
X OF MR M op Ei'NiO\
\ CHO
o]
u Vel -
xop ——— BN
Conversién oP

” ) a grupo sallente OH
)
(o] A . B
E.NJ\O\(O 1) N-desproteccién EINJ\CH)E:L
oP 2) R'-X, base N on
N 4 R'-CHO y agente reductor E ]
C) g
3 3) O-desproteccién o

R = grupo protector tal como Boc, CBz
P = grupo protector tal como TBs 6 Me
M =Li, Mg, Zn

X =Br, 1

L =Cl, Br, OMs, OTs, 1
R' = definido en la férmula (1)
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ESQUEMA 11

gy, E.,,.i@
X or MR! ™ Q :
OHC “oP
o \
BN : '
op *——— B
Conversién OoP
a grupo sallente OH
m 1) N-dewaodor. m
OF 2 R' -X, base
dR-CHOYy agente reduc.tor

3) O-desproteccién » )

R = grupo protector tal como Boc, CBz
P = grupo protector tal como TBs 6 Me
M = Li, Mg, Zn

X =Br, I

L =Cl, Br, OMs, OTs, I

R! = definido en la férmula (D



ESQUEMA III

oo O,
ouc’@‘op FL (:J
E R

] +o

a,.,m 5 9%
1) N-desproteccién EtN
O —— ox
N *  2)R-X base
R

6 R'-CHO y agente reductor . ENJ .
N
J

- 3) O-desproteccién
R

R = grupo protector tal como Boc, CBz
P = grupo protector tal como TBs 6 Me
M =Li, Mg, Zn

X =Br, 1

L =Cl, Br, OMs; OTs, 1
R' = definido en la formula (I)
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ESQUEMA 1V

io\fmop 1) N-dupmlmdn ij\Oﬁ’O‘OH
] 2 R'-x base
6 RLCHO y agente reducts. QJ
A 3J) O-desproteccidn

R = grupo protector tal como Boc, CBz
P = grupo protector tal como TBs 6 Me
M = Li, Mg, Zn

X =Br,1

L =Cl, Br, OMs, OTs, 1

R' = definido en la formula (1)

EJEMPLOS

La invenci6n se describird ahora con mayor detalle a través de los siguientes
Ejemplos, los cuales no tienen el propdsito de limitar el alcance de la

presente invencidn.
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Esquema 1

D
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Esquema 1 (continuacién)

(Nj 1) O’\m ELN

N
H 2} 2N HCl

DME, 2:1, 2h j
5 "7 (36%, 2 slepe)

o
NaBH,CN, HOAC v o

MeOH, 25°C NaBH,CN, HOAC
MgOH, 25°C

2) 2N HCV DMF, 21 48h
2h (31%, 2 stepa) >
2)INHCVOMF, 21 BN |
2h (52%, 2 steps) :
N o
- - ®
. OH 5: RuTBS ’
he

W RaH kf?

[2 steps = 2 pasos]
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hidroxifenil)metillbenzamida (compuesto 7)

Preparacidn de 3-{ltert-butil{dimetil)sililloxilbenzaldehido

(compuesto 2)
Se disolvié 3-hidroxibenzaldehido (10 g, 82 mmol) en DMF (50 mL) con

imidazol (12 g, 180 mmol) y ¢-butildimetilsilil cloruro (13 g, 90 mmol), y se

(i)

agit6 a 25 °C durante 12 h. El trabajo normal de laboratorio de purificacién
en medio acuoso y la cromatografia en silica permitid finalmente la
obtencién del compuesto 2 (18 g, 93%).

MS (EI) m/e 236,179,151,

metil]-N, N-dietilbenzamida (compuesto 4)

Se disolvié N, N-dietil-4-yodobenzamida (3,0 g, 10 mmol) en THF (100 mL)
y se enfrio & -78 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agregd luego n-BuLi
(7,7 mL, solucién 1,3 M en hexano, 10 mmol) gota a gota durante 10 min a
una temperatura entre —65° y -78 °C. El compuesto 2, preparado en el paso
precedente, (1,9 g, 8,0 mmol) se agregé gota a gota disuelto en THF (2 mL).
Después de 30 min se agregd NH,Cl (aq.). Luego de la concentracién al
vacio, 1a extraccién con EtOAc / agua, el secado (MgSO,) y la evaporacién

de la fase orgénica, el residuo se purificé por cromatografia en silica para

producir asi el compuesto 4 (2,0 g, 60%).
RMN 'H (CDCl,) &: 0 (s, 6H), 0,80 (s, 9H), 0,9 - 1,2 (m, 6H), 2,6 (s, 1H),
3,0-3,5 (m, 4H), 5,59 (s, 1H), 6,55-7,25 (m, 8H).

14
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El compuesto 4 preparado en el paso previo (2,0 g, 4,8 mmol) se disolvié
en CH,Cl; seco (50 mL) y se traté con SOCI; (0,38 mL, 5,2 mmol) a una
temperatura entre 0 y 25 °C durante 30 min, el solvente se evapord al vacio.
El residuo se disolvié en MeCN (50 mL) y se hizo reaccionar con piperazina

(1,6 g, 19 mmol) a 80 °C durante 12 h. La concentracién al vaclo y la

cromatografia en silica permitieron la obtencién del compuesto 5 (1,2 g,
52%).

RMN 'H (amina, CDCls) § = 1,0, 1,1 (2m, 6H), 2,2 - 2,4 (m, 4H), 2,80 (m,
4H), 3,15, 3,45 (2m, 4H), 4,10 (s, IH), 6,58 - 7,38 (m, 8H).

El 2-furilmetanol (compuesto 3, preparado como se ilustra en ¢l Esquema T)
(0,29 mL, 3,3 mmol) se disolvié en CH,Cl; (5 mL) con trietilamina (1,0 mL,
7,4 mmol). Se agregé metanosulfonilcloruro (0,26 mL, 3,4 mmol) 2 0 °C y
la solucién se agité 15 min a 0 °C antes de agregar el compuesto 5
preparado en el paso anterior (0,81 g, 1,7 mmol). La reaccion se agit6 48 h a
25 °C antes de que la concentracién al vaclo y la cromatografia en silice

permitieran finalmente la obtencién del compuesto 6 (0,40 g, 42%).

v) N,N-dietil-4-[[4-
hidroxifenil)metil]benzamida (compuesto 7

Preparacién __de 2-furilmetil)-1-piperazinil](3-

El compuesto 6 preparado en el paso anterior, se traté con DMF/ HCI 2N,
1:2 durante 1 h a 25 °C. La concentracién y la cromatografia de fase reversa
permitieron finalmente la obtencién del compuesto del titulo 7 (0,26 g,
54%), a manera de la ditrifluoroacetato sal.

MS (ES) 448,24 (MH+ monoisot.).

IR (2x TFA, NaCl): 3232, 1674, 1599, 1457, 1288, 1199, 1134 (cm™).

RMN 'H (2x TFA, CDCl3) § = 1,1, 1,2 (2m, 6H), 2,5-3,6 (m, 13H), 4,21 (s,
2H), 4,28 (s, 1H), 6,44-7,50 (m, 11H).
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Ejemplo 2
3-hidroxifenil)|4-

iperazinil]metillbenzamida, sal ditrifluoroacetato (compuesto 11

Este compuesto se prepard de manera similar al Ejemplo liv y Iv a partir del
compuesto 5 preparado en el Ejemplo liii, con lo cual se obtuvo el
compuesto del titulo, 11, después de una purificacién por cromatografia de
fase reversa y posterior extraccién (CH,Cl; / K2COs(aq)), a manera de una
base (28 mg, 31 %).

MS (ES) 464,10 (MH+ monoisot.).

IR (2x TFA, NaCl) :3393, 3180, 1672, 1607, 1457,1289, 1199, 1133 (cm™).
RMN 'H (2x HCI, CDCl3) & = 1,1, 1,3 (m, 6H), 2,4-3,6 (m, 13H), 4,27 (s,
1H), 4,35 (s, 2H), 6,64-7,45 (m, 11H).

Ejemplo 3

Preparacién de N,N-dietil-4-{(3-hidroxifenil)|4-(3-tienilmetil)-1-

iperazinillmetil}benzamids, sal diclorhidrato (compuesto 9)

Este compuesto se prepar6é de manera similar al Ejemplo liv y Iv a partir del
compuesto 5 preparado en el Ejemplo liii, con lo cual se obtuvo el
compuesto del titulo, 9, después de una purificacién por cromatografia de
fase reversa y posterior extraccién (CH2Clz / K2COs(aq)), a manera de una
base (29 mg, 52 %). El tratamiento con HCI (aq.) permitié la obtencién de
1a sal diclorhidrato.

MS (ES) 464,08 (MH+ monoisot.).

IR (2x HCI, NaCl): 3393, 3180, 1607, 1457, 1289 (cm™").

RMN 'H (2x HCl, CDCL) 5 = 1,1, 1,2 (m, 6H), 1,6-2,2 (m, 8H), 3,1-4,4 (m,
SH), 4,30 (s, 2H), 5,0 (s, 1H), 6,8 -7,9 (m, 11H).
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Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos acordes con la presente invenciéon pueden
administrarse por via oral, intramuscular, subcutdnea, tépica, intranasal,
intraperitoneal, intratoraxica, intravenosa, epidural, intratecal,

intracerebroventricular o mediante inyeccion en las articulaciones.

Las rutas de administracién preferidas son la oral, la intravenosa o la

intramuscular.

La dosificacion dependerd de l1a ruta de administracién, la severidad de la
enfermedad, edad y peso corporal del paciente y otros factores normalmente
considerados por el médico tratante en el momento de determinar el régimen
y nivel individual de dosificacién que resulte més apropiado para un

paciente en particular.

En la preparacion de las composiciones farmacéuticas basadas en los
compuestos de la presente invencién, se pueden utilizar vehiculos
portadores inertes, farmacéuticamente aceptables, los cuales pueden ser
s6lidos & liquidos. Entre las preparaciones en formas sélidas se incluyen los
polvos, tabletas, granulados dispersibles, cépsulas, sobres, y los

supositorios.

Un portador sélido puede tratarse de una o més sustancias las cuales pueden
también actuar como diluentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes suspensores, aglutinantes, 6 agentes desintegrantes de

tabletas. Pueden también tratarse de un material de encapsulacion.

En el caso de los polvos, el vehiculo portador es un sdlido finamente
dividido el cual se mezclard con el ingrediente activo finamente dividido.
En las tabletas, el ingrediente activo se mezcla con el vehiculo portador en
apropiadas proporciones y con las propiedades de aglomeracion necesarias

para luego compactar dicha mezcla en la forma y tamafio deseadas.

17
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Para preparar composiciones en forma de supositorios, se funde en primer
lugar una cera de bajo punto de fusion tal como una mezcla de glicéridos de
écidos grasos y manteca de cacao, y luego se dispersa el ingrediente activo
dentro de dicha mezcla, por ejemplo, por agitacién. La mezcla fundida
homogénea luego se vierte en moldes del tamafio adecuado y se deja enfriar

y solidificar.

Entre los vehiculos portadores apropiados se encuentran el carbonato de
magnesio, el estearato de magnesio, talco, lactosa, azicar, pectinas,
dextrina, almidén, goma tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa

sodica, una cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao, y similares.

Entre las sales farmacéuticamente aceptables se incluyen las sales acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, acetato de
calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato,
edisilato, estolato, esilato, fumarato, glucaptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, pamoato (embonate), pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato,
tannato, tartrato, teoclato, trietilyoduro, benzatina, clorprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procaina, las sales de aluminio,
calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, y zinc. Entre los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la presente invencion se
encuentran: yodato, perclorato, y tetrafluoroborato. Entre las sales
farmacéuticamente aceptables preferidas se incluyen las sales clorhidrato,
sulfato, y bitartrato. Particularmente preferidas son las sales sulfato y

clorhidrato.

Con el término composicién se pretende incluir la formulacién del

ingrediente activo con material de encapsulacién a manera de vehiculo
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portador con lo cual se proporciona una capsula en la cual el ingrediente
activo (con 6 sin otros vehiculos portadores) va rodeado por un vehiculo
portador el cual entra en asociacién con éste. Similarmente, también se

incluyen los sobres.

Las tabletas, polvos, sobres, y cépsulas pueden usarse como formas de

dosificacion s6lidas apropiadas para administracion oral.

Entre las composiciones liquidas se incluyen las soluciones, suspensiones, y
las emulsiones. Las soluciones acuosas & en agua-propilenglicol, estériles,
de los compuestos activos pueden mencionarse como ejemplo de
preparaciones liquidas apropiadas para administracién parenteral. Las
composiciones liquidas pueden también formularse en solucién en forma de
soluciones acuosas de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para administracion oral pueden prepararse mediante
la disolucién del ingrediente activo en agua y agregando luego los
apropiados colorantes, agentes saborizantes, estabilizantes, y agentes
espesantes, segin sea deseado. Las suspensiones acuosas para uso oral
pueden prepararse por dispersidén del ingrediente activo finamente dividido
en agua junto con un material viscoso tal como gomas naturales o sintéticas,
resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica, y otros agentes

suspensores conocidos en el campo de la formulacién farmacéutica.

Preferiblemente, las composiciones farmacéuticas se encuentran en una
forma de dosificacién unitaria. En dicha forma, la composicién se divide en
dosis unitarias que contienen las cantidades apropiadas de ingrediente
activo. La forma de dosificacién unitaria puede tratarse de una preparacién
envasada o empacada, en donde el envase/empaque contiene cantidades
discretas de las preparaciones, por ejemplo, tabletas, cdpsulas y polvos
envasados en viales o ampollas. La forma de dosificacién unitaria puede
también encontrarse en forma de capsula, sobre, 6 tableta, 6 puede ir
empacada de modo que haya cierto niamero de formas empacadas o

envasadas.
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EVALUACION BIOLOGICA

Modelo In Vitro

Cultivo de Células

A. Se sembraron células humanas 293S las cuales expresan los
receptores humanos clonados p, 8 y x, y la resistencia a la neomicina,
en una suspensién a 37 °C y presencia de 5% de CO; en recipientes
con agitacién que contenian FBS al 10% en DMEM libre de calcio,
BCS al 5%, Pluronic F-68 al 0,1%, y 600 pg/mL de geneticina.

B.  Se pesaron cerebros de raton y rata y se lavaron en PBS (que contenia
EDTA 2,5 mM, pH 7,4) enfriada con hielo. Los cerebros se
homogeneizaron con un polytron durante 15 seg (ratén) 6 durante 30
seg (rata) en buffer para lisis enfriado en hielo (Tris 50 mM, pH 7,0,
EDTA 2,5 mM, a lo cual se le agregd fluoruro de fenilmetilsulfonilo
justo antes de su uso hasta una concentracién de 0,5 mM partiendo de
un stock 0,5 M en DMSO:etanol).

Preparacién de las membranas

Las células se peletizaron y se volvieron a suspender en el buffer de lisis
(Tris 50 mM, pH 7,0, EDTA 2,5 mM, a lo cual se le agregé PMSF justo
antes de su uso hasta una concentracién de 0,5 mM partiendo de un stock
0,1 M en etanol), s¢ incubaron en hielo durante 15 min, y luego se
homogeneizaron con un polytron durante 30 seg. La suspension se
centrifugé a 100 g (méx) durante 10 min a 4 °C. El sobrenadante se
recuperd sobre hielo y los pellets se volvieron a suspender y centrifugar de
la forma antes descrita. Los sobrenadantes provenientes de ambas
centrifugaciones se combinaron y se centrifugaron a 46 000 g (méx) durante
30 min. Los pellets obtenidos se volvieron a suspender en buffer Tris
enfriado (Tris/Cl 50 mM, pH 7,0) y nuevamente se centrifugaron. Los
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pellets finales se volvieron a suspender en el buffer para membranas (50
mM de Tris, 0,32 M de sacarosa, pH 7,0). Sc tomaron alicuotas (de 1 mL)
en tubos de polipropileno y se congelaron en hielo seco/etanol y se
conscrvaron a -70 °C hasta el momento de su uso. Las concentraciones de
proteina se determinaron a través de un ensayo de Lowry modificado con
dodecilsulfato de sodio.

Ensayos de ligamiento

Las membranas se descongelaron a 37 °C, se enfriaron en hielo, se pasaron
3 veces a través de una aguja de calibre 25, y se diluyeron en el buffer de
ligamiento (50 mM de Tris, 3 mM de MgCl;, 1 mg/mL de BSA (Sigma A-
7888), pH 7.4, lo cual se conservo a 4 °c después de la filtracién a través de
un filtro de 0,22 p, y a lo cual se le habia agregado recientemente 5 pg/mL
de aprotinina, 10 uM de bestatina, 10 pM de diprotina A, sin DTT). Se
agregaron alicuotas de 100 uL a tubos de polipropileno de 12x75 mm
enfriados con hiclo que contenian 100 pL del radioligando apropiado y 100
L de compuesto de prueba a diversas concentraciones. Se determiné el
Ligamiento Total (TB) y el ligamiento No Especifico (NS) en ausencia y
presencia de naloxona 10 uM, respectivamente. Los tubos se agitaron con
vortice y se incubaron a 25 °C durante 60-75 min, después de lo cual se
filtr6 y lavé rdpidamente al vacio con aprox. 12 mL/tubo de buffer de
lavado enfriado en hielo (50 mM de Tris, pH 7,0, 3 mM de MgCl,) a través
de filtros GF/B (Whatman) pre-empapados durante por lo menos 2 h en
polietilenimina al 0,1%. Se midié luego la radioactividad (dpm) retenida en
los filtros usando un contador de rayos beta después de empapar los filtros
durante por lo menos 12 h en miniviales que contenian 6-7 mL de fluido de
centelleo. En caso de que ¢l ensayo se monte en una placa de
microvaloracién de 96 orificios profundos, la filtracién se realiza en
unifiltros (unidades filtrantes) de 96 lugares de filtracién, pre-empapados
con PEI, los cuales se lavan con 3 x 1 mL de buffer de lavado, y se secan
en un horno a 55 °C durante 2 h. Se realiza luego el conteo en las placas de
filtracién usando un TopCount (Packard) después de la adicién de 50 pL de
fluido de centelleo MS-20/orificio.
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Ensayos Funcionales

La actividad agonista de los compuestos se midié por determinacién del
grado en el cual el complejo receptores - compuestos activa el ligamiento de
la GTP a las proteinas G a las cuales se acoplan los receptores. En el
ensayo de ligamiento de GTP, la GTP[y}*’S se combina con los compuestos
y membranas de ligamiento provenientes de las células HEK-2935
expresantes de receptores opidceos clonados humanos o provenientes de los
cerebros homogeneizados de rata y ratén. Los agonistas estimulan el
ligamiento de la GTP[y]*’S en estas membranas. La CEsyy valores Epgx de
los compuestos se determinan a partir de curvas dosis-respuesta. Se efectian
corrimientos a la derecha de las curva dosis-respuesta mediados por el
delta-antagonista (antagonista del receptor delta) naltrindol a fin de
verificar que la actividad agonista se encuentra mediada por los receptores
delta.

Anélisis de los datos

El ligamiento especifico (SB) se calculé como la resta de TB - NS, y el SB
en presencia de diversos compuestos de prueba se expresé como porcentaje
del SB del control. Se calcularon los valores de la Clsq y el coeficiente de
Hill (ny) para los ligandos, referido al desplazamiento del radioligando
especificamente ligado, usando grificas logit &6 programas de ajuste de
curvas tales como Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot, & ReceptorFit. Los
valores de K; se calcularon a partir de la ecuaciéon de Cheng-Prussoff. Se
reportan los valores promedio S.E.M. (mediana del error estindar) de la
Clso, K; y ny para los ligandos sometidos a prueba en por lo menos tres
curvas de desplazamiento. Los datos biolégicos se encuentran tabulados en

la siguiente pégina, Tabla 1.
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Tabla 1: Dat s Bi légico

El. # ESTRUCTURA ’arm ULAR H HDELTA \ CEREBRO DE RATA CEREBRO DE RATON
3 . 50 ﬂlm.ax d..“mn lﬂlmq._._nx qm”.lp _.Iﬂlm.ﬂmxl
0,24 | 104,62 0,79 120,37 1,16 11756 |
HC N Y .
. F.Urm_nwe
3 114,45 0,93 128,08 1 122,03 |
%)..w:OJ\Q
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Experimentos de saturacién de receptores

Se determinaron los valores K3 de radioligandos realizando ensayos de
ligamiento en las membranas celulares usando los apropiados radioligandos
a concentraciones que variaban de 0,2 a 5 veces la K& estimada (hasta 10
veces, si las cantidades de radioligando requeridas lo permiten). El
ligamiento especifico del radioligando se expresé en pmol/mg de proteina
de membrana. Los valores de K& y Bméx de los experimentos individuales
se obtuvieron a partir de ajustes no lineares del radioligando
especificamente ligado (B) versus nM del radioligando libre), de acuerdo a

un modelo de un solo sitio.

DETERMINACION DE LA MECANO-ALODINIA USANDO LA PRUEBA
DE VON FREY

La prueba se ejecuté entre las 08:00 y 16:0 horas usando el método descrito
por Chaplan et al. (1994). Las ratas se colocaron en jaulas de Plexiglas
encima de una malla de alambre que permitia el acceso a sus garras, y se
dejaron habituar al ambiente durante 10-15 mm. El drea de prueba fue la
porciébn media plantar de las patas traseras, evitando aquellas porciones
plantares menos sensibles. La garra se tocé con una serie de 8 pelos Von
Frey con una dureza logaritmicamente incrementada (0,41, 0,69, 1,20, 2,04,
3,63, 5,50, 8,51, y 15,14 gramos; Stoelting, Ill, USA). El pelo de von Frey
s¢ aplicé desde abajo del piso de la malla de alambre, en forma
perpendicular a la superficie plantar, con suficiente fuerza para causar un
ligero combamiento de la garra, y se sostuvo durante approximadamente 6-8
segundos. Se registraba como respuesta positiva el hecho de que la garra
fuera rdpidamente retirada. El estremecimiento del animal inmediatamente
después de la remocién del pelo también se consideré como respuesta
positiva. La deambulacién se consideré como una respuesta ambigua, y en

tales casos, el estimulo tenia que repetirse.

PROTOCOLO DE LA PRUEBA

Los animales se sometieron a prueba cumplido el dia postoperatorio 1 en
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el grupo tratado con FCA. El umbral del retiro 50% se determiné usando
el método de Dixon, hacia arriba/hacia abajo (1980). La prueba comenzé
con el pelo de 2,04 g, en la mitad de la serie. Los estimulos se
proporcionaron de manera consecutiva, ya sea de manera ascendente o
descendente. En ausencia de una respuesta de retiro de la pata ante el
pelo inicialmente seleccionado, se utilizaba un estimulo més fuerte; y si
habia retiro de la pata, se escogia el siguiente estimulo mas débil. El
cédlculo optimo del umbral por este método exige 6 respuestas en la
inmediata vecindad del umbral 50%, y el conteo de tales 6 respuestas
comenzd cuando ocurria el primer cambio en la respuesta, v.g., el umbral
que fue primeramente cruzado. En aquellos casos en donde los umbrales
caian por fuera del rango de estimulos, se asignaron valores de 15,14
(sensibilidad normal) 6 0,41 (méximamente alodinico), respectivamente.
El patrén resultante de respuestas positivas y negativas se tabulé usando
la convencién, X = no retiro; 0 = retiro, y ¢l umbral de retiro 50% se

interpold usando la férmula:

Umbral 50% g = 10 X+ *3) / 10 000

en donde xf = valor del Gltimo pelo von Frey usado (unidades log); k =
valor tabular (tomado de Chaplan et al., (1994)) para el patron de respuestas
positivas / negativas; y 8, diferencia promedio entre los estimulos (unidades

log). En el presente caso, 8 = 0,224.

Los umbrales de von Frey se convirtieron a porcentaje de efecto méximo
posible (% MPE, sigla en inglés), segiin Chaplan et al., 1994. Se usé la

siguiente ecuacion para calcular el % MPE:

% MPE = Umbra} de tr nt — umbral lodinia (g) X 100
Umbral de Control (g) - umbral de alodinia (g)

ADMINISTRACION DE LA SUSTANCIA DE PRUEBA

Las ratas se inyectaron (subcutdnea, intraperitonea, intravenosa u
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oralmente) con una sustancia de prucba antes de la prueba de von Frey, el
tiempo entre la administracion del compuesto de prueba y la prucba de von

Frey variaba dependiendo de la natursleza del compuesto de prueba.

PRUEBA DE WRITHING

El acido acético causa contracciones abdominales cuando se administra
intraperitonealmente en ratones. Estos estirarin sus cuerpos en un patrén
tipico. Al administrar drogas analgésicas, tal movimiento caracteristico se
observa con mucha menor frecuencia y la droga seleccionada que lo

disminuya serd una excelente candidata a ser analgésica.

Un reflejo completo y tipico de Writhing se considera dnicamente cuando
estin presentes los siguientes elementos: el animal no se encuentra en
movimiento; la porcién inferior de la espalda se encuentra ligeramente
deprimida (bajada); el aspecto plantar de ambas garras es observable. En
este ensayo, los compuestos de la presente invencién demuestran una
significativa inhibicién de las respuestas de Writhing después de la

dosificacién oral de 1-100 pmol/kg.

(i) Preparacion de las soluciones

Acido acético {AcOH): 120 uL de &cido acético se agregan a 19,88 mL de
agua destilada para obtener un volumen final de 20 mL con una
concentracién final de 0,6% de AcOH. La solucién luego se mezcla (en

remolino) y se alista para inyeccién.

Compuesto (droga): Cada compuesto se prepara y disuelve en el vehiculo

mas apropiado acorde con los procedimientos esténdares.

(ii)) Administracién de las soluciones

El compuesto (droga) se administra por via oral, intraperitoneal (i.p.),
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subcutanea (s.c.) 6 intravenosa (i.v.)) a una dosis de 10 mL/kg (tomando en
cuenta el peso corporal promedio de los ratones) 20, 30 4 40 minutos (segin
la clase de compuesto y sus caracteristicas) antes de la prueba. Si el
compuesto se administra centralmente: Intraventricularmente (i.c.v.) 6

intratecalmente (i.t.), debe administrarse un volumen de 5 pL.

El AcOH se administra intraperitonealmente (i.p) en dos sitios a dosis de 10
mL/kg (tomando en cuenta el peso corporal promedio de los ratones)

inmediatamente antes de la prueba.

(iii) Prueba

El animal (ratén) se observa durante un periodo de 20 minutos y el nimero
de eventos reflejos (reflejo de Writhing) se anota y compila al final del
experimento. Los ratones se manticnen en jaulas tipo “caja de zapatos” con
cama. Se observa usualmente un total de 4 ratones al mismo tiempo: uno de

control y tres con dosis de la droga.
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Reivindicaciones

1. ° Un compuesto de férmula I

ogoueN

en donde

R! se selecciona de un grupt-) conformado por:

(ii) piridinil -

(iii) tienil @ ' |

(1v) furanil

 :
(v) imidazolil | \N? :
- (il) triazolil 1 ,
N—NH

en donde cada anillo heteroaromitico R' puede independicntemente ir
adicionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre
alquil C,-Cs de cadena recta 6 ramificada, NO,, CF;, alcoxi C;-Cg, cloro,
fluoro, bromo, y yodo, como también entre sus enantiémeros y las sales de

éstos.
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2. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde cada anillo
heteroaromético R' puede independientemente ir adicionalmente sustituido
con-l, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre metil, CF3;, cloro, fluoro,
bromo, y yodo.

3.  Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde cada anillo
R! fenilico y cada anillo heteroaroméitico R' puede independientemente ir
adicionalmente sustituido con un grupo metil.

4. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1, en donde R! es
piridinil, tienil 6 furanil.

5.  Un compuesto acorde con las Reivindicaciones 1 6 2, seleccionado de
un grupo conformado por: N,N-dietil-4-[[4-(2-furilmetil)-1-piperazinil](3-
hidroxifenil)metil]benzamida, N,N-dietil-4-{(3-hidroxifenil)(4-(2-
tienilmetil)- 1-piperazinil]metil } benzamida; y N, N-dietil-4-{(3-
hidroxifenil)[4-(3-tienilmetil)- 1-piperazinil]metil }benzamida;

6. Un compuesto acorde con cualquiera de las Reivindicaciones
precedentes, en forma de una de sus sales clorhidrato, diclorhidrato, sulfato,

tartrato, ditrifluoroacetato 6 citrato.

7.  Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I, el cual
comprende 1a reaccidén de un compuesto de formula general II

H,c;j: O @ .
>

en donde R es un grupo protector de N, y P es un grupo protector de O tal

11

como TBS 6 Me, compuesto intermediario ¢l cual es primero N-
desprotegido y luego alquilado usando ya sea:
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i) un compuesto de férmula general R'-CH;-X, en donde R'
corresponde a lo previamente definido en la Reivindicaciéon 1 y X es

halégeno, y una apropiada base, 6

ii)  a compuesto de férmula general R-CHO, en donde R! corresponde a
lo previamente definido en Ia Reivindicacién 1, y un apropiado agente

reductor,

para obtener compuestos de férmula general 1, después de una O-

desproteccion.
8. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 1 de uso en terapia.

9. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 8, en donde la terapia es

el manejo del dolor.

10. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 8, en donde la terapia se

dirige a los desérdenes gastrointestinales.

11. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 8, en donde la terapia se
dirige a las lesiones de la columna vertebral.

12. Un compuesto acorde con la Reivindicacién 8, en donde la terapia se
dirige a los desérdenes del sistema nervioso simpitico.

13. El uso de un compuesto acorde con la férmula 1 de la Reivindicacion
1, para la manufactura de un medicamento 1til en el tratamiento del dolor,

desérdenes gastrointestinales o de lesiones de la columna vertebral.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula I acorde con la Reivindicacién 1 como ingrediente activo, junto con

un vehiculo portador farmacolégica y farmacéuticamente aceptable.

15. Un método para el tratamiento del dolor, mediante el cual una
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cantidad eficaz de un compuesto de férmula I acorde con la Reivindicacién
1, se administra a un sujeto en necesidad de manejo del dolor.

16. Un método de tratamiento deé desérdenes gastrointestinales, mediante
el cual una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I acorde con la
Reivindicacién 1, se administra a un sujeto que sufra dicho desorden
gastrointestinal,

17. Un método de tratamiento de lesiones de la columna vertebral,
mediante el cual una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I acorde
con la Reivindicacién 1, se administra a un sujeto que sufra dicha lesién
espinal.

18. Un compuesto de férmula general I1

en donde R es un grupo protector de N tal como Boc 6 CBz, y P es un grupo
protector de O tal como TBS 6 Me.
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