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( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcltud.
E Documento que acredita la existencia y repreaentacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

D Documento de ceslén del Inventor al solicitants 0 a su causants.
E Declaraclones. (deciaracion bajo la Regla 4.17 PCT que acredita el traspaso de los inventores al solicitante).

El Copla de la solicitud intemaclonal. (resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
E Traducclon de [a solicltud internacional al castellano. (resumen, descripclén, relvindicaclones)
g Copla del examen preliminer intemaclonal efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA).

E Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del conirato de acceso.

|:| De ser el cago, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades Indigenas.

B Arte Finat 12x12.

|:| De ser el caso, Informacién sobre ofres solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonados parclal o totalmente con la invencién de esta sollcitud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intemaclonal.

g %m de Busgueda Interaclonal con su traducclén Publicacién con su traduccion, Oapﬂmo

inaimente i’ acional con su
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté 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 estf presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.



TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADQ A JOSE ANTONIO LLOREDA, yfo
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Fimnado:

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

Sonya Celebloglu

Coordinador de Tramites

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y

ESPANOL.

Fimado:

Fecha:
Sello:

(Anne-Marie Bonde)
Notario Pablico

Agosto 30, 2000

Notario Publico
Anne-Marie Bonde
Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886
CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Puablico 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 Consulares
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uléir Mdria Smith-Rueda,

MINISTERIO DE RELACION

CERTIFICA Ia firma y las funciones del funcionari@.
bajo el nimero 339696, el dia 19 de septiembre de

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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.' ‘-“" ‘“’3'"'""“"“'-’5 AatraZeneca Aktiebolag

AstraZeneca AB,

* J4ma sociedad 'orgnniuda y existente de
. conformidad con lae leyes de Suecie,

con domicilio en
§-151 B85 S8dertdlje, Suecia

nombramos por el presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYQ, y/o ANGELA
MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicliados an Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales y
vardaderos en Bogot4, con facultades para recibir
natificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con al fin de dar cumplimlento al
paragrafo lo. del artfculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVQO TAMAYO, vylo ANGELA MARIA
RESTREPQ vyio ALICIA LLOREDA vylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualqulera de ellos designe, quedan especlaimente
facultados para representamos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policla,
en todos los tramites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efacto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indlcado; elaver soliciludes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones; instaurar cancelaciones y
amparos adminisiralivos; abonar lodos los impuestos
y cuotas y efecluar tado otro pago determinado por la
ley; recibir todos ios documentos y valores, dando el
descargo respectivo; lenar cualesquiera otros
requislios y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo fransar, someter a
abitros, desistir, percibir y apelar, con lodas las
demas facultades que resulten necasarias, y por el
presente declaremos desde ahora valldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
baneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, ylo
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicltar en Ia
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
aste documente y de cualquier poder que cualgulera
de ellos otorgue @ nombre nuestro, asl como para
sustliuir el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AatraZeneca Aktiebolag

6

AstraZeneca AB, a corporation orgn:lnd

and existing under the laws of 8

of
$-151 85 Sddertdl je, Sweden

hereby asppoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andfor ANGELA MARIA
RESTREPQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal reprasentatives In Bogots, with
power to receive notifications and to appoint judiclal
or extrajudiclal egents, so as to comply with
paragraph 1 of arlicle, 543 of decree 410 of 1971.

.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYOQ, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any ona of
them appointed, are especlally empowersd to
represent us before the adminigtrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the said end, to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
Injunction proceedings; to draw up specifications; to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpis, to
comply with all olher requiraments and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, and In cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
deslst, to collect, to appeal and, In shor;withwall- such

L“::'.‘::.":::“':; e °°-:°,.a:-!' T

of thém

LLOREDA, | a Ipr ZGUSTAVOr TAMAYO, »"sindlgr

ANGELA .RESTREPOQ -'andfor . ALICIA
LLOREDA dnd/or NOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for pro} zedyn of this document and of any
power of g g)y by any one of them conferred in our

name, before e Office of Industrial Property, as well
as lo substitute these presents.

