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[ ANEXOS
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representaclén legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

E Documento de Representacién Legal.

E Documento de cesion del inventor al solicitante o0 a su causante.

E Declaraciones (Osdiraciin bejolaReglad.17 PCT que aoredits o traspeso de dos (2) de s iventores al scicirse)

|___| Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)

E Copia del axamen preliminar Intemaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccion del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

P4 Arte Final 12x12.

D De sear el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero porie
mismo titular o su causante, relaclonados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemacional.

orte de Blsqueda Intemacional, Publicacién con su traduccién, C Relvindoslnrio como
E Eﬁg‘% pruqmtado en Fasa Inlemacional inio oon su hdnﬁnﬂ y NmnExpiu:lvo de

@ FIGURA QA IACTEAISTICA: )
T

@ Soliclto la concesién de la patente, JOSE ANTO OREDA
NOMBRE:

FIRMA:

C.C. 171 59681 -Bta. .P. 10.784
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot4 de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 él contenida.

JOSE ANT LLOREDA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

L EGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPAROL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/lo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Fimmado:  Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL.
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Fimado:; (Anne-Marie Bonde)
Notario Publico

Fecha: Agosto 30, 2000

Sello: Notario Publico ., 3
Anne-Marie Bonde E
Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la firna de Anne-Marie Bonde, como Notario Pablico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 08-01-2000
Fimado: MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No. 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-09-01.

Fimado: MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Con 8
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3t
MINISTERIO DE RELACIONES

CERTIFICA la firma y las funciones del funciogario consular Marfa Smith Rueda,
bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembrd del 2000.

Fimmado:  (Fimailegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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Ll’*‘ 3‘”'9“’ ifmadol.. ggtraZeneca Aktiebolag
' AstraZeneca'AB, d
--* una sociedad oi‘ghninda y exht te de
conformidad con las leyes de Syécia,

can domicilio en
§-151 85 S8dertBlje, Suecia

nombramos por el presentea a JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYQ, y/o ANGELA
MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliedos en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, pisp 6°, nuestros representantas legales y
verdaderos en Bogotd, con facultedes para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirgjudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, y/lo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquisra de ellos designe, quedan especiaiments
facultados para representarnos ante ias autoridades
colombianas, administratives, Judiciales o de palicla,
en lodos los tramites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas auloridadus todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaracionas y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaclones y
amparcs administralivos; abonar lodos los impueastlos
y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
lay; recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes ai resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicién,
pasando ios enlecedsntes a los tribunales, quedan
facullados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someler a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demés facultades que resuiten necesarias, y por el
presents declaramos desds shora vélido y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o los apoderados que
cualquiera da ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYOQ, vio
ANGELA MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cuslquier poder que cualquisra
de eflos otorgue & nombre nuestro, asl como para
sustiiuir el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZeneca Aktiebolag
AstraZeneca AB, a corporation or

of
S-151 85 Sddertélje, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYQO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombia, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal reprasentatives in Bogoté, with
power to receive notifications and to appoint judiclai
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1871.

*

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYQ, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any ona of
them appointed, are especially empowered to
represent ue bafore the adminlstrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all procesdings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the sald end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to
make smendments, oppositions and appeals, to pay
gl installments and effect all other payments
prascribed by lew; to recelve proper recelpis, to
comply with all olher requirements and, In short, lo
take all those measures which they may deern fit for
the protection of our Interests-, and In cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorlze sald agents to act on
our behalf', as complainanis as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
deslst, to collect, to appeaal and, In short, with all such
further powers as may be required; and we hereby
declare from now on valid and good all that said
representatives and/or {he.agants by any one of lhnm

appointed may do for oﬁ?—ﬁeneﬂt

}" ﬂ'l! . ‘.lt
~ A o

s id tJraOJosElNu'romo
USUSTAVO - TAMAYO, and/or
RESTREPO  and/or ALIGIA
SERRBOREDA -.CAMACHO, to
a4 this, 8otliment and of any

& n\lﬂllﬂ
% LA |

Given end signed this

Aat raZeneca AB

Sonya Celeblglu , Formalities Coogd)nator
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIbUO)

Estados Unidos de Amaérica
Estado da
Condado de

{ss

Alos dias del mes de de 18
Compareclé personalmente ante mi, Notario
Pdblico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de ccnocer y me consta
que es/son [a persona descrita y fimante del
documento que preceds, declarando ante ml que
otorga el mismo para los finas y propdsitos que an &l
S8 expresan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

A los dlas del mes de de 19
comparecid personalmente ante ml, Notarlo

Puablico en y por el condado antes cilada,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento qus preceds, declarande ante ml que
otorga al mismo para los fines y propdsitos que en él
se exprasan.

Notary Public {Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Betadoehixkiordakmésizs STATE OF BWEDEN
Estadomm paANTH ﬁi&u

Cond 8 R QUI CA
Hog g%-&u m&uwﬂo 000, comparecié
SONYA/CELEETOCER 7% a-quien conozeo y de
quien mav.cbnilﬂ O Y tarf r documento, y
quien .dobldamente juraiger ro y dljo que &l
€s Coordinadon de
AB W de AstraZeneca
ia cornpanla nombrada en el jdocumento, Qque
antacede, une socledad debldamenite organizada y
existante conforme a las leyss dekEsimipmiex Suecis,
Betstosdirkivedectnddes, domiclliada en la cludad
de Estocolmo,Suecis Contiastode '
Batadxsin . Ealadeactinidos g
Aminioa y legalmente constitulda para un perfodo de
duracidn que adn no ha determinado; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
él al ple da tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compaiila, es al sello oficial de ella y
quo ol objoto para el cual se conflere ests
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en

Estado de , con fecha y
certifica que de conformldad con la leglslaclén de
dicho Estado la anterior daclaraciéon Juramentada as
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella

NOTARIAL CERMIFICATE (-'NDIVIDUAL) T aa e

United States of America
State of
County of

{ss

On this- day of 10, personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described in and
who execuled the foregoing document, end who duly
acknowledged to me thet executed same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America
State of

County of

Onthis day of 19 , personally
appeared before me, a Notary Public, In and for the
above mentloned county,

{ss

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowladged to me that exocuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

TokexStstexsiveneticy STATE OF SWBDEN
State of 0 {ss

County of STOCKHOLM

On this day of 30 of Aug. ﬂz%psonally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known, and known to ma to be the person who
signed the foregolng Instrument, who belng by me
duly swom did depose and say that he Is the
Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, @ Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN intiexhOtedws
0KANks, domiclled at the Clty of SOUDERTALJE,
Xouotyxwix ,Stateof SWEDEN .,
XA RQUXT S K EDPENRIED, and legally constituted for a
period of tenure not yst expired; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal sffixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate sea] thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted .1s
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articlas .
of Incorporation of sald Corporation executed at

State of , under date of

and hereby certifies that under tha laws of sald State
the loregoipg acknowledmaent ls sufficient proof that
Bfein contained are true, which he attests.

Y

N e



CERTIFICADO QUE DEBE EXFEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

El suscrito Cénsul da Colombig, CERT I F I C A:

(1) Que ha tenifio a la vifta documentos que. prueban la’

a¥istencia de
una

“Gomg lulunm nw&;.,'ig._“"—."'"“-".‘.
ARG SoNSTAR G 'y

'“ll A e TR0 A A LA vlru.'m'“ﬂ

Esfados ‘Umﬁ m

) 21 0CT 2003 -

(2) Qu

autorizado por dicha gompafila para otorgarlo.

CONSUL DE COLOMBIA
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¥1. CONSULADQ DE COLOMBIA EN

ESTOCOLMO, SUECIA
Fecha......... 2000.-09-.0.1...... No: 002886

Previa Ja corfrontovién corressondizate DA

PAGADO
de Timbre

=y

nsulares

.. délares USS

FE de que !2 {-*13 que aparsce en este docu-
mento es similar a la REGISTRADA aqui por

Aui=Neavd Zowde, N flalieg

MARIA SMITH RUEDA

Encargeda de las Pundones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA
En Estocolmo, Suecia
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@edmiyﬁﬂ_mm-m.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacitn o Transmisién del Reporte de Bdsqueda Intemnacional
ACCIONES (Farma PCT/ISA/220) asi como, donde splique, el {tem 5 a continuacidn.

100367-1W0 .

Solicitud mtemacional No. Fecha de registro intemaciontl (dia/mer/aio) | Feoha de Prioridad (Primen) (dia/mes/aRo)
PCT/SE 02/00953 16 de Mayo de 2002 18 de Mayo de 2001

Solicitante )

AstraZeneca AB

Este Reporte de Bisqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueds Intenacional y es transmitido al solicitante
Segim el Articulo 18. Una copia serd tranarnitida e la Offcina Internacional.

Eate Reporte de Bosquexda Internacional constade un total de 4 hojas.
E Tarmbién est acompafiado de 1ma copia de cada documnento técnico anterior cltado en este reporie.

1. Bases del reporte

& Respecto al lengmaje, In bisqueda internacional se llevé & cabo segin la solicitd internacional en ¢l lenguaje en el cual se presentd,
& fnenos que se indigue de otro modo en exte ftem.

1a bdsqueda internacional se llevd o cabo segim la traduceién de la solicitud inlernacional proporcionada s esia
Autorided (Regia 23.1(b)).

b. Respecio a una secuencia de fcddo nudedtido y/o amine revelado en 1a solicitud internacional, Ia biisqueda intemacional
se llevd a cabo segiin Ia lista de la secuencin:

contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con la solicitud intemnacional en forma legible por computador.

proporcionada subsiguientemente & esta Autoridad en farma escrite

proporcionads subsiguicniemente & esta Autoridad en forma legible por computadar.

s¢ ha proparcionade ba afirmacidn de que ¢l listado de secuencins escrito proporcicnado subsipuienternente no va mits alli de ln
revelacidn en I solicitud imermacional segiin sc presentd.

se ha proporcionado la afirmacién de que la informacidn registrada en forma legible por compulador cs idéntica al lirado de la
secuencia escrita.

Clerias relvindieaciones no pudieron locallouse (Ver Recusdro I).
Falta oukiad de inveneldn (ver Recuadro I).

OX O O0000

4 al titule,
i I El texto e sprobado segiin lo presenta ¢l solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se leg usl:

DERIVADOS DE 4{(FENIL-PIPERIDIN4-ILIDEN-METILO)-BENZAMIDA Y SU USO PARA
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES.

s al resumen,
E El izxt0 e aprobado sogdn lo presenia el solicitante.
Esta Autoridad ha estsblecido el texto de acuerdo con In Norrm 382(h), segin aparece en el Reeuadro 11}, _E] solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber envindo por comeo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios a evia Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicani con el resumen es 1a Figura No. -
D como lo sugirid el solicitante. E Ninguna de las ligurss.

porque el solicimnte no sugirid una figura.
porque cata figura caracteriza mejor a la invencidn-

Forma PCT/ISA/210 (Primem hoja) (Julio 1998)

/aZ’



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 02/00953

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AG61K 31/4523, AG1P 25/04, AG1P 25/22

| Sexidn Ia Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segim bn clagificac]én nacional y 1s CPI

IPC 7 CO07D 401/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, CO7D 211/70, A61K 31/445,

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 COTD, A61K

Documentacién minima buscada (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacién)

| SE, DK, FI, NO clases como arriba

Documentacion buscada fucra de documentacion minima hasta donds dichos documentos se incluyan en los campos buscados

CHEM. ABS DATO

Bued:dmela:hhmmluhdmmehbﬁqmmmmml(nurhedehhudeﬁhy.dmﬂountmbuunﬁmmundu}

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Cutegoria ©

Citacién de documento, con indicacion, donde ses apropiado, de Jos texios relevantes

Relevante 1 Ia reivindicacion No.

1998 (02.07.1998)

X WO 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC.), 2 de Julio de

1-12, 14-15

D En ¢l recuadro C se enumenin mils documentos.

E En ef anexo s¢ enumerin miembxros de Ia familia de patentes.

* Categorias especiales de documenios citados:
'A' documento que define el estado geneml de la téenica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento mnierior pero publicado en o después de Ia fecha do
presentacidn intemnacianal

'L’ documento que puede arrajar dudas sobre reivindicaciones de
citacién u otra madn especial (segiin se especifica)

'0' documento que se refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

‘P documento publicado antes de la fecha de presentacidn intemacional

prioridad 0 que s¢ cita para establecer la fecha de publicacidn de ot

T' documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
intemnacional o fecha de priaridad y que no eath en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa que sustents
In invencidn

X' documento de relovancis pariicular; ls invencién reivindicads no
puede congiderarse nueva o no pucde considerurse que comprende
un paso inventivo cuando el documento sc torm solo

"Y' documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mils documentos, siendo dicha
combinacin obvia para una persona experia en Ia técnica

Box 5055, §-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +Hi6 8 666 02 86

de 1 fecha de priorided reivindicada - '&' decumento miembro de Is misma familia de patentos
Fecha de la terminacidn real de 1a bisqueds {mernacional Fecha do envio por comen del reporie de bisgueda internacional
17 de Septiembre de 2002 18-09- 2002
Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
Oficina de Patentes Sueca Solveig Gustavasor/EO

Tel. No. 4687822500

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud ntemacional No.
PCT/SE02/00953

Casflial Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Ineserutables (Continuacién del Item 1 de
Ia primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.: 11-13
porque se relacionan con un asunto que no €5 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver hoja anexa

2. [] 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 bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estiin disefiadas de acuerdo con la scgunda y tercera
oracién de la Norma 6.4(a).

| Casilla II Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

l. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueren pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicith pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sblo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, cste informe de biisqueda internacional cubre Gnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] E! solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionsles requeridos. Por
consiguiente, este informe de hisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta [_| Los derechos de biisqueda adicionales estuvicron acompafiados por la protests
de! solicitante.

[ E! pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja(1))(Julio 1998)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE02/00953

Las reivindicaciones 11 a 13 se refieren a métodos de tratamiento del
cuerpo humano o animal por cirugia o por terapia/métodos de
diagnoéstico practicados en el cuerpo humano o animal/Regla 39.1.(iv).
Sin embargo, una biusqueda ha sido ejecutada para estas
reivindicaciones. La blisqueda ha sido basada en los efectos alegados

de los compuestos y/o composiciones.

Forma PCI'IISAI.ZIO (hoja adicional) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

- Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/00953

02/09/02

Documento de patente

citado en el reporte de | Fecha de publicacidn m"‘"’;:‘" t‘:‘ ::."'“"" Fecha de

bésqueda paten publicacién

WO 9828275 Al 02/07/98 AU 737999 B 06/09/01
AU 5351298 A 17/07/98
BR 9714055 A 09/05/00
CN 1246111 A 01/03/00
cz 9902199 A  17/1189
EE 9900256 A 15/1299
EP 0946511 A  06/10/99
L 130535 D 00/00/00
JP 2001507350 T  05/06/01
NO 993022 A 20/08/99
NZ 336029 A 30/03/01
PL 334374 A 28/02/00
SE 9604785 D 00/00/00
SK 76299 A 08/11/99
TR 9901417 T  00/00/00
us 6187792 B 13/02/01
US 2001021715 A 13/09/01
ZA 9711059 A  22/06/98
HU 0000610 A  28/09/00
SE 9702535 D 00/00/00

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1998)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Armele 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’y or ugeat’s fll ref FOR FURTHE Notitation of Transmitts! of Iniernational Scareh Repart
oot Wy T | TONIIORR e TRyl e i, e .
Tnterpastional applications No. Internatonul fiting date (daymanthyear} | (Earlien) Priorlly Date (dayimandhlyvar)
PCT/SE 02/00953 16 May 2002 18 May 2001

Applicam

| AstraZeneca AB et al !

‘Fais inlernational search report has been propared by this Jnternational Searching Authority and is tranamiteed o tha
applicant avearding to Arleie 1P, A copy is boing transmlued 1o the Internutional Bureau.

"Thit inernational seurch roport coaslsa of a 1ol of ﬂ sheets.
IZI It iy also acenmnanled by a copy of each prior art document cited 1u this ceport,

1. Hazis of the report

. With regird <o the tunguue, the Internationat scarch was carried oot on the basia of the iniematonu! application
ity the lacgunge in which il way filed, unless otherwlse indicated under this jtem.

the international search waw carriod out on the basis of a transiation of the intenational applicaton fuenlshed
W this Autdority (Rule 23.1(b)).

h. With regard to any nucleolide andfor nmine acid sequence disclosed In the international application, the
international search was earricd out on the basis of the scquence listing:

contained in the international npplicntion in wrikten form.
(iled togetticr with the Internaticnal application In cemputer roadable form.
furnished subscqueatly te this Authorlty in wiluen ferm.

fernished subrequently to this Aythorily in computer readable form.

the stateqient tuat Yo subsequemly furnished weiten sequence listing does net go boyond (he discloaure in
he internationnt apalicatien as filed has been furnished,

the stotement that the information recorded in computer readabls form 39 1dentlcul to the writien sequonce
stlng has been furnished,

L& 03 30000

2. Certuin cluims were found unsearchabie (See Box ).
3. t.nity of invention s Incking (Scc Box 1),
1. With regard to the vitle,
D ke 1esl s approved as submiilled by the applicant.
the toxt hue beon cawablished by this Authorily o read as follows:
4-(phenyl-piperidin-4-ylidene-methyl)-benzamide derivatives and their
usc for tho treatment of pain, anxiety or gastrointestinal disorders
5. Wih regard to the abstract,

thie et is approved aa submitted by the opplicant,

D the 1ex hias buen established, ascording to Rule 38.2(b), by this Authority as it appeurs in Box 1. Ihe
applicant nsay, within one menth from the dato of malling of this Internalional search report, submit
cemments 1o ths Authority,

G, “the figure of hie drawings 1o be published with the absiract is Figure No. ™
[] as suggested by the applicant. D None of the figures.
D brcguse the applicam {uiled o suggest a figuro,

E beciuse this figure better characterizes the Inventdon.

Jorm PCT ISA D (et sheet) (July 2995)



INTERNATIONAL SEARCH REPORY Toternational spplisation No.
PCT/SE 02/00953

A. CLASSIFICATION OF §UBJECT MATTER
IPC7: CO7D 401/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, CO7D 211/70, AG1K 31/445,

AG&K 31/4533-':: A61P 25/?!4%) é_ﬁ%ﬁﬂzz ol IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum docurnentation searched (cassificntion systam followed by classifieation symbol)
IPC7: CO7D, A6IK

Documentation ssarched other than minimum documentation to the extent that nuch documants are included in the flalkds seareled
SE,DK,FI,ND classes. as sbave .

Elnctronio dats bass consultsd during the bnternational search (name of data bese and, whare practicable, search terms usell)

CHEM. ABS DATA

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category®| Cltation of document, with indication, where approprizia, of the relavant passages Relevant 10 cdaim No.

X WO 9828275 A1 (ASTRA PHARMA INC.), 2 July 1998 1-12,14-15
(02.07.98)

D Further documents sre Hsted In the contizuation of Box C. m Seo patant family manex.

"A" St i e pmrd o sl i A S e S
A hhd‘nlﬂllr:n-u e of e an o tha prineigls or theary undedyiey the fnvention .
B iy tinstlon o pct bt peliidhed on o sar 0 fenaiond  ~yv docment of particulr releverce: e claimed Javemion camet by
“r mmgwwmum or which Iy q“ﬁmhhm o favcve o "

eftad 10 extablish the pubiiestion dets cltaticn or ather

fpecial reavom {as spaciBed) “Y" docoment of particniar Televanes; the dabmed iavention cannct be
0" deamnen refeing to m el disciomre, W, Siihiton or other #:nh::m m;hnu
- """l - being obndont 10 & perwin sillad by the ot
r hﬁmmu&-.h fltiag dese bt Later chen *&" docmoent winbor of the sema petent femlly
Date of the actual completion of the international search | Date of maifing of the internations] search repart

18 -08- 2002

Name and malling address of the ISA/ Authorized officer
Bwedish Patent Office g
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Solvefg Gustavsson/El
Facaimlle No. +46 8 666 02 B6 Telephono No. _+46 8 782 25 00

Farm PCT/ISA210 (second aheat) {July 1998)

TR
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International spplication No.
PCT/SE02/00953

Beax1 Observations whers coriais clalnes wers found unsearchable (Contixnation of item 1 of first sheet)

L Claims Nos.: 11-13
became they relats to sulject miyer not required 4o be seercbed ty this Autheslty, namely:

ses next sheet

2 Clais Now.:
D becauso they rolste to pmts of the International application that do not comply with the preseribed requirementd to such
an extent thet 0o mesningful internacional soarch can be earrled out, speolfically:

3 Claims Nos.:
D bocause thoy are dependent oleims and sro not dmfied in sccordence with the second and third sentences of Rule 6.4(s).

This internations] sewrch report has not been established In respect of cestain clsios under Article 17(2)(s) fix the Dillowing ressons: .

Bax]l1  Obsarvations wixre nnity of inveriion ks latling (Contioustion of S 2 of firat shest)

This Interostiona] Searching Authority fxnd multiple inrventions in this interations] spplicstion, es follows:

L[] Asal ackiitione] sevch fies the this trternational search all
O required were thmely paid by the spplicent, report covers

2 hﬂ“ﬂecﬁlﬂdhnﬂﬂdﬂﬂﬁt]ﬁﬂhnwnﬁmm“hﬂnw
D of ey additional foe,

3. D Mﬂmdﬁmﬂﬂﬁn&hmﬂﬂﬂhhmwm“ﬁm
covors enly thoss claimy for which fees were paid, epecifically clatms Nos.

4. No required additional ssarch fees were timaly peid by mw uwm b
D mmummmm-ddmunmwm e

Ramark oa Protest [[] Thedditiooal search fiey were sccanpeniod by the spplcast's protest.
|‘_'| No protest accompenied the payromt of ackiifional seerch faes,

Form PCT/ISA/210 {contipmrion of fast cheet (1)) (uly1998)

32



. PCT/8E02/00953

Claims 11-13 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/ diagnostic methods
practised on the human or animal body/Rule 35.1.(iv).
Nevertheless, a searth has been executed for these claims. The
search has been based on the alleged effects of the

compounds/compositions.

Form PCTASAGI0 (ot sheat) (Jaly1998)

33



]NMIMONAL SEARCH REPORT Interasticnal sppBestion No.
cn patent family members
- 02/09/02 | PCT/SE 02/00953
Patent document Pubfiention Patent Publiextion
cited in searsh report dan meam data
WO 9828275 Al 02/07/98 AU 737999 B 06/09/01
"AU 5351298 A 17/07/98
BR 9714055 A 09/05/00
CN 1246111 A 01/03/00
(W 4 9902199 A 17/11/99
EE 9900256 A 15712/99
EP 0946511 A 06/10/99
IL 130535 D 00/00/00
JP 2001507350 T 05/06/01
NO 993022 A 20708799,
NZ 336029 A 30/03/01
PL 334374 A 28/02/00
SE 9604785 D 00/00/00
K 76299 A 08/11/99
TR 0901417 T 00/00/00
us 6187792 B 13/02/01
US 2001021715 A 13/09/01
ZA 9711059 A 22/06/98
W 0000610 A 28/08/00
SE 9702535 D 00/00/00

Form PCT/IEAJAI0 {patant annex) (July 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

A

(19) Organkzacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién (10) Ndmero de Publicacién Internacional

28 de Noviembre de 2002 (28.11.2002) PCT WO 02/094812 Al

(51) Clasificacion Internacional de Patentes’: CO7D 401/06, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ,
405/06, 409/06, 211770, AGIK 31/445, 31/4523, AG1P LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
25/04, 25/22 MW, MX. MZ NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE,

SG, SL, SK, SL, T, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,

(21) Niimero de Solicitud Internacional: PCT/SE02/00953 VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estudos Designados (regionales): patente ARIFO (GH, GM,

(22) Fecha de Reglstro Internacional: 16 de Mayo de 2002 KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patents

(16.05.2002) eueroasintica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, T™M)
patente europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB,

(25) Idioma de registro: INGLES GR, [E, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAPI (BF,

BI, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
D, TG).
(26) Idioma de Publicaclén: INGLES
Declaraciénes bajo la Regla 4.17:
(30) Informacién de Prioridad: __ relativa al derecho del Ilhl:tlnl‘.e de soliciter y obtener
0101765-6 18 de Mayo de 2001 (18.05.2001) SE une patente (Regla 4.17(if) para las eiguientes

designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,

(71) Solicitante: (para todos los estados designados, excepto %M'IEZINBC' EE, ES, FI,
Estados Unidos de Américs) ASTRAZENECA AB L L

P ! LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX. ,MZ, NO,
{SE/SE]; S-151 85 Soderilje (SE). NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG. SI, SK, SL, TJ,

(72) Inventores WEI, Zhongyong; Astrazxxneca R & D

1OnEYous patente ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, 5D, SL, SZ,
Monu'u:,ugl;g’ l(-‘cre:;nek Banting, St. Laurent, Momreal,  F5 ™00 L hatica (AM,_AZ,'BY_ G,
Québee KZ, MD, RU, TJ, TM) patente europea (AT, BE, CH, CY,
DE, DK, ES, Fl, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE,
TR) patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ,
. . GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

@3) ;:‘i“"'"'")f":"m %L“;E['MW:A“]':‘"“, d‘“"'““'; _ do la calidad do inventor (Rogin 4.17v)) pars Estados Unidos

& D Montreal, 7171 PFredcrick-Benting, St Leurent,  morem®

Montreal, Québec H4S 1Z9 (CA). WALPOLE, Christopher

[GB/CA]; Astrazencca R & D Montreal, 7171 Frederick- Publieado:

Banting, St. Laurent, Montreal, Québec H4S 1Z9 (CA). .

(72) Inventores: y

—_Con reporte de bisqueda internacional
(74) AGENTE; GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; __Antes de Ia expiracidn del limite de tiempo para modificar
AstraZeneca AB, 5-151 85 Sadertilje (SE). Las reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de
Recibo de modificaciones

(81) Estados Designados (nacionales): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, Para los cidigos de dos letras y otras abreviaiuras, refiérase a
CUI czn DEI DKI DMI Dz'l EC- EE. Esn FII GBI GDl GEb "Las Notas Gulas sobre Cdtﬂgwy Abreviaturas” qJue aparecen

al comienzo de cada emisidn ragular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: "DERIVADOS DE 4<FENIL~(PIPERIDIN4-ILIDEN-METIL}-BENZAMIDA Y SU USO PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES"

(57) Resumen: Son revelados y reivindicados en la presente solicitud compuestos de férmula general 1
R, se selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo, pirrolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo,
triazolilo, tiazolilo y N-dxido de piridina; donde cada anillo fenilo R, y anillo hcteroaromiético
R, pueden ademds opcional e independientemente estar sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentcs
seleccionados de alquilo C,-Cg4 lineal y ramificado, NO,;, CF,, elcoxi C,-C;, cloro, flior, bromo,
y yodo. Los sustituyentcs en el anillo fenilo y en el anillo heteroaromético pueden ocurrir en
cualquier posicién de dicho sistema de anilio; asi como también las sales y composiciones
farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos y su uso en terapia, en particular en el
manejo del dolor, 1a ansiedad y desordencs gastrointestinales funcionales.



(12) INTERNATIONAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY {PCT)

20 Iggﬁ

Yo U
(19) World loteliectual Property Orgasization P E L T 1]
(43) Interantional Publication Date (10) International Publicativn Number
28 November 2002 (23-11.2002) PCT WO 02/094812 Al

LK. LR, L3, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, 1, PT, RO, RU, 5D, SE, 50,
3L, 8K, 5L, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA. ZM, ZW.

{51) International Patent Clanalficatios™  CO7D 40106,
40506, 405/08, 211/70, AGLK 31/445, 314523, AGLP
25004, 25/2

(33) Iaternations] Application Number:  PCT/SBUZA0953

(22) Internatioual Fllpg Date: 16 May 2002 (16.05.2002)

. FR,
Bngtish @B, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patert

(25) Fiog Lasgosga:
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 0Q, GW, ML, MR,
{26) Publication Langasge: Bagliah NH, SN, TD, TG\ .
Dat: Declarations ander Rals 4172 2
0101765:6 18 May 2001 (18.05.2001) —  ar io qpplicant’s encitléwient to apply for and be gronted

a patent (Ruls 4.17(1()) for the following dasignations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, A2, B4, BB, BG, BR, BY, BZ. CA,

(71) Applicant (for ofl derignated Stater mxcept US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; 5-151 85 Sadutilje (SE).

== (72) loveator: WEIL, Zhangyony; AstraZeneca R & D Mon-
troal, 7171 Prederick-Banting, St Larent, Qocbec H4S
129 (CA)

{72) lovestors; axd

(75) loventors/Appleants (for US only): BROWN, Willlam
[CAJCA]; AstniZansca R & D Montreal, 7171 Prederick-
Banting, St Lumrent, Mantres], Québec HAS 129 (CA)

CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, ES,
FlL GB, GD, GE GH, GM. HR, HU, ID, I, IN, IS, JF, KE,
KG,KF KR, K2 LC, LXK LR, LS, LT, LU, LF, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ NO, NZ. OM, PH, PL, PT, RO, RU,
8D, SE 5G, S{L SK. SL TL TM, TN, TR, TT. TZ U4, UG,
UZ, YN, YU, ZA, IM, ZW, ARIPO parsnt (GH, GM, KE. LS,
MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasian patant
(AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, TX TM), Exropean patent
(AT BE, CH,CY DE DK ES. FLFR. GB,GR IE. IT LU,
MC, NL, PT, SE, TR), QdPI potem (BE BJ, CF, CG, Cl,
CM, GA, GN, GO, G, ML. MR NE, SN, TD, TG)

WALPOLL, Christopher [OB/CA]; AstuZeneca RAD —  of imveniorship (Rule 4.17(t) for US only
Montrea), 7171 Frederick-Banting, St Laurent, Montreal,

Québes HAS 125 (CA) Published:
—  with intarnational search report

(74) Agent: GLOBAL INTELLECTUAL PROFPERTY; A — iqforw the expiration of tha time limit for amending the

inZencca AB, 5-151 AS SBderdilie (SB).

1 L GO A

mam (81) Designated States (national); AR, AG, AL, AM, AT, AU,

|

claims and to bs republizhed in the evant of receipt of
amenduenls

AZ BA,BB.BG,BR, BY, BZ,CA.CH,CN.CO, CR,CU,  For swo-latter codas ond other ablveviations, refer to the “Guid-
CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,  ance Notat on Codes and Abbreviations ™ appearing at the begin-
GM,HR, HU,ID, I, IN, IS, 1P, KE, KGO, XP. XR, KZ,1LC, aing of each regular issne of the PCT Goxeite

2 Al

{56 Thie: 4-(PHENYL-PIPERIDIN4-YLIDENB-METHYL)-BENZAMIDE DERIVATIVES AND THHIR USE FOR THH

5‘ TREATMENT OF PAIN, ANXIETY OR GASTROINTESTINAL DISORDERS

094

{57 Abatract: Compounds of general formmuia [ R! i3 salected from agy one of phanyl, pyridioyl, pymroloyl, thienyl, foranyl, Imi-
= damiyl, immwlyl, thizxolyl and pyridine N-oxide; whers each R' phenyl ring und R" heteroaromatic ring may optionally and inde-

€ pencently be firther substitated by 1, 2 or 3 substituents sstected from aimmight and branched C,-Cy alkyl, NO,, CFy, C;Cy alkouy,
chior, Muoro, bromo, snd jodo. The sobstitutiona on the phenyl ring and on the heteroaromatic ring may take place in any position
O on sid ring systems; arc disclosed and clajmed in the prescat application, as well as salts and pharmacentical compositions compris-
jng the povel componnds and their use in therapy, in particular in the management of pain, anxicty snd fonctional gastrointestinal

disorders.



CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



15

WO 02/094812

1. A compound of the formula I

wherein
R is selected from any ane of
() pheny; '
(i) pyridinyl .
0
-
N.
(1) thieny]
' SN
s
() furany] -

n

o]
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(v) imidazolyl

A
s (vi)triazolyl
R,
’ v
%
(vii) pyrrolyl
{\
" H : <
] .
(viil)  thiazolyl
2 -
) mHdiNaide
. o
.
15 . .
(" where each R” pheaylring and R heteroaromatic ring may independently be further

substitated by 1, 2 or 3 substitnents independently selected from straight and branched
Ci-Cg alkyl, NO3, CF3, C;-Cg alkoxy, chloro, fluoro, bromo, and iodo, as well as salts
thereof. :
20 . .
2. A compound acoording to claim 1, wherein each R! phenyl ring and
R! heteroaromatic ring may independently be further substituted by 1, 2 or 3
substitnents independently seloctsd from methyl, CF3, chloro, fluoro, bromo, and iodo.



@
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3. A compouud acoording to claim 1, wherein each R’ phenyl ring and R’ heteroaromatic
ring may independently be further substituted by 2 methy! group.

4. A compound according to claim 1, wherein R is phemyl, pyrroly, pyridinyl, thieny? or
furanyl.

5. A compound sccarding to clait 1, selected from axy one of:

4-{1-(3-Amino-phenyl)-1-{1-benzyl-piperidin-4-ylidens) methyl}-N,¥-iethyl-benzamide,
4-[1-(3-Amino-phenyi)-1-(1-pyridin-2.yietiyl-piperidin4-yiidene) motbyt]-N.N-Gisthyl- N
b | . | .
4-[1-G3-Amino-phenyi)-1-(1-pyridin-4-yimethy-piperidin-4-ylidee) methyl]-N,N-dithyl- »
benzemide, - i e
4{1-(3-Amino-phenyl)-1-{1-faran-2-yimethyl-piperidin-4-ylidene)-mothyl)-N.N-distny-

benzamids, - '
4-{1-(3-Amino-phenyi)-1-(1-furan-3 ylm&yl-p:pmMyhdm}-me:hyl]—N.N—dmhyx-

benzamide,

4—[1<Mmmmphmﬂ>1<mophm-z-yhnm-mpm+yndm>memm-m
4-{1-(3-Amino-phesyl)-1-(1-pywrol-2-yimethyk piperidin-4-ylidene) methyt]-NN-ditiyl-

'benznmide and

4{1-(3-Amino-phemyl)-1-(1-thiophen-3-yimethyl-piperidin-4-ylidene)-methyl]-N, N-
diethyl-benzamide.

"+ 6. Acompound according to agly of the preceding claims, in form of its hydrochlaride,

dibydrochloride, sulfate, tartrate, ditrifinoroacetate or citrate salts.

7. A process for preparing s compound of fornmla J, comprising the reacting a compound '
of the general formula X }

=¥
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H,C

J Br

H,C l

" PG o
wherein P@ is a urethans protecting group such a8 Boc or CBZ, or a benzyl or
mbstitnted benzyl protecting growp, such as 2,4-dimethoxybenzyl, with 3-sminopheny]
boronic acid, using a palladium catalyst, e.g. Pd(PPh3)4, in the presence of & base, e.g.
Na3CO03, to give the compounds of general formula I,

PG ’ I
which is thercafter deprotected, under standard conditions and alkylated under reductive
conditions with a compound of the general formule R'-CHO to give compounds of the
- general formula L )

. 8. A compound according to claim 1 for use in therapy.

" .9. Use of # compound accarding to formmla T of clsim 1 for the manufacture of a
medicament for use in the treatment of pain, anxiety or functional gastrointestinal
disarders.
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10. A pharmaceutical composition comprising & compound of the formula I according to
claim 1 as an active ingredient, together with 2 pharmsaceutically acceptable carrier.

11. A method for the treatment of pain, whereby an effective amount of a compound of the
fomuhlgcemdingbdahnlinchniniahredbnmbjectinneedofpﬁnmnagmmt

12. Ameﬂ:odfmﬁcﬁuﬂmtofﬂmﬁopﬂmuﬁnmﬁnﬂdilmdm,whﬂebym
effective amount of a compound of the formula I according to claim 1, is administered
mlmbjectmﬁuingﬁomnﬁdﬁmcﬁmglmhtuﬁnddimrdm

13. A method for the treatment of enxiety, wherchy an effective amount of a compound of

 the formmula 1 ascording to claim 1, is administered to a subject suffering from ssid

14. A compound of the general formnla XX

PG g

whauinPGiumﬂhmpmﬁacﬁngsmupmchnBocurCBZ.onbmzylormblﬁmugd
benzyl protecting group, such as 2,4-dimethoxybenzyl.

15. A compound of the general formnla I

REE e S
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) m
0 whnanGhnmgﬂ:mpmﬁecﬁn;mwchuBocchz,'m_abmzy!urnbﬁmmd
benzylp-umﬁngmxp.mnhum-_dheﬁwzybmzyl.

~
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

en donde

R'! se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo

O

()  piridinilo
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(i) tienilo

8

L)

(iv}) furanilo

0

(o)

(v) imidazolilo

(vi) ftriazolilo

(vii) pimolilo

S0



36

/\
&

(viil) tiazolilo
»

(ix) pirdil-N-6xido
?
| Ny
&

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaromatico R pueden ser
independientemente ademés sustituidos por 1, 2 ¢ 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C4-Cg lineal y ramificado, NOg,
CF3 , alcoxi C4-Cg, cloro, flior, bromo y yodo, asi como las sales de los

mismos.

2. Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo

fenilo R!

y cada anillo heteroaromatico R! pueden ser independientemente
ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de metilo, CF3, cloro, flGor, bromo y yodo.
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Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenlo R' y cada anillo heteroaromatico R' pueden ser

independientemente ademas sustituidos por un grupo metilo.

Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde R? es fenilo,

pirrolilo, piridinilo, tienilo ¢ furanilo.

Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, seleccionado de

cualquiera de:

4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-bencil-piperidin-4-iliden)-metil]-N, N-dietil-
benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil}-1-(1-piridin-2-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)}-1-(1-piridin4-iimetil-piperidin-4-iliden}-metil}-N,N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-furano-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metif]-N, N-
dietil- benzamida;
4-{1-(3-Aminofenil}-1-(1-furano-3-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N, N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-tiofen-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
dietil- benzamida;
4-{1-(3-Aminofenil}-1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N, N-
dietil- benzamida; y
4-{1-3-Aminofenil)-1-{1-tiofen-3-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-

dietil- benzamida;
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Un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales clorhidrato, diclorhidrato, sulfato,

tartrato, ditrifluoracetato 6 citrato.

Un proceso para la preparacién de un compuesto de la formula |, que

comprende la reaccién de un compuesto de la formula geﬁeral I,

)

PG g
en donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc o CBZ
¢ un bencilo 6 grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-
dimetoxibencilo, con &cido 3-aminofenil borbnico, usando un
catalizador de paladio, p.Ej. Pd (PPh;3 )4 en presencia de una base, p.

Ej. Na2CO3 para producir los compuestos de la formula general lll,

pSACNe

3 , NH,



10.

11.

12.

13.

39

los cuales son desprotegidos posteriormente bajo condiciones
estdndares y alquilados bajo condiciones reductoras con un
compuesto de la formula general R! -CHO para producir compuestos

de la formula general I.

Un compusesto de la reivindicacién 1 para uso en terapia.

Uso de un compuesto conforme a la formula | de la reivindicacion 1
para la fabricacién de un medicamento para uso en tratamiento de

dolor, ansiedad y desérdenes gastrointestinales funcionales.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
formula |, conforme a la reivindicacién 1 como un ingrediente activo,

junto con un portador aceptable farmacéuticamente.

Un método para el tratamiento del dolor, por el cual una cantidad
efectiva del compuesto de la formula |, conforme a la reivindicacién 1

es administrado a un sujeto que necesite manejo del dolor.

Un método para el tratamiento de desdrdenes gastrointestinales
funcionales, por el cual una cantidad efectiva de un compuesto de la
formula |, conforme a la reivindicacion 1, es administrado a un sujeto

que sufra de dicho desorden gastrointestinal funcional.

Un método para el tratamiento de la ansiedad, por el cual una

cantidad efectiva de un compuesto de la formula |, conforme a la



75
40 (170\

reivindicacién 1, es administrado a un sujeto que sufra de dicha

ansiedad.

14. Un compuesto de la formula general il.

H,C -l

en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc o CBZ
O un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-

dimetoxibencilo

15. Un compusesto de la formula general lll.




21
4y,

41

en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc 6 CBZ
6 un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-

dimetoxibencilo.
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Continuacién de: Casilla V

52 y 53, asi como también la pagina 58 (compuesto 52) para ¢l compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 14 y la pagina 69 ejemplo 41 (en ¢l cual el compuesto 68 fue
preparado en la misma forma como el compuesto 54 en el ejemplo 27 de acuerdo con el
esquema de la pagina 55) para el compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 14 y 15 son novedosas pero
carentes de nivel inventivo.
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Dl1) WO 9828275 Al

The compounds of the present claims are enclosed in the
general formula of claims 1-2 in document Dl.

The present compounds differ from the exemplified compounds of
DI in that they are substituted on the phenyl-group
(substituent B in formula (I)) with an amine-group (see
compound 37} or in cases where an amine-group is present Rl is
H instead of aryl- or heterocarylmethyl (see compound 68). ‘
Thus, the compounds as well as the pharmaceutical compositions
according to claims 1-6 and 8-10 are considered to be novel.

Claims 1-6 and B8-10 relate to a selection of compounds
according to the general formula in Dl. Such a selection can
only be considered as patentable if the novel compounds in the
present patent application present an unexpected effect
compared to the known compounds in the above cited documents.
No such unexpected effect has been shown.

The process of preparation according to claim 7 is known from
D1 (see page 55, last line from compound 52 to 54) except for
the last step. Thus claim 7 is novel.

H wever, reductive alkylation of an amine with an aldehyde is

a wellknown general process.
Therefore, claim 7 is considered to lack inventive step.

The Iintermediates of claims 14 and 15 differ fram the
compounds of D1 only in that they are substituted on the amide
with an isopropyl instead of an ethyl, see page 55, compounds

Y
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Supplemental Box
(To bo used when the space in any of the preceding boxes is not snfficient)

Coodaustionof: BOx V

52 and 53, as well as page 58 (compound 52) for the compound
according to claim 14 and page 69 example 41 (in which the
compound 68 was prepared in the same way as compound 54 in

example 27 according to the scheme on page 55)

compound according to claim 15.

for the

Consequently, claims 14 and 15 are considered to be novel but

to lack inventive step.

Form PCTAPEAMDS (Supplemental Bow) (onusry 1998)




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencidn y en este
sentido, no configuran una ampllacién del Invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicltud presentada.



DERIVADOS DE 4-(FENIL-PIPERIDIN-4-LIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y
SU USO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O
DESORDENES GASTROINTESTINALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Son revelados y reivindicados en la presente solicitud compuestos de

férmula general |

R, se selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo, pirrolilo, tienilo,
furanilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo y N-6xido de piridina; donde cada
anillo fenilo Ry y anillo heteroaroméatico Ry pueden ademas opcional e
independientemente estar sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados de alquilo C4-Cg lineal y ramificado, NOz, CF3, alcoxi C4-Ceg,
cloro, fltior, bromo, y yodo. Los sustituyentes en el anillo fenilo y en el anillo
heteroaromético pueden ocurrir en cualquier posicién de dicho sistema de
anillo; asl como también las sales y composiciones farmacéuticas que
comprenden los novedosos compuestos y su uso en terapia, en particular en

el manejo del dolor, la ansiedad y desordenes gastrointestinales funcionales.



DERIVADOS DE 4-(FENIL-PIPERIDIN-4-ILIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y
SU USO PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O
DESORDENES GASTROINTESTINALES

Campo de la Invencién

La presente invencion esté dirigida a compuestos novedosos, a un proceso
para su preparacion, su uso y composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos novedosos. Los compuestos novedosos son
atiles en terapia y en particular para el tratamiento del dolor, ansiedad y

desdrdenes gastrointestinales funcionales.

Antecedentes de la Invencion

El receptor & ha sido identificado como aquel que tiene un papel en muchas
funciones corporales, tales como los sistemas circulatorios y del dolor. Por lo
tanto, los ligandos para el receptor § pueden encontrar uso potencial como
agentes analgésicos y/o antihipertensivos. Los ligandos para el receptor &

también han mostrado que poseen actividades inmunomoduladoras.

Actuaimente estd bien establecida la identificacion de por lo menos tres
poblaciones diferentes de receptores opioides (u, 5 y x) y los tres son
aparentes en los dos sistemas, nervioso central y periférico, de muchas
especies, incluyendo el del hombre. Cuando se activaron uno o mas de

estos receptores se observd analgesia en muchos modelos animales.



Con algunas excepciones, los ligandos 8 opioides selectivos actualmente
disponibles son peptidicos por naturaleza y no son adecuados para la
administraciébn por rutas sistémicas. Un ejemplo de un agonista & no
peptidico es SNC80 (Biisky E.J et al, Joumal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 273 (1), pp. 359-366 (1965)). Sin embargo,
todavla existe la necesidad de agonistas & selectivos que tengan no sélo una
solectividad mejorada, sino también un perfli de efectos colaterales

mejorados.

De este modo, el problema subyacente en la presente invencion no sélo era
encontrar algunos analgésicos que tuvieran efectos analgésicos mejorados,
sino también con un perfil de efectos colaterales mejorados sobre los
agonistas p actuales, asl como también que tuvieran una eficacia sistémica

mejorada.

Los analgésicos que han sido identificados y que existen en el estado de la
técnica tienen muchas desventajas en cuanto a que éstos sufren de una
farmacocinética pobre y no son analgésicos cuando son administrados por
rutas sistémicas. También existe documentacibn en cuanto a que
compuestos agonistas 8 preferidos descritos dentro del estado de la técnica
muestran efectos conwuisivos importantes cuando son administrados

sistémicamente.

Ahora hemos encontrado ciertos compuesios que muestran

sorprendentemente propiedades mejoradas ia. potencia agonista &



mejorada, potencia in vivo, farmacocinética, biodisponibilidad, establlidad in

vitro y/o toxicidad mas baja.

Esguema de la Invencién

Los compuestos novedosos conforme a la presente invencidn estan

definidos por la formula {.

en donde

R! se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo
(i)  piridinilo
I\
-

(i) tienilo



(>

(iv) furanilo

0

o

(v) imidazolilo
9,

(vi) triazolilo

N,
»)
(vii) pimolilo

B
)

(viii) tiazolilo

U



(x) pirdil-N-6xido

»

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaromético R' pueden ser
opcionalmente e independientemente ademas sustituidos por 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C4-Cq lineal y
ramificado, NOz CFj; alcoxi C¢-Cg, cloro, filor, bromo y yodo. Las
sustituciones sobre el anillo fenilo y sobre el anillo heteroaromético pueden

tener lugar en cualquier posicion de los mencionados sistemas del anillo;

Una realizacidn adicional de la presente invencién es un compuesto
conforme a la figura 1, en donde R es tal como se definié anteriormente y
cada anillo fenilo R'y cada anillo heteroaromético R! pueden ser ademas

independientemente sustituidos por un grupo metilo.

Una realizacién adicional de la presente invencién es un compuesto

conforme a la figura |, en donde R' es fenilo, pirrolilo, piridinilo, tienilo o



furanilo opcionalmente con 1 6 2 de los sustituyentes preferidos sobre el

anillo fenilo R* 6 el anillo heteroaromatico R .

Otra realizacién de la presente invencién es un compuesto conforme a la
figura 1, en donde R' es fenilo, pirrolilo o piridinilo opcionalmente con 1 6 2 de
los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo R' ¢ sobre el anilio

heteroaromético R'.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto conforme a la
figura 1, en donde R' es tienilo 6 furanilo, opcionalments con 1 6 2

sustituyentes preferidos sobre el anillo heteroaromético R.

Cuando el anillo fenilo R' y el (los) anillo(s) heteroaromético(s) R' es (son)
sustituido(s), los sustituyentes preferidos 86 seleccionan

independientemente de cualquiera de CF3, metilo, yodo, bromo, flGor y cloro.

El paso de reaccién g en el Esquema 1, vide infra, se realiza por la reaccién

de un compuesto intermediario de la formula general I

d\&‘@



en donde PG es un uretano o un grupo protector de uretano, tales como Boc
y CBZ o bencilo o grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-
dimetoxibencilo, con acido 3-aminofenil borénico, usando un catalizador de
paladio, p. Ej. Pd(PPh3)4 , en presencia de una base, p. Ej. Na;Cos para

producir compuestos de la formula general lil,

los cuales son desprotegidos posteriormente bajo condiciones estandares y
alquilados bajo condiciones reductoras con un compuesto de la formula

general R'-CHO para producir compuestos de la formula general i.

Los compuestos novedosos de la presente invencién son Utiles en terapia,

especiaimente para el tratamiento de varias condiciones del dolor, como el



dolor crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor de cancer, dolor
causado por artritis reumatoidea, migrafia, dolor abdominal, etc. Sin

embargo esta lista no debe interpretarse como exhaustiva.

Los compuestos de la invencidn son Utiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades auto inmunes, como la artritis, para
injertos de piel, trasplante de 6érganos y necesidades quirtrgicas similares,
trastomos del colageno, varias alergias, para uso como agentes

antitumorales y agentes antivirales.

Los compuestos de la invencién son (tiles en estados de enfermedades
donde la degeneracién o disfuncién de receptores opioides estan presentes
o implicados en ese paradigma. Esto puede implicar el uso de versiones
marcadas isotdpicamente de los compuestos de la invencion en técnicas de
diagndstico y aplicaciones de imagen tales como la tomografia de emision

de positrones (PET).

Los compuestos de la invencién son (tiles para el tratamiento de diarrea,
depresién, ansiedad y desérdenes relacionados con el estrés, tales como
desordenes de estrés post traumatico, panico, ansiedad generalizada, fobia
social y desorden compulsivo obsesivo; incontinencia urinaria, varias
enfermedades mentales, tos, edema pulmonar, varios desdrdenes gastro
intestinales, p. Ej. estrefiimiento, desérdenes gastrointestinales funcionales,
tales como Sindrome de Intestino Ifritable y Dispepsia Funcional, mal de

Parkinson y otros desérdenes motores, dafios cerebrales traumaticos,

XY
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ataques, cardioproteccién seguida de un infarto del miocardio, dafios a la
columna y adiccién a las drogas, incluyendo tratamientos del alcohol,
nicotina, opiocides y abuso de otras drogas, as! como desérdenes del sistoma

nervioso simpético, como por ejemplo la hipertension.

Los compuestos de la invencion son Utiles como un agente analgésico para
uso durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreada. Con
frecuencia son usadas combinaciones de agentes con diferentes
propiedades para lograr un balance de los efectos necesarios para mantener
ol estado anestésico (p. Ej. amnesia, analgesia, relajacion muscular y
sedacion). Dentro de esta combinacién estan incluidos los anestésicos
inhalados, los hipnéticos, anxioliticos, bloqueadores neuromusculares y los

opioides.

También dentro del alcance de la invencién esta el uso de cualquiera de los
compuestos conforme a la formula | anterior para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de cualquiera de las condiciones

anteriormente discutidas.

Un aspecto adicional de la invencion es un método para el tratamiento de un
sujeto que sufra de cualquiera de las condiciones anteriormente discutidas,
por el cual una cantidad efectiva de un compuesto conforme a la formula |

anterior es administrada al paciente que requiere de dicho tratamiento.
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Otro aspecto de la presente invencion son los intermediarios de la formula

general Il y [,

en donde PG es un grupo protector uretano tal como Boc o CBZ o un bencilo

0 un grupo protector bencilo sustituido, tal como el 2,4-dimetoxibencilo.

Métodos de Preparacion

EJEMPLOS

La invencion serd ahora descrita en mas detalle por los siguientes
Esquemas y Ejemplos, que no deben constituirse como una limitante de la

invencioén.



Esquemna 1

e b MsO”™"
P{OMa), M.o
———l LDA
Ntart-Butoxicarbonil-4-
pipsridona

3
Jdsobutll cloroformiatol Ew. EtNH;
g Acido 3-aminofeni! boronlco
N3, COy Xt
Pd{PPh)s)s

n
g
icldo J-aminofeni! boronico
Na;CO,
PAPPh)
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compuesto 7

(i) Prepamacion de éster tertbutllico del 4cido 4-{4-metoxicarbonil-benciliden)-
piperidin-1-carboxilico

Una mezcla del material de partida 1 (11.2 g, 49 mmol) y de trimetil fosfito
(25mL) fue reflujada bajo N2 por 5 horas. Se retir6 el exceso de trimetil fosfito
por co-destilacidon con tolueno para producir el compuesto 2 en rendimiento

cuantitativo:

"H NMR (CDCl3 ) 5 3.20 (d, 2H, J=22 Hz, CHy), 3.68 (d, 3H 10.8 Hz, OCHa),
3.78 (d, 3H, 11.2 Hz, OCHs), 3.91 (s, 3H, OCHs), 7.38 (m, 2H Ar-H), 8.00 (d,
2H, J=8 Hz, Ar-H).

carboxllico (compuesto 3)

A una solucion de 2 en THF seco (200 mL) se agregé gota a gota di-
isopropilamida de litio (32.7 mL 1.5 M en hexanos, 49 mmol) a -78°C. La
mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura amblente antes de
adicionar N-tert-butoxicarbonilo-4-piperidona (9.76 g, 49 mmol en 100 mL de
THF se;co). Después de 12 horas, la mezcla de reaccién se enfrio
rapidamente con agua (300 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300
mL). Las fases organicas combinadas se dejaron secar sobre MgSO, y se

evaporaron para obtener un producto crudo, el cual fue purificado por

R
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cromatografla instantAnea para obtener 3 como un sélido blanco (5.64 g,

35%).
IR (NaCl) 3424, 2974, 2855, 1718, 1688, 1608, 1427, 1362, 1276 cm™,;

"HNMR (CDCls) & 1.44 (s, 9H), 2.31 (t, J=5.5 Hz, 2H), 2.42 (t, J=5.5 Hz,
2H), 3.37 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.48 (t, J=5.5. Hz, 2H), 3.87 (8, 3H, OCHj), 6.33
(s, 1H, CH), 7.20 (d J=6.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.84 (d, J=6.7 Hz, 2H, Ar-H); *C
NMR (CDCl 3) 6 28.3, 29.2, 36.19, 51.9, 123.7, 127.8, 128.7,129.4, 140.5,

1421, 154.6, 166.8.

(i) Preparacidn de éster tert-butfllico del éacido 4-Bromo-4-[bromo-(4-

metoxicarbonil-fenil)}-metil]-piperidin-1-carboxllico {compuesto 4)

A una mezcla de 3 (5.2 g. 16 mmol) y K2COs (1.0 g) en diclorometano seco
(200 mL) se agregé una solucién de bromo ( 2.9 g, 18 mmol) en 30 mL de
CH2Cl; a 0°C después de 1.5 horas a temperatura ambiente, la solucion
después de la filtracibn de KCO, fue condensada. Luego el residuo se
disolvié en acetato de etilo {200 mL), se lavé con agua (200 mL), HCI 0.5 M
(200 mL) y salmuera (200 mL), y se secd sobre MgSO,. La remocion de los
solventes proporcioné un producto crudo, el cual fue recristalizado a partir de

metanol para producir 4 como un s6lido blanco (6.07 g, 78%):
IR (NaCl) 3425, 2969, 1725, 1669, 1426, 1365, 1279, 1243 cm™;
'H NMR (CDCl3) 5 1.28 (s, 9H), 1.75, (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.1 (m, 2H), 3.08

(br, 2H), 3.90 (s, 3H, OCHj), 4.08 (br, 3H), 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2H, Ar-H) 7.98
(d, J=8.4 Hz, 2H, Ar-H);

3C NMR (CDCly) & 28.3, 36.8, 38.3, 40.3, 52.1, 63.2, 72.9, 129.0, 130.3,

130.4, 141.9, 154.4, 166.3
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carboxllico (compuesto 5)

Una solucidén de 4 (5.4 g 11 mmol) en metanol (300 mL) y NaOH 2.0 M (100
mL) fue calentada a 40°C por 3 horas. E! sélido se recolectd por filtracién y
se dejoé secar durante toda la noche al vacio. La sal seca se disolvié en
acetonitrilo/agua al 40% y se ajusté a pH 2 usando HCI concentrado. El

producto 5 (3.8 g, 87%) se aislé como un polvo blanco por filtracién:

'H NMR (CDCl) 5 1.45 (s, SH, 'Bu), 2.22 (dd, J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 2.64
(dd, J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 3.34 (dd, J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 3.54 (dd, J=5.5
Hz, 6.1 Hz; 2H), 7.35 (d, J=6.7 Hz, 2H, Ar-H), 8.08 (d, J=6.7 Hz, 2H, Ar-H);
3C NMR (CDCl 3) 5 28.3, 31.5, 34.2, 44.0, 115.3, 128.7, 129.4, 130.2, 137.7,

145.2, 1564.6, 170.3;

(v) éster tert-butilico del acido 4-[bromo-{4-dietilcarbamoil-fenil}-metilen]-
piperidin-1-carboxllico (compuesto 6).

A una solucién del compuesto 5 (1.0 g, 25 mmol) en diclorometano seco (10
mL) a —20°C se agregd isobutilcloroformato (450mg 3.3 mmol). Después de
20 minutos a -20°C se agregd dietilamina (4 mlL) y la reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente. Después de 1.5 horas los solventes se
evaporaron y el residuo fue dividido entre acetato de etilo y agua. La fase
orgénica se lavd con salmuera y se seco sobre MgS0,, La remocién de los
solventes dio un producto crudo, el cual fue purificado por cromatografia
instantanea para producir el compuesto 6 como agujas blancas (800 mg,
73%): IR (NaCl) 3051, 2975, 1694, 1633, 1416, 1281, 1168, 1115 cm™;



16

"H NMR (CDCl3) 5 1.13 (br, 3H, CHs), 1.22, (br, 3H, CHa), 1.44 (s, 9H, 'Bu),
2.22 t, J=5.5 Hz, 2H), 2.62 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.33. (m, 4H), 3.55 (m, 4H),
7.31 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.36 (d, J=8.0 Hz, 2H. Ar-H); *C NMR (CDCl,)
5 12.71, 14.13, 28.3, 31.5, 34.2, 39.1, 43.2, 79.7, 115.9, 126.3, 129.3, 136.8,

137.1, 140.6, 154.68, 170.5.

(vi) Preparacion _de N,N-dietil-4-(3-hidroxifenil-piperidin-4-iliden-metil}-
benzamida (compuesto 7)

A un matraz que contenga bromuro de vinilo (6) (8.5g, 18.9 mM) se agrega
xileno (120mL), etanol (80mL) y acido 3-aminofenilborbnico (1.5 eq). La
solucién es desgasificada por 30 minutos, luego se agrega carbonato de
sodio acuoso (2N, 29mL, 3.0 eq, desgasificada por 30 minutos) via canula.
Se agrega tetrakistrifenilfosfina paladio (0.075 eq). La mezcla de la reaccién
es desgasificada por 10 minutos y calentada a 80°C durante toda la noche.
La reaccion es enfriada, diluida con agua y filtrada a través de tiema de
diatomaceas. La fase organica es removida y la fase acuosa es extraida con
éter (2 x 50 mL). El extracto orgénico combinado es secado con sulfato de
magnesio anhidro, filtrado y concentrado. El residuo fue usado crudo para

las siguientes transformaciones.

Ejemplo 2: N,.N-dietil-4-(3-aminofenil-N-bencil-piperidin-4-iliden-metil

benzamida {compuesto 8)

(i) j ieti il-piperidin-4-iliden-metil
benzamida (compuesto 8)

El compuesto 6 preparado en el Ejemplo 1(v) anterior (6.122 g, 13.4 mmolL),

se tratd con TFA {13 mL) en diclorometano (80 mL) a temperatura ambiente.
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Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se lavé con hidroxido de sodio
2M (25 mL) y la capa orgénica se separé. La capa orgénica se seco
(MgS0,), se filtrd y se concentrd. EIl residuo se disolvid con diclorometano
{120mL), se enfrié a 0°C y se agregd bromuro de bencilo (1.8mL; 15.1 mmol)
y trietilamina (5.7mL, 41.0 mmol). La reaccién fue graduaimente calentada a
temperatura ambiente y después de 20 horas la reaccion se lavé con agua
(1x 100mL). La fase organica se sectd (MgSO,) se filtrd y se concentrd. La
purificacion se realizd por cromatografia instantdanea, eluyendo con 50% a
60% de acetato de etilo en hexanos para dar 3.80 g del producto (64% de

rendimiento)

H NMR (CDCl3) 5 1.13 (br, 3H, CHz), 1.23 (br, 3H, CHs), 2.28 (m, 2H), 2.37
(m, 2H), 2.55 (m, 2H), 2.89 (m, 2H), 3.27 (m, 2H) 3.53 (br, 4H), 7.20-7.40 (m,

9H, Ar-H).

(i) N.N-dietil-4-{3-aminofenil-N-bencil-piperidin-4-lliden-metil}-benzamida

compuesto 9

A un matraz que contenga 8.5g de bromuro de vinilo (8) se agrega
120mL de xileno, 80mL de etanol y 3.96 g de acido 3-aminofenil borénico
(1.5eq). La solucion fue desgasificada por 30 minutos y [uego es agregado
carbonato de sodio 2N 29.0 mL (3.0eq) (desgasificado por 30 minutos) via
canula. Se agregé tetrakistrifenilfosfina paladio (1.67g, 0.075 eq). La mezcla
de reaccién es desgasificada por 10 minutos, luego calentada a 80°C por 17
horas. La mezcla fue entonces enfriada, diluida con agua y filtrada a través
de tierra de diatoméaceas. La fase organica es removida y la fase acuosa es
extraida con éter (2X). Los organicos combinados fueron secados con

sulfato de magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El residuo fue
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purificado por cromatografia instantdnea, eluyendo con 2% metanol a 4%
metanol en diclorometano. El producto (8.14g, 93%) fue obtenido como una
espuma naranja. El residuo se disolvid en 80mL de éter y se agregd 40mL
HCl/éter. La suspension fue concentrada después de 30 minutos y el sélido
se sech bajo alto vacio.

Ejemplos 3-8

Los Ejemplos Adicionales 3-9 fueron preparados siguiendo el procedimiento

sintético general a continuacion.

A una solucién del compuesto 7 en tetrahidrofurano (THF) seco se agregé el
aldehido (1-1.5eq), seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (1-1.6eq). La
reaccion es agitada a temperatura ambiente bajo atmésfera de nitrégeno por
un perfodo de tiempo prolongado (6-48 horas) para asegurar una completa
reaccion. Posteriormente la mezcla de la reaccion es sometida a un
procedimiento de trabajo y purificacién estandar. La cantidad de THF no es
importante. Se prefiere una cantidad correspondiente a aproximadamente

30mL por gramo de amina.

El procedimiento descrito a continuacién para el Ejemplo 3 es tipico.
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Ejemplo 3:

Bammcats 7

A una solucibn de amina 7 (540 mg. 1.48 mmol, 1.0 equiv) en
tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente se agregd 2-piridin
carboxaldehido (170ul, 1.38 mmol, 1.2 equiv). Después de agitar por 10
minutos se agregdb a la solucién triacetoxiborohidruro de sodio (410 mg, 1.93
mmol, 1.3 equiv). Después de agitar durante la noche, la mezcla de la
reaccién se diluyd con diclorometano (10ml) y la solucibn acuosa de
hidréxido de sodio 2M (15 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se
volvié a extraer con diclorometano tres veces (15 ml). Las fases orgénicas
se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se fitraron y se
concentraron bajo presion reducida. El producto crudo fue purificado por
HPLC preparativa en fase reversa (Gradiente: 10% a 50% B en A, A: TFA
0.1% en agua; B: TFA 0.1% en acetonitrilo). La fraccién fue concentrada
bajo presion reducida y neutralizada a pH=11 con una solucién acuosa de
hidréxido de sodio 2M. Luego la mezcla fue extraida dos veces con acetato
de etilo (30 ml). Las fases orgéanicas se combinaron, se secaron con sulfato
de sodio y se filtraron. A esta mezcla se agregé una solucion HCl 1M en éter
dietllico (4ml, ca 3.5 equiv). La mezcia resultante fue entonces concentrada

bajo presién reducida. El sélido blgnco fue triturado con éter dietllico y

8
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concentrado bajo presién reducida para producir 135 mg del producto (19%

de rendimiento).

Ejemplos adicionales fueron preparados andlogamente. Los datos analiticos

para los Ejemplos sintéticos se muestran en la Tabla 1 a continuacion

Tabla 1 : Datos analiticos para Ejemplos Sintéticos

EL.# |R Nombre Datos NMR (400MH, CD,0D}
2 4-[1-(3-Aminofenll)}-1-(1-bencil- 7.48-7.56 (m, 6H, Ar-H), 7.26-7.38 (m, BH,
piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-dietil- | Ar-H); 7.20 (t, J=2Hz, 1H, Ar-H); 4.37 (s, 2H,
benzamida. ArCHzN); 3.51-3.54 (m, 4H); 3.28-3.30 (m,
\O 2H); 3.17-3.22 (m, 2H); 2.74 (t, J=14Hz, 2H);

2.58-2.61 (m, 2H); 1.22-1.25 (m, 3H CHy);
1.11-1.15 (m, 3H, CHy)

3 411-(3-Aminofenll-1-(1-pindin-2- | 8.67 (3, J=4.7Hz, 1H, Ar-H); 7.88 (m, 1H, Ar-
Ametil-piperidin-4-liden)-met- | HY; 7.54 (d, J=7.4Hz, 1H, Ar-H); 7.44 (m, 2H,

N,N-dieti-benzamida. Ar-H); 7.35 (d, J=8.3Hz, 2H, Ar-H); 7,27 (d,

D J=8.3Hz, 2H, Ar-H); 7.18 (t, J=7.4Hz, 2H, Ar-

H): 7.09 (s, 1H, Ar-H); 4.52 (s, 2H, NCHAAT);
3,52 (m, 2H, CH,). 3.44( (m, 4H, CH,); 3.27
(m, 2H CHy); 2.70 (t, J=5.6Hz, 4H, NCH,Me);
1.12 (br s, 3H, CHy); 1.10 (br 8, 3H, CHy);

4 4-[1<(3-Aminofenl}-1{1-piridin4- [8.81 (d, J=5.5Hz, 2H, Ar-H), 8.74 (d,
iimetil-piperidin-4-liiden}-meti}- J=8.5Hz, 1H, Ar-H); 8.20 (m, 2H, Ar-H); 8.05
N,N-dietil-benzamida (d, J=6.5Hz, 1H, Ar-H); 7.42 (t, J=7.4Hz, 1H,

Ar-H); 7.25 (t, J=8.4Hz, 2H, Ar-H) ; 7.18 (m,
2H, Ar-H); 8.98 (m, 1H, Ar-H) ; 4.60 (s, 2H,
NCH,Ar); 3.37 (br s, 8H, CH,); 3.18 (br s, 2H,
CH.); 2.82 (m, 4H, NCHzMe); 1.11 (br 8, 3H,
CHj) ; 1.00 (br s, 3H, CHy)

5 4]1{3-Aminofenll)}-1{(1-furano-2- |7.66 (s, 1H, Ar-H) ; 7.63 (t, J=7.4Hz, 1H, Ar-
imetil-piperidin-4-iiden)-metil-  |H) ; 7.36 (m, 3H, Ar-H) ; 7.27 (m, 3H, Ar-H);

\D N,N-dieti-benzamida 7.22 (s, 1H, Ar-H); 8.74 (d, J=2.7 Hz, 1H, Ar-

H); 8.52 (t, J=1.8Hz 1H, Ar-H); 4.45 (s, 2H,

NCHaAr); 3.52 (br s, 4H, CH3) ; 3.29 (m, 2H,
CHz);, 3.15 (m, 2H, CHz) 2,75 (m, 2H,
NCH:Me); 2.57 (m, 2H, NCH:Me); 1.22 (br s,
3H, CH3); 1.11 (br 8, 3H, CH3)

8 4-[1-(3-Aminofenll)}-1-(1-furano-3- |7.70 (s, 1H, Ar-H) ; 7.55 (t, J=1.8Hz, 1H, A
imeti-plperidin-4-liden)-meti-  |H); 7.37 (t, J=7.4Hz, 1H, Ar-H); 7.28 (d,

N,N-dieti-benzamida. J=8.4Hz, 2H, Ar.H); 7.18 (d, J=8.4Hz, 2H, Ar-

H) 7.10 (m, 2H, Ar-H); 6.97 (s, 1H, Ar-H);

\O’ 6.55 (8, 1H, Ar-H);, 4.17 (s, 2H, NCHAr);

3.48 (m, 4H, CHy). 3.21 (m, 2H, CHy); 3.01
(m, 2H, CHy); 2.71 (m, 2H, NCH;Me) ; 2.47
(m. 2H, NCH:Me); 1.15 (br §,3H, CH,) ; 1.03
(br 8, 3H, CHy)
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7 4{1-(3-Aminofenll}-1-{1-icfeno-2- | 7.35 (m, 2H, Ar-H); 7.22 (d, J=7.6Hz, 2H, Ar-
\D imeti-piperidin-4-iliden}-metl | H); 7.12 (d, J=8.4Hz, 2H, Ar-H); 7.07 (m,

N,N-dietil-benzamida.

1H, Ar-H); 6.94 (t, J=7.5Hz, 1H, Ar-H); 6.50
(m. 1H, Ar-H); 6.40 (br s, 1H, Ar-H) ; .35 (d,
J=7.4Hz, 1H, Ar-H); 3.83 (s, 2H, NCHAAr) ;
3.4 (m, 2H, CHo) ; 3.31 (m, 2H, CH,) ; .74
(br s, 4H, CHz) ; 2.40 (m, 4H, NCHzMe) ;
1.14 (br 8, 3H, CH,) ; 1.02 (br s, 3H, CH,)

limetil-plperidin-4-iliden)-metl]N,N-

8 E 4-[1-{3-Aminofenil)-1-{1-tiofeno-3-
[
= dietil-benzamida

7.62 (d, J=5.5Hz, 1H, Ar-H); 7.34 (m, 3H, Ar-
H);, 7.24 (d, J=7.4Hz, 2H, Ar-H); 7.19 (&
J=7.4Hz, 1H, Ar-H) ; 7.12 (dd, J=3.7, 5.8Hz,
1H, Ar-H); 6.83 (d, J=8.4Hz, 1H, Ar-H); 8.7
(m, 2H, Ar-H); 4.58 (8, 2H, NCHzAr) ; 3.52
(m, 4H, CH,); 3.40 (m, 4H, CH,); 2.65 (br s,
4H, NCHMe); 1.22 (m, 3H, CHa). 1.10 (m,
6H, CH

<] 4-[1-{3-Aminofenil}-1-(1-pirol-2-
limetil-piperidin-4-lliden)-metil}-
N, N-dietll-benzamida

1.12 (br s, 3H), 1.24 (br s, 3H), 2.55-2-62
(m, 2H), 2.70-2.77 (m, 2H), 3.05-3.14 (m,
2H), 3.30 (br 8, 2H), 3.44-3.60 (m, 4H), 4.35
(. 2H), 6.18 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 6.88 (s,
1H), 7.25-7.38 (m, 7H), 7.52-7.56 (m, 1H),
10.69 (s, 1H)

Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos conforme a la presente invencion pueden ser
administrados via oral, sublingual, intramuscular, subcutanea, tdpica,
intranasal, intraperitoneal, intratoréxica, intravenosa, epidural, intratecal e

intracerebroventricularmente y por inyeccién en las articulaciones.

Una ruta preferida de administracibn es oral, intravenosa 6

intramuscularmente.

La dosificacion dependera de la ruta de administracién, la gravedad de la
enfermedad, edad y peso del paciente y otros factores normaimente tenidos
en cuenta por el médico tratante, cuando se determina el régimen individual
y el nivel de dosificacion en cuanto al méas adecuado para un paciente en

particular.
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Para la preparacién de composiciones farmacéuticas de los compuestos de
esta invencién, los portadores inertes aceptables farmacéuticamente pueden
ser sélidos 6 liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos,

tabletas, granulos dispersibles, capsulas, cachets y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, las cuales también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentaes de suspension, enlazantes 6 agentes desintegrantes de

tabletas; éste también puede ser un material encapsulants.

En polvos, el portador es un sélido dividido finamente, el cual estad en una
mezcla con el componente activo dividido finamente. En tabletas, el
compuesto activo es mezclado con un portador que tiene las propiedades
enlazantes necesarias en proporciones adecuadas y compactados en la

forma y tamafio deseados.

Para la preparacién de composiciones de supositorios, una cera de bajo
punto de fusién como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca
de cacao es fundida iniclalmente y el ingrediente activo es dispersado en
esta, por ejemplo, por agitacion. La mezcla homogénea fundida es
posteriormente vertida en mokies de tamafo conveniente y se deja enfriar y

solidificar.

Los portadores adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azlcar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, cera de bajo punto de fusién,

manteca de cacao y similares.

R



Las sales incluyen, pero no estin limitadas a, sales farmacéuticamente
aceptables. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables dentro del
alcance de la presente invencién incluyen:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro,
acetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, di-clorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, glucaptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromidrato,
clorhidrato, hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato,
mandelato, mesilato, metilbromuro, metil-nitrato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, pamoato (embonato), pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato,

tartrato, teoclato, trietioduro y benzatina.

Ejemplos de sales farmacéuticamente no aceptables dentro del alcance de
la presente invencion incluyen: yodohidrato, perciorato, tetraflGoroborato.
Las sales faérmacéuticamente no aceptables pueden ser de uso por sus
propiedades fisicas y/o quimicas ventajosas tales como la cristalinidad.

Las sales faitmacéuticamente aceptables preferidas son los clorhidratos,
sulfatos y bitariratos. Las sales de clorhidrato y sulfato son particularmente
preferidas.

El término composicion tiene por objeto incluir la formulacién del
componente activo con el material encapsulante como un portador que
provee una cipsulia en la cual el compuesto activo (con ¢ sin otros
portadores) estd rodeado por un portador, el cual estd de este modo en

asociacién con este. De igual manera se incluyen los cachets.



Las tabletas, polvos, cachets y cépsulas pueden usarse como forma de

dosis sélidas adecuadas para administracién oral.

El liquido de composiciones incluye soluciones, suspensiones y emulsiones.
El agua estéri o soluciones de agua-propilen-glicol de los compuestos
activos 'pueden mencionarse como un ejemplo de preparaciones liquidas
adecuadas para administracién parenteral. Las composiciones liquidas
también pueden ser formuladas en solucidn en solucibn acuosa de
polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para administracion oral pueden ser preparadas
disolviendo el compuesto activo en agua y agregando colorantes adecuados,
agentes saborizantes, estabilizadores y agentes espesantes, si se desea.
Las suspensiones acuosas para uso oral pueden fabricarse dispersando el
componente activo dividido finamente en agua, junto con un material
viscoso, tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metiicelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspensién conocidos en la

técnica de formulacion farmacéutica.

Preferiblemente las composiciones farmacéuticas estidn en forma de
dosificacién unitaria. En dicha forma, la composicién esta dividida en dosis
unitarias que contienen las cantidades adecuadas del componente activo. La
forma de dosificacién unitaria puede ser una preparacién empacada; el
empaque contiene cantidades discretas de las preparaciones, por ejemplo,
tabletas empacadas, capsulas y polvos en viales 6 ampollas. La forma de

dosificacién unitaria puede estar también en cépsula, cachet ¢ la tableta en
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sl misma, 6 puede estar en el nimero adecuado de cualquiera de estas

formas empacadas.

EVALUACION BIOLOGICA
Modelo In Vitro
Cultivo de células

A. Las células humanas 293S que expresan receptores humanos
clonados p, 8 y x y resistencia a la neomicina crecieron en una suspension a
37°C y 5% de CO2> en matraces de agitacion que contienen DMEM 10%

FBS libre de calcio, BCS 5%, Pluronic F-68 0.1% y geneticina 600 pg/ml.

B. Los cerebros de ratones y ratas se pesaron y enjuagaron en PBS
helado (que contiene EDTA 2.5mM, pH 7.4). Los cerebros fueron
homogeneizados con un politrdn por 15 segundos (raton} 6 30 segundos
(rata) en un amortiguador de lisis helado (Tris 50mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM,
con fluoruro fenilmetilsulfonil agregado justo antes de usario a un patron de
0.5MmM a 0.5M en DMSO: etanol).

Preparacién de la Membrana

Las células se comprimieron y resuspendieron en un amortiguador de lisis
(Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con PMSF agregado justo antes de uso
a un patrén 0.1 mM a 0.1M en etanol), incubado en hielo por 15 minutos y
luego homogenizado con un politrdbn por 30 segundos. La suspension se
centrifugé a 1000 g {max) por 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se guardé
en hielo y los granulos se resuspendieron y se centrifugaron como antes.
Los sobrenadantes de los dos centrifugaciones se combinaron y

centrifugaron a 46.000 g (max) por 30 minutos. Los granulos fueron
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resuspendidos en un amortiguador Tris frio (Tris 50 mM/Cl, pH 7.0) y
centrifugados nuevamente. Los granulos finales se resuspendieron en buffer
de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH 7.0). Las allcuotas (1ml) en
tubos de polipropileno se congelaron en hielo seco/etanol y se almacenaron
a -70°C hasta su uso. Las concentraciones de proteina se determinaron por

el ensayo Lowry modificado con SDS.

Ensayos de Ligamiento

Las membranas fueron derretidas a 37°C, enfriadas con hielo y pasadas 3
veces a través de una aguja de calibre 25 y diluidas en un amortiguador de
ligamiento (Tris 50mM, MgCl. 3mM, BSA 1mg/ml (Sigma A-7888), pH 7.4, el
cual fue almacenado a 4°C después de filtracién a través de un filtré de 0.22
m y al cual le ha sido agregado recientemente 5ug/mi de aprotinina,
bestatina 10upM y diprotina A 10 uM, no DTT). Se agregaron allcuotas de 100
ul a tubos de polipropileno de 12x75 mm helados que contenlan 100 ul del
radioligando adecuado y 100 ul del compuesto de prueba en varias
concentraciones. El ligamiento total (TB) y no especifico (NS) se
determinaron en ausencia y presencia de naloxona 10 uM, respectivamente.
Los tubos fueron vorticiados e incubados a 25°C por 60-75 minutos, tiempo
después del cual los contenidos son filtrados rapidamente al vacio y lavados
con aproximadamente 12ml de amortiguador de lavado/ tubo helado (Tris
50mM, pH 7.3, MgCla 3mM) a través de filtros GF/B (Whatman) pre-
remojados por lo menos 2 horas en polietilenimina al 0.1%. La radioactividad
(dpm) retenida en los filtros se volvié a medir con un contador beta después
de remojar los filtros por lo menos 12 horas en miniviales que contenian 6-7

ml del fluido de escintilacién. Si el ensayo se configura en placas de pozos
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profundos de 96 espacios, la filtracion es sobre unffiltros de 96 espacios
remojados en PEI, los cuales se lavaron con amortiguador de lavado de 3 x
1ml y secados en un homo a 55°C por 2 horas. El recuento de ias placas

del filtro se llevo a cabo con un TopCount (Packard) después de agregar

50ul del fluido de escintilacién MS-20/ pozo

Ensayos Funcionales

La actividad agonista de los compuestos es medida al determinar el
grado en el cual el complejo de los receptores de los compuestos activa el
enlace de GTP a las proteinas-G a las cuales se unieron los receptores. En
el ensayo de enlace GTP, el GTP[y]*®*S es combinado con los compuestos
de prueba y las membranas de las células HEK-293S que expresan
receptores opioides humanos clonados o a partir de cerebros de ratén y
ratas homogeneizados. Los agonistas estimulan el enlace GTP[y]**S en
estas membranas. Los valores ECsg ¥ Emax do los compuestos son
determinados a parir de curvas dosis-respuesta. Se llevaron a cabo
variaciones a la derecha de la curva de dosis-respuesta por el antagonista
delta naltrindol para verificar que la actividad antagonista esté mediada a

través de los receptores delta.

Procedimiento para GTP del cerebro de la rata

Las membranas del cerebro de la rata se demitieron a 37°C, se pasaron 3
veces por una aguja punta roma de calibre-25 y se diluyeron en un ligante
GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20mM, NaCl 100 mM, EDTA 1mM, MgCl,
5mM, pH 7.4. Adicionar inmediatamente DTT 1mM BSA 0.1%). Se agrega
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GDP final 120uM a las diluciones de las membranas. Los valores EC50 y
Emax de los compuestos son evaluados a partir de las curvas dosis-
respuesta de 10 puntos realizado en 300 ul con la cantidad apropiada de
proteinas de membrana (20pg/pozo) y 100000-130000 dpm de GTPy*S por
pozo (0.11-0.14nM). Los enlaces basales y maximos estimulados son

determinados en ausencia y presencia de SNC-80 3uM.

Andlisis de Datos

El enlace especifico (SB) fue calculado como TB-NS y el SB en presencia
de varios compuestos de prueba fue expresado como porcentaje de control
SB. Los valores de ICs; para ligandos en desplazamiento de radioligando
especlficamente enlazado fueron calculados a partir de graficos logit 6 de
programas de ajuste de curvas, como el Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot
6 ReceptorFit. Los valores de K, fueron calculados a partir de la ecuacién
Cheng-Prussoff. Los valores promedio + S.E.M de ICs, K; ¥ ny fueron
reportados para los ligandos evaluados en por lo menos tres curvas de
desplazamiento. La actividad biolégica de los compuestos de la presente

invencion se indica en la Tabla 2.

Tabla 2. Datos Biologicos

E.# HDELTA CEREBRO DE RATA CEREBRO DE RATON
(nM) (nM) (nM

ICoe ECpo %EMex ECx %EMax ECy %EMax

18 |0.22-2.18] 055134 | 93106 5.57-106 87-1556 | 0.082075 | 73-144

Experimentos de Saturacién del Receptor

Los valores K3 del radioligando fueron determinados al realizar los ensayos

de enlace en las membranas de las células con los radioligandos adecuados
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en concentraciones que estdn en un rango entre 0.2 a 5 veces del Kb
estimado (hasta 10 veces sl las cantidades del radioligando requeridas sean
factibles). El enlazamiento especifico del radioligando fue expresado como
pmol/mg de protelna de membrana. Los valores de K5 y Bnax de
experimentos individuales se obtuvieron de ajustes no lineales de
radioligandos especlificamente enlazados (B) vs radioligando libre nM (F) de

sujetos conforme a un modelo de un sitio.

Determinacién de Mecano-Alodinia usando la Prueba Von Frey

La evaluaciéon se llevo a cabo entre las 08.00 y 16:00 horas usando el
método descrito por Chaplan et al (1994). Las ratas fueron colocadas en
jaulas Plexiglas en la parte superior del fondo de una malla de alambre, la
cual permitié tener acceso a la pata y fueron dejadas alll para habituarias por
10-15 minutos. El area evaluada fue la pata posterior izquierda plantar-
media evitando las aimohadillas menos sensibles de las patas. La gama fue
tocada con una serie de 8 cabellos 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 lil. USA). El cabelio von Frey se aplicd desde debajo
del piso de la malla perpendicular a la superficie de la planta con suficiente
fuerza para causar un ligero doblez contra la gamra y se dej6 por
aproximadamente 6-8 segundos. Se observd una respuesta positiva si la
garra era retirada bruscamente. Se considerd como una respuesta positiva el
estremecimiento inmediatamente después de retirar el cabello. Se considend
como una respuesta ambigua una ambulacién y en dichos casos se repitié el

estimulo.

'S
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Protocolo de Ensayo

Los animales fueron analizados el dia 1 postoperatorio para et grupo tratado
FCA. El 50% del umbral de retiro se determind usando el método abajo -
arriba de Dixon (1980). El andlisis se inicié con el cabello 2.04 g, en la mitad
de la serie. Los estimulos siempre estuvieron presentes de una manera
consecutiva, bien sea ascendente o descendente. En ausencia de una
respuesta por el retiro de la garra al cabello seleccionado inicialmente, se
presentd un estimulo mas fuerte; en el evento del retiro de la garra, se
seleccioné el estimulo siguiente mas débil. El calculo de un umbral éptimo
por este método requiere 6 respuestas en la vecindad inmediata del 50% del
umbral y un recuento de estas 6 respuestas que comenzaron cuando se
presentd el primer cambio en la respuesta, p Ej., cuando el umbral fue
cruzado por primera vez. En casos donde los umbrales cayeron por fuera del
rango de los estimulos, los valores de 15.14 (sensibilidad nomal) 6 0.41
(alodinico maximo) fueron respectivamente asignados. El patrn resultante
de respuestas positivas y negativas fue tabulado usando la convencién, X
=no retiro; O= retiro y el umbral de retiro del 50% fue interpolado usando la

formula:
50% g umbral = 10 /10,000

donde Xf = valor del Gitimo cabello von Frey usado (unidades log), K= valor
tabular (de Chaplan et al (1994)) para del modelo de respuestas
positiva/negativa; y 5= diferencia promedio entre el estimulo (unidades log).

Aqui & = 0.224
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Los umbrales Von Frey se convirtieron en un porcentaje del efecto maximo
posible (% MPE), conforme a Chaplan et al 1994. La siguiente ecuacion se
usd para computar % MPE:

% MPE = Umbral del farmaco tratado (g} — umbral de alodinia (g) X 100
Umbral de control (g) — umbral de alodinia (g)
Administracion de la Sustancia de la Prueba

Las ratas fueron inyectadas (subcutanea, intraperitoneal, intravenosa u
oraimente) con una sustancia de prueba antes de la prueba von Frey, el
tiempo entre la administracién del compuesto de la prueba y la prueba von

Frey varié dependiendo de la naturaleza del compuesto de prueba.

Prueba de Writhing

El &cido acético producirA contracciones abdominales cuando es
administrado intraperitonealmente en ratones. Estas se extenderan luego a
$u cuerpo en un patron tipico. Cuando se administran f&rmacos analgésicos,
se observa menos este movimiento descrito e igualmente se observa que el

farmaco seleccionado es un buen candidato potencial.

S6lo se considera un reflejo de Writhing completo y tipico Gnicamente
cuando estan presentes los siguientes elementos: El animal no estd en
movimiento; la espalda baja esta ligeramente oprimida; se puede observar el
aspecto plantar de las dos garras. En este ensayo, los compuestos de la
presente invencion demuestran una inhibicién significativa de las respuestas

de Writhing después de una dosificacion oral de 1-100umol/kg.
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{)) Preparacién de Soluclones

Acido Acético (AcOH): Se agrega 120 ul de Acido Acético a 19.88 ml de
agua destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una
concentracién final de AcOH al 0.6%. Luego la solucién se mezcla (vortice)

y queda lista para inyeccion.

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

méas adecuado conforme a los procedimientos estandares.

() Administracién de Soluclones

El compuesto (farmaco) se administra oral, intraperitoneal (i.p), subcutédnea
(s.c) 0 intravenosamente (i.v) a 10ml/kg (considerando el peso promedio de
los ratones) 20, 30, 40 minutos (conforme al tipo de compuesto y sus
caracteristicas) antes de la prueba. Cuando el compuesto se libera
centralmente: Intraventricular (i.c.v) 6 intratecalmente (i.t) se administra un

volumen de 5Spl.

El AcOH es administrado intraperitonealmente (i.p) en dos lugares a 10ml/kg
(considerando el peso promedio corporal de los ratones) inmediatamente

antes de la prueba.

() Prueba

El animal (ratdn) es observado por un periodo de 20 minutos, asi como el
nimero de ocasiones (Reflejo de Writhing) observadas y compiladas al final

del experimento. Los ratones se mantuvieron en jaulas Individuales “caja de
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zapato” con lecho de contacto. Usualmente son observados un total de 4

ratones al mismo tiempo: Uno de control y tres de dosis del farmaco.

Para indicaciones de ansiedad e indicaciones de tipo ansiedad, se establecio

en las ratas la eficacia en el analisis de conflicto geller-seifter.

Para una indicacién de desdrdenes gastrointestinales funcionales en la rata,
la eficacia puede establecerse en la evaluacién descrita por Coutinho CV et
al en el American Journal of Physiology- Gastrointestinal & Liver Physiology ;
282 (2): G307-16, 2002 Feb.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |

en donde

R' se selecciona de cualquiera de

() fenilo

®

(i) pirdinilo



a5

(iii) tienilo

)

(iv) furanilo

N

(o,

(v) imidazolilo

(vi) triazolilo

(vii) pimolilo

/ \
Y
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(viii) tiazolilo

v,

(x) piridil-N-6xido
9
| N
®

en donde cada anitlo fenilo R y cada anillo hetercaromético R! pueden ser
independientemente ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C4-Cg lineal y ramificado, NO2,
CF,, alcoxi C4-Cg, cloro, fiior, bromo y yodo, asl como las sales de los

2. Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenilo R y cada anillo heteroaromatico R! pueden ser independientemente
ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de metilo, CF3, cloro, flior, bromo y yodo.

3. Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenlo R' y cada anillo heteroaromdtico R' pueden ser

independientemente ademas sustituidos por un grupo metilo.

4, Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde R' es fenilo,

pirrolilo, piridinilo, tienilo 6 furanilo.
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Un compuesto conforme a la reivindicaciébn 1, seleccionado de

cualquiera de:

4-[1-(3-Aminofenil)-1-{1-bencil-piperidin-4-iliden)-metil]-N, N-dietil-
benzamida;

4-[1-(3-Aminofenil }-1-(1-piridin-2-iimetil-piperidin4-iliden)}-metil]-N, N-
dietil- benzamida;

4-[1-(3-Aminofenil }-1-(1-piridin-4-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)}-1-(1-furano-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N, N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil}-1-(1-furano-3-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)}-1-(1-tiofen-2-iimetil-piperidin-4-iliden}-metil]-N,N-
dietil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N, N-
dietil- benzamida; y
4-[1-3-Aminofenil)-1-(1-tiofen-3-imetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N, N-

dietil- benzamida;

Un compuesto conforme a cusalquiera de las reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales clorhidrato, diclorhidrato, sulfato,
tartrato, ditrifluoracetato 6 citrato.

Un proceso para ia preparacion de un compuesto de la formula |, que

comprende la reaccién de un compuesto de la formula general Ii,
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on donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc o CBZ
6 un bencilo 6 grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-
dimetoxibencilo, con &cido 3-aminofenil borénico, usando un
catalizador de paladio, p.Ej. Pd (PPhj3 )4 en presencia de una base, p.

Ej. NazCOs para producir los compuestos de la formula general lll,

los cuales son desprotegidos posteriormente bajo condiciones
estandares y alquilados bajo condiciones reductoras con un
compuesto de la formula general R' -CHO para producir compuestos

de la formula general |.

Un compuesto de la reivindicacion 1 para uso en terapia.
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Un compuesto conforme a la formula | de la reivindicacién 1 Gtil para
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de dolor,

ansiedad y desdrdenes gastrointestinales funcionales.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
formula |1, conforme a la reivindicacion 1 como un ingrediente activo,

junto con un portador aceptable farmacéuticamente.

Un compuesto de la formula |, conforme a la reivindicacion 1 Gtil para

la manufactura de un medicamento para el tratamiento del dolor.

Un compuesto de la formula |, conforme a la reivindicacion 1, atil para
la manufactura de un medicamento para el tratamiento de desdrdenes

gastrointestinales funcionales.

Un compuesto de la formula |, conforme a la reivindicacion 1, (til para
la manufactura de un medicamento para el tratamiento de la

ansiedad.

Un compuesto de la formula general Il.

S



40

en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc o CBZ
6 un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-
dimetoxibencilo

15. Un compuesto de la formuia general IlI.

en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc 6 CBZ
6 un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-
dimetoxibencilo.



35

DECLARACION BAJO LA REGLA 4.17 PCT

(Que acredita el traspaso del Inventor al sollcitante)

SOLICITUD DEL PCT 100367-1
WO
Original (para PRESENTACION) — impreso el 15.05.2002 10:58:51 AM

V-5 Declaracién de Designacién Preventiva
Ademas de las designaciones hechas de
conformidad con los ftems V-1, V-2 y V-3, el
solicitante también hace de conformidad con la
Regla 4.9(b) todas las designaciones que se
permiten de conformidad con el PCT excepto
cualquier designacion(es) del Estado(s) indicada
de conformidad con el item V-6 que aparece a
continuacién. El solicitante declara que aquellas
designaciones adicionales estdn sujetas a
confirmacién y que una designacién que no esté
confimada antes de la expiracibn de los 15
meses desde la fecha de prioridad debe
considerarse que el solicitante la retind a Ia
expiracién de ese limite de tiempo.

V-8 Exclusién{es) de designaciones preventivas | NINGUNA

Vi-1 Relvindicaclén de prioridad de una sollcltud
naclonal anterior

VI-1-1 |Fecha de registro 18 de mayo de 2001
VI-1-2 |Nidmero (18.05.2001)
VI-1-3 [Pals 0101765-6
SE
Vil2 |(Autoridad de Basqueda Internacional|Oficina de Patentes Sueca
Escogida {ISA/SE)
Vil Declaraciones Ndamero de
declaraclones

VIII-1  |Declaracién en cuanto a la identidad del inventor |-

VIi-2  [Declaraciones en cuanto al derecho del|1
solicitante, en cuanto a la fecha de registro
internacional, para solicitar y que se otorgue una
patente

VI3 [Declaracién en cuanto al derecho del solicitante, |-
en cuanto a la fecha de registro intemacional,
para reivindicar la prioridad de una solicitud
anterior

VHi4 |Declaracién de inventoria {(Gnicamente para el|-
propésito de designaciéon de los Estados Unidos
de América)

VIII-5 |Declaracion en cuanto a las revelaciones no|-
prejudiciales o excepclones de falta de novedad
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SOLICITUD DEL PCT 100367-1
WO
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VIil-2-1 |Declaraclén: Derecho de solicitar y que se|en relacién con esta solicitud
otorgue una patente internaclonal

Declaracién en cuanto al derecho del solicitante,
en cuanto a la fecha de registro intemacional,
para solicitar y que se otorgue una patente
(Reglas 4.17(ii) y 5.1bis.1(a)(ii)), en un caso en
que la declaracibn no sea apropiada de
conformidad con la Regla 4.17(iv):

Nombre ASTRAZENECA AB

tiene derecho a solicitar y a
que se le otorgue una patente

en virtud de los sigulente:
Viii-2-1 Una ceslbn de BROWN,
(iv) Willlam a ASTRAZENECA AB,

fechada el 01 de Junl de 2001
(01.06.2001)

Viil-2-1 Una ceslon de WALPOLE,
Christopher a ASTRAZENECA

(iv) AB, fechada el 01 de Junlo de
2001 (01.06.2001)

VIII-2-1 | Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones excepto

la designacién de los Estados
(ix) Unidos de América




fsdceeece. . .
enso’ YD BB 4

4
) PCT REQUEST

Original (for SUBMISSION) - printed on 18.05.2002 10:58:51 AM

100367-1 WO

V-8

Praceulionary Dasignation Biatsmant

In addition to the degignations made
under iams V-1, V-2 and V-3, the
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permittad under the PCT sxcept any
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undar item V-8 batow. The applicant
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and that any designation which s not
confirmad befare the expimation of 158
months from the priority data s to be
reganded as withdrawn by the applicant
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vii-2-1

Declaration: Entitlamant to apply for
and be gruntad a patent

Declaration as to tha appitcant's
entitement, as at the intsmational fling
date, to apply for and be granted &
patent (Rules 4.17(1) and 51bla.1{a)(l}),
In a cass where the under

in relation to this international
application

Rule 4.17(Iv) Is not appropriats:
Nama: ASTRAZEMECA AB
is entitled to apply for and he granted
L a patent by virtue of the following:
Vill-2-1 an assignment from BROWN,. William to
™ ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
_ {01.06.2001)
viii-2-1 an assigmment from WALPOLE, Christopher
™ to ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
_ . {01.06.2001)
viil-2-1 'ﬁ:'d":':r“"""'"mh'*" all designations except the desigunation
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