Given and signad this

AstraZeneca AB

=

Sonya Celebiglu, Formalities Coogd)nator
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dlas del mes de de 19
Compareclé personalments ante mi, Notarlo
Pablico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que es/son )ja persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en 8l
$6 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 mi, Noterlo

Publico en y por el condado antes citado,

& quien doy fe de conocer y me consta
que es/son ja persona descrita y fimnante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
56 expresan.

Notary Public (Notarlo Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

— ¥ :. '-:n!,-.t:"-—.:‘
BstaosinkEpynes- S EAIE COFSWEDEN
Estado de 3 5t n.r'. &, MY n.nonlll!:a;n'-
Condado dta-'#l phoalaveeTa o

H ﬂ 2000, ,cornpareclo

Hog 30° 4 Q’ AQ
SONYA CEI.EBIOGLﬁ J qlien conozcoyde

AB : aZeneca
la compafila”’ ‘nofnbrada’ en ! documanto que
anteceds, una socledad debidameqgte organizada y

existente conforme & Ias leyes dekExisxotex Suecia,
Beuosuridosdaconicics, domiciliada en la cludad
de Estocolmo,Suecis Cossiesgevie '
Betadocin » Seaiadotddaidon: i
Amimoa y lagaimente constituida para un periodo de
duracién que aln noc ha determinado: que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello astampado por
él al pie de tal poder, en nombre y en representacion
de la expresada Compafila, es el sello oficlal de ella y
que el objetc para el cual se conflare este
instrumento estd comprendido dentro dul de la

sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en

Estado de , con facha y
certifica qua de confomlldad con la Ieglulacldn de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa 30N clertos o verdaderos, de lo cual gade

Notary Public (Noterlo Pablico).

gt e T
NOTARIAL CERTIEICATE (s"ﬁDIVIDUAL) el
United States of America S
State of {s&
County of
Onthis dayof " ,19 , personally

appeared before me, a Notary Pubillc, in and for the
above mentloned county,

to me known to be the person described [n and

who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axecuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

Onthls dayof 19 , 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
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that exocuted same for the
uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Aminouatuewicarwaicx STATE OF SWEDEN
Soun Off S OCKHOIEM
County of T
Ontisdayof 30 of Aug. 18> Peonally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator . the company named
within, @ Corporation organized and exieting under
the laws of the State of SWEDEN  kinliedhOtates
KMNATKA, domiciled at the City of SUDERTALJE,
Loundyx ik ,Stateof SWEDEN ,
XK Sttis sovsagtiEs, and legally constliuted for a
period of tanure not yet expired; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this power of
ettorney; that the seal afflxed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate see] thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

‘The undersigned Notary Public has seen the articlas

of Incorporation of sald Corporation exscutad at

State of , under date of

and hereby certifles that under the laws of said State

the foregelpg acknowledment Is sufficient proof that
afein conteingd are true, which he attests.
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CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

21 suscrito Cénsul da Colombig, CERT I F I C A

(1) Que na tenido a la vipta documentos gue..prueban la

svistrancia da
una

, EEEEEEE;EQL de América;

demic:rliada en J/r / Estado de
" - 2ot v ..—:-.r'r.-;—“__..

'- WV %, Gl IRCULD
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{2) Qug quien otprga el poder ane ) té,debidamente - :
autorizaao pgor dicha fompafiia para otorgdrio. ﬁ'lﬁmaéc- 1§f4n, 5
B, R et

CONSUi{ DE COLOMBIA



FL CONSULADQ DE COLOMBIA EN PAGADOD

ESTOCO!..MO, SUECIA Imr& de Timbre
&?Q.g délares Us$ ..3:

Fecha......... 2000.-09-.0.1...... No: 002886 i

Previa la corfrontzcién correspondiente DA &R, cidlares USS
FE de que !2 fi-ma que sparece en este docu-
mento es similar a la REGISTRADA aqui por

RPN Bovge, Noane Halier
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I et

MARIA SMITH RUEDA
Encargeda dw lgs Fundones Comulares

EL CONSUL DE COLOMBIA
CERTIFICA: Inypianip de Timbre

Q:e el m.ﬁ:hﬁﬂ_m%hl.“ "HE%{:% ...... SMaces USS .. L

quien firms ef documento que antecede ejercia para la - asiares us )
fecha el cargo de. CIRSMAMAERNTA.....
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Expediente No 6310 31591, 2
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1 JcD
2 |DVD
3 _|REVISTA
4 IJLBRO
5__|PERIODICO
. & |DISQUETES
7 |SOBRE DE MANILA . hY
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA o i
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. fer . PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisitn del Reporte de Bisquedn Intemacional
mﬁ: ':VO e dol ollitantc o ngeme ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, dende aplique, e ftom 5 a contimuscitn,
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mex/ally) | Fecha do Prioridad (Primera) (dla/mes/afio)
PCT/SE 02/00954 16 de Mayo de 2002 18 de Mayo de 2001
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al

Este Reporte de Blsqueds Internacianal ha sido prepamdo por ests Autoridad de Blsqueds Intemacionsl y es transmitido al solicitante
segiin of Articulo 18. Una copia seni transmitida a Ia Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueda Internacional consta de un toial de 4_hojas.
También estl acompuilado de una copis de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

|. Bases del reperte

a. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se Tlevd a cabo segin Ia solicitud internacional en ¢ lenguaje en el cual se present,
a menoa que se indique de otro modo e este {tem.

D Ia bdsqueda internacional s llevd a cabo zegin ka traduceidn de la solicitud internacional proporcionads a esta
Autgridad (Regla 23.1(b))-

b. Respecio s una secuencia de ieldo nucleitide y/o amine revelade en la solicitud internacional, 1s bisqueda intemacional
s¢ Jlevd a cabo segin Ia lisia de In secuencia:

[ contenkdo en ta solicitud intemacional an forma cacrits.

presentada junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemnente a esta Autoridad en forma escrite

proporcionads subsiguientemente a esis Autoridad en forma legible por computadar.

s¢ ha proporcionado Ia affirmacién de que el listado de secusencias escrito proporcionado subsiguientements no va mis alld de In
revelacidn en Ia solicitud internacional segidn sc presentd.

O Ooood

sc ha proparcionado la affrmacidn de que la informacién registrada en forma legible por computador es idéntica al listsdo de 1a
secuencia escrite. .

2. [X] Clertas relvindicaciones a0 pudieron localizarse (Ver Cusilla I).

3 D Fualin unldad de Invencln (ver Casilla IT).

4. Respecto al titolo,

D El texto es sprobado segin lo presents el solicitante.
Esta Autoridad ha esmblecido que el texto se les ajl:
DERIVADOS DE 4<(FENIL-PIPERIDIN-4-ILIDEN-METIL}BENZAMIDA Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES.

5. Respecio al resumen,

D B terio s aprobedo scgin lo presenta ol sclicitente.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con In Regla 38.2(b), segiin aparece en el Racuadro [IL El solicitante puede, un
mes después de In fecha de haber enviado por comreo este reporte de bisqueda intemacional, presentar comentarios a esta Autoridsd.

6. La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es s Figura No.  __

[]  comoio sugiris e solicimne. [] Ninguna de tas figuras.
parque el solicitante no sugirié una figure.
porque esta figura caracteriza mejor a In invencidn.

Forrm PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 1998)



Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/00954

Caslllal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 dJ

la primera hojn)
Este informe de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a cicrtas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones;
1. [X] Reivindicaciones Nos.: 11-13

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

2. [ Reivindicaciones Nos.: o i .
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se pucde llevar a cabo una biisquedn internacional significativa,
especificamente:

3. [[] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
omacidn de la Norma 6.4(a).

Cazsllla I1 Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojs)

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

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

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

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de lisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por ¢l
solicitante, este informe de bilsqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.meﬁdmmpugdopommmmhsduechosdebﬂsquednndidmlurequuidu.m
consiguiente, este informe de isqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta |:| Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

[C] =1 pego de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompadiado por
una proiesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuaciéin de Ia primera hoja(1)) (tulio 1958)
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Solicitud internacional No.
PCT/SE 02/00954

Las reivindicaciones 11-13 se relacionan con los métodos de tratamiento del cuerpo humano
y animal por cirugia o terapia/métodos de diagndstico practicados sobre el cuerpo humano o
animal Regla 39.1.(iv). Sin embargo, se ha llevado a cabo una blisqueda para estas
reivindicaciones. La bisqueda se basa en los supuestos efectos de los
compuestos/composiciones.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 02/00954

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

AG1K 31/4523, AG1P25/04, AGIP25/22

B. CAMPOS BUSCADOS

| Segin Ia Clasiffcscidn de Patenie Internacional (IPC) o segin Ia clasificacién nacional y In IPC

IPC7: CO7D211/70, CO7D 401/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, AGIK 31/445,

IPC7: C07B, A61K

 Documentacion minima buscada (sisterra de clasificacion seguido de simbotos de clasificucidn)

SE, DK, FI, NO clases como arriba

 Documentacion buscads fuem de documentacion minima hasta donde dichos documentod sc incluyan en 105 campos buscados

CHEM ABS DATO

[ Base de dutos electrinica consulteds durante Is bisgueds internacional (nambre de 1a base de datos v, donde sca prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documento, con indicacion, donde sta spropiado, de 108 texins relevantes

Relovante a la reivindicacién No.

2 de Julio de 1998 (02.07.98)

X WO 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC. Y COL),

1-12, 14-15

D En ¢l recuadro C se enumeran mis documentos.

E En ¢l anexo se enumeran miembros de Ia familia de patentes.

° Cutegorins cspeciales de documentos citados:

'A’ documento que define el estado general de In téenica cf cusl no se
cangidera de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha do
presentacién internacional

L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaclones de
prioridad 0 que se cita pars ctablecer Ia fecha de publicacidn de otra
citacién v otra meim especial (gegiin se esperifics)

0" docurmento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional
de In fecha de prioridad reivindicada

T documenio posterior publicado después de In fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no cstl en eanflicto con In
solicitud pero citado para entender ¢l principio o tearia que sustents
In invencidn

X' documentn de relevancia particulsr; Ia invencién reivindicada no
puede cansiderarse nueva o no pueds considerarsa que comprends
un paso inventivo cuando el documento se toena solo

"Y' documento de relevancia particular; ks invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo diche
combinacién obvia para una persona experta en In téenica

‘%" documento miembro de Ia misma farnilia de patantes

Fecha de bn trminacién real de ka bilsqueda internacional

Fecha de envio por commeo del reparte de biisqueda mternacional

Fax No. +46 B 666 02 86

17 de Septiembre de 2002 18-09-2002
Funcionario autorizado
Nombre y direccidn de comreo de In ISA/
Swedigh Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/MP

Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT/ISA210 (segunda hajs) (Julio 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internecional No.
02/09/02
Documento de patente . -
citado en el replt)):te de Fecha de publicacién Miembro(s) de In familia de patentes |  Fecha de
b H 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 171199

EE 9900256 A 15/12/99

EP 0946511 A  06/10/99

IL 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  28/095/00

SE 9702535 D  00/00/00

™ Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo fumilia de patentes) (Julio 1998)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Asticlc 13 and Rules 43 and 44)

Applicant's or sgeal’s file reforunce FOR FURTHFIt Notificution of Transmiual of Inermationsd Scarch Report
13%553..1 “;3 : l ﬁcﬂﬁw ::.Wﬂ: PC’#I?&}::O) ay well a5, wunnamllnabh. lom 3 below,
Internatlenat application No. Interuational filing date (day/monthlyser) | (Harllost) Priority Dato (day/manihiycer)
PCT/SE 02/00954 16 May 2002 18 May 2001

Applicaut

ASTRAZENECA AB et al

Tlis interpational saarch repoct has boun propared by s Laornntional Scarching Authorlty and Is transmived 1 the
applicant accurding to Article 18, A ropy is bung transnrtted to thy Inivrnational Burcuu.

"Ihis interuntional searvl report consists of a total of ___ 4 sheets,
E] It ia alao accumpanted by a copy of ench prior arl Jocwnunl Gled n this report.

1. Biwix of the report

n:. With rogard to the fanpuuge, the liturnatione} soarch way carriod oul on 1hu basis of the lternational application
Iu the language In which It was filed, unluais olhorwise indieated under this itom,

D the Inermational scarch wus earriod out on the buals of 2 trarslation of the Inwwraational sppliention fucnishod
to this Authodty (Rule 23,1(b)).

b, With regard to sny nuclcutidc wndjor amino aci sequunce disclosed In the International upplication, the
Internatlonal scareh was carriod out oa the basis of the soquence listing:

D contalucd in the intermatlonal application in writlen form,
[T] icd wgether with the Intornational application in camputer roadubla form.
D furnished sulisequendy (o this Authority In wrltien form.

D furnislied subsoquuntly 1o this Asthority In vomputar readable forn.
D the staicineny (hot e subscquoenily fornished written soquunce listing doox net go boyond the disclosure in
the international applicatlon as @led har boca fucalshed.

D the statenent that the inforination recordid in compelur readable forna e ideutical o the writien sequenoo
Yisting hay been furnished,

2, m Certain claims were found unsearcholde (Sce Box I).
3 D Unily uf invention is lacking (Sev Box I)
4. With regard 10 tie titls,

D the test is upproved as submitted by the applicant.
m tho text hias beon established by this Authority Lo read ae folluws:

4-(phenyl-piperidin=f-ylidene-methyl)-benzamide derivatives and their
use for the treatment of pain, anxiety or gastrointeatinal disordera.

W

.« Wit 1egard to the abstract,
the teat is appruved an suturitted by the applicant,

D the text has been witablishod, secording to Rule 38.2(b), by this Authorily as )t appears In Rox 151 The

applican?. way, wilin ono month from the date of m of this iuternational soarch report, submit
cuinments to this Authorlty.

6. The figure of the drawings 10 be publlshed with the abstract is Figurs No. _—~=
[] as supgestod by the applicant. [T] Nono of the tigures,
D because the applicant failed to suggest » figure.

D because this figure betler characterizes the inveation.

Form PCTASAZLD (first ghoot) (July 1994)




’ INTERNATIONAL SEARCH REPORT P S— ey
PCT/8£02/00954

Box]  Observations where certala elalms were found unsesrchable (Cogtinzation of Item 1 of frst sheet)

This Internesional scarch report ks not been established in rapect of cartaln clalm under Article 1%{2)a) for the Bllowing reasans:

L X CloimsNes:11-13 .
because they relae bo subject matter not roquired bo be sesrched by this Authority. namals:

See axtra shast. S

1 Claims Noa.: .
D beanuge they refate to parts of the Interrlonal appiiontion that dn not comply' wirh the prescrited respiiremenss 1o nch
an extent it no mesningll intemaional scarch can be carded outt, specifically:

3 Clalma Nos.:
E' because they ore dependent clnims and are not drafted In sccordance with the second and third seatonces of Rula 6.4{a):

Bex Il Observations whers nnity of lavention s lacking {Continusiien of Itemn 2 of first sheet)

This International Searching Authority found meddple Inventions In this Internazlonal applicarlon, es RN ows:

L D Ad all regulred kditional saarch fees were Umely paid b the applleam. this imemailona” sx00ch report covers all
scarchohie claims.

L [ M2 semduble clalms could be searchad withous effor: uslf g an addithoms fes. i Avoriry did ot invive puyr.

al'ary addidonal ke

A D Ad orly some of dhe required additfonul scarch fees were timels pubd by the npplicant. =51 -2 ;ational search repor:
eoners only those clulma Ror which R were paill specifically claima Wos.:

b—]

. [] o requind aidirlonal search ey were tlmely pald by the opplicant. Consequently. 8 Ezeatlanal search repon i-
restrictad 1o the inversion Srst mentioned In the claims: It Is covered by clalms Now-:

Remark on Pretest [[) Theadditional search fies were accompanted by the apyd-ac's prosest
[ Woprotest nvompnied the poinem of addidonal scarcs e

"~ Form PCTASA/Z L0 {rooriuation of Br ceet (1)) U 19981
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Interma
PoT /6202700954

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 39.1.({iv). Nevertheless, a-search has °
been executed for these claims. The search has been based on the
alleged effects of the compounds/compositions.

Form PCTASAZ 10 (exara sBeet) (July1Y9R)



1+ INTERNATIONAL SEARCH REPORT

latemnation
PCT/SE 02/00954

A. CLASSIFICATION OF BUBRIECT MATTER

IPC?: CO7D 211/70, CO7D 401/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, ASIK 31/445
' A61K 31/4523 AGIP 25/04 AGIP 25/22
1o Intarnational Patant Classification I‘Q

nationa) chamification. and IPC

| B, FIELDS smncunn

A61K

. Mmmmmtmmmwmmw

IPC7: CO7B,

Docurmnistion sarched other than minkmum dooumentarion to 1hs axumt that such documants are iochuded In the flgkls syarhed
SE,DK,F1,NO classes as above

Elsouronie dala bam conmilted during the nternational search (name of data s and, where practicsbls, sarch tarmas used)

.L.

V
r

Euucmuuucpmumdnumum

it sl 1 pitticaton s of e SHMLAG e

-ddn-l(-'ul.ll
mmn m ol disc{osre, nee, exhibition or other

ﬂﬂmﬂ?ﬁ the inteastiony] flling dats but later then

.Y.

&

CHEM _ABS DATA

C. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catzgory*| Qitatlon of document, with indicalion, whers sppropriste, of the redevant pasiages Ralovant to clajm No.
X WO 9828275 A1 (ASTRA PHARMA INC.ET AL), 1-12,14~15

2 July 1998 (02.07.98)

[[] Purther documents are fisted In the continuation o Bex C. [ Sew patent family sunex.

L] fpecial extagerien af ddiad docunots "T" lsier document pubBshed afie the intemnstionsl dxta or pronmiy
A" oo defsng he gmere e o at whieh it cndared dam and ucx 2 contlc wis e -u-m"ﬂ

B x mammummunmnwumh

omsidered novel or exnnot be conaldered to involve sa invenhive
dep whem the docwment i1y e alone

docamart of particilar relevmace the dzimed inveption emaot ba
cpskdxal t invlve m lnveaxw whon the doarment is
camhined with ons o mare oher dacumants, srch combination
being chvions to & parsmm sklied in the art

daannent member of the o patent fimnily

Date of the actual completion of the international search

|17 Sept 2002
Nume and malling addrems of the ISA/

Swedish Patent Office
Box 505%, B-102 42 STOCKHOLM

Fuesimile No. +46 8 666 02 86

Dute of mailing af the international ssarch report

4 8 09 2002

Authorized officer

Solveig Gustavsson/MP
Telephone No.

+46 8 782 2500

Form PCT/ISAJ210 {scond sheat) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Intormation on patent family membars . : -
02/09/02 | PCT/SE 02/00954
et o Bt Fopact e = e
w0 9828275 Al 02/07/98 Al 737999 B 06/709/01
. AU 5351298 A 17/07/98
-t BR . 9714055 A 09/05/00
) CN 1246111 A 01/03/00
cz 9902199 A 17/11/99
EE - 9900256 A 15/12/99
EP 0946511 A 06/10/99
IL 130535 D 00700700
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
sK 76299 A 08/11/99
v TR 9901417 T 00/00/00
us: 6187792 B 13702701
US 2001021715 A 13/09/01
ZA 9711059 A 22/06/98
HU 0000610 A 28/09/00
SE 9702535 O 00/700/00

Form PCT/ISAJ210 (pataxt family sonex) (July 1998)
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(19) Organimcién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Inlernacional

(43) Fecha de Publicacién Internaclonal
28 de Noviembre de 2002 (28.11.2002)

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 02/094786 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes™ CO7D 211/70, (B4) Estndos Deslgnadas (regional): patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
401/06, 405/06, 409/06, AG1K 31/445, 31/4523, AGIP MW, MZ, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Burasiatica
25/04, 2522 (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], 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, CI, CM,
21) Nimero de Solicitud Interasclonal: PCT/SE0Y 00954 »~ GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(22) Fechn de Registro Internncional: Mayv 16 de 2002 v Declarnclones segiin In Regla 4.17:
(16.05.2002) relative al derecho del solicitante de solicitar y obtener una patente (Regla
4.17(il)) parn Iny piguientes designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, G0, CR, CU, CZ,
(25) Idiomn de registro: Inglés DB, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR,
HU,ID, IL,IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,

_ LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,

(26) Idioma de Publlcacién: Inglés oy’ pL. PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
T, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW, patentc ARIPO

(30) Infermaciin de Prioridad: (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),

§Z, TZ, UG,
01017664 Mayo 18 de 2001 (18.05.200)) SE*” patente Eurasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™),
patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, BS, Fl, FR, GB, GR,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
(71) Solicitante (pars todos los Estdos designados excepto Bsmdos  Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
Unidos): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 _ delacalidad do inventor (Regla 4.17(iv)) pars Estados Unidos solamente
Sadertilje (SE).

Publieado:
(72) Inventores; ¢ — ©on reporte de bldsgueda internacional
(75) loventorewSolicitantes (pern Estados Unidos solamenio): _ anses de la explracidn del limite de tiempo para modificar
BROWN, Willlam™[CA/CA]; AstraZencca R & D Jas redvindicaciones y ser publicada de nuavo en el caso de
Montresl, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent, Montreal,  recibo de modificaciones
Québec H4S 129 (CA). WALPOLE, Christopher™

{GB/CA]; AstraZences R & D Montreal, 7171 Frederick- -
o 5 Lo Mol a5 . o it o o s, o
Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurcnt, Montreal,

Québec H4S 1Z9 (CA).

(74) Ageste: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
AstraZencca AB, S-151 85 Sodertilje (SE).

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

(57) Resumen:  En la presente solicitud se revelan y reivindican los compuestos de Ia formula general I: R! es scleccionado de fenilo,
piridinilo, pirrolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o piridina N-xido; donde cada anillo de fenilo R! y cada anillo
heteroaromitico R' puede opcional e independientemnente ser sustituido adicionalmente por 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados de
C;-Cs alquilo, NO,, CF,, C,-C, alcoxi, cloro, fluoro, bromo y yodo. Las sustituciones en el enillo fenilo y en el anillo hetecaromético
pueden tener luger en cuslquier posicién en dichos sistemas de snillos, asi como les sales y composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos novedosos y su Uso en terapia, en particular en el manejo del dolor, ansiedad y desordenes gastrointestinalcs
funcionales.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid 1ntetlectual Property Organtxation
Internationa] Burean

(43) loternational Publleation Date
28 November 2002 (28.11.2002)

PCT

(10) Internationa) Publication Number
WO 02/094786 A1l

{51) Internntioosl Patent Clausification™  CO7D LI/,
401/06, 405/06, 409/06, AG1K 31/445, 114523, ASIP
1504, 25922

(21) Internaticanl Application Nember: PCT/SB02/00934

(23) Ioteroational Flllng Date: )6 Muy 2002 (16.05.2002)

(25) Flliag Langoage: Baglish
(26) Publicallos Langeage: Boglish
(30) Priority Data:

010172664 18 May 2001 (18.052001) SB

(T1) Applleant Jor oll duignassd Stoise axvept US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SB]; 8-151 85 Sadenuljs (SH).

72) laveators; and

Iavestorn/Applicsnts (for US only): BROWN, William
[CA/CA); AsimZeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-
Banting, St. Laorent, Montreal, QuSbec HAS 129 (CA).
WALFOLLE, Christopher [OB/CA]: AsinZereca R & D
Muonireal, 7171 Frodarick-Banting, St. Laurend, Montresl,
Québoc H4S 1Z9 (CA). WEL Zhsagyong [CA/CA] As-
(mZenoca R & D Mantresl, 7171 Prederick-Banting, St
Laorent, Mentreal, Québec H4S 1Z9 (CA).

33

(74) Agent: GLOBAL INTELLECYUAL PROPERTY. As-
traZenoea AD, 5-151 25 58dertlllje (SH).

(81) Designuted States (mational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
A7, BA, BB, RG, BR, AY, BZ, CA, CH, CN, OO, O, CU,
Z, DE, DK, DM, DZ, BC, EH, BS, F1, @8, D, GH, 4ll,
GM, HR HU, ID, 1L, IN, IS, JP' KB, KO, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5D, SE, 50,
8], SK, SL, TI, T, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States {regionall; ARIPO putant (GH, OM,
KIL LS, MW, MZ, 5D, 3l 5Z, TZ, UQ, ZM, ZW),
Bumsian paters {(AM, AZ, BY, X0, KZ, MD, KU, T3, T™),
Buropean patent (AT, BE, CH, CY. DE, DK, ES, FL FR,
a8, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SB, TR), OAFI patent
(BF, \l, CF, CG, C1, CM, GA, GN, 9Q, OW, ML, MR,
NA, SN, TD, TU)

Declarations woder Rule 417:

~— of io applicant’y entitiement lo apply for and be granted
a patent (Ruls 4,17(1))) for the foliowing derignations AE,
AG, AL, AM, AT. AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, C4,
CH, CN. CO, CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES,
FIL GB.GD, GE GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS. JF. KE,
KG, KR KR KZ LC LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, ND, MG,
MK, MN, MV, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU{
SD, SE, SG, 5i, SK, SL, TJ, TM, TN, TN, TT, TZ, U4, UG,
UZ VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO patent (G, GM, KE, LS,
MW, MZ, 8D, 5l, 5Z, TZ, UG, ZM, ZW), Eurarian patent
(4N, A2, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T3{), Buropean paisnt
(AT BE. CH,CY DE, DX EX F1,FR. GB,GRIE IT. LU,
MC, NL, PT, SE TR), GAP! parers (DE. BJ, CF, CU, Ci,
CM, GA, GN, GQ). GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

—  of inventorship (Rade 4.17(v}) for US only

Pubiished:

—  with internations! ssarch repori

— bufors the expiration of the time limil for amending the
cleimy and to be republishad in tha event of receipt of
amendmanty

For heo-laiter codar and other abbreviations, rfer to the "Gaid-
ance Nates on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issns of the PCT Gasetie.

(54) Title: 4(PHENYL-FIFERIDIN4-YLIDBNB-METHYL)-BENZAMIDE DERIVATIVES AND THHIR USE FOR THE
I~ TREATMENT OF PAIN ANXILTY OR GASTROINTHSTINAL DISORDERS

=] (57) Abstruel: Cumpuunds uf geneyal formubs 1: R s achected frun) any one uf phenyl, pyridiny), pymolyl, thienyl, furany), imida-
“=. zolyl trixaaly], thiazolyl and pyridine N-ozkle; where each R' phenyl ring and R’ hoterouromatic ring

may optionally and {ndepen-

denty be foxther substitaied by 142 ar 3 substitucnis selected from straight and branched C,-C76? alkyl, NO,, Ch. C;-C, alikoay,
chloro, fluoro, bromo, and lodd. The sohstitutions on the pheny! ring and on the hetaroaromatic ring may Laks placa in any positian
o on said ring symems; are disclosed and claimed in tha present application, as well as salts and pharmacentical compesitions com-
prisingthe novel compounds and their use in therapy, in particular in the managemant of pain, anulety snd funcional gastrointestinal

disorders.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula |
en donde

R! se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo
(i) piridinilo
X

P
N

PCT/SE02/00054

N
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(i) tienilo
/Y
S
(iv) furanilo

N

0O

(v) imidazolilo

N
\-J
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N
k)

(vii) pirrolilo

(viii) tiazolilo

)

(ix) pirdi-N-oxido

]
>

en donde cada anillo fenilo R' y cada anilio heteroaromético R' pueden ser
independientemente ademés sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados de alquilo C4-Cq lineal y ramificado, NO2, CF3 , alcoxi C4-Cg,

cloro, fiior, bromo y yodo, asl como [as sales de los mismos.
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2. Un compuesto conforme a la reivindicacion 1, en donde cada anillo fenilo

R1
y cada anillo heteroaromético R' pueden ser independientements
ademas sustituidos por 1, 2 & 3 sustituyentes independientements
seleccionados de metilo, CF3, cloro, fllior, bromo y yodo.

3. Un compuesto conforme a la reivindicacion 1, en donde cada anillo
fenlo R' y cada anilo heteroaromatico R! pueden ser
independientemente ademés sustituidos por un grupo metilo.

4, Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde R’ es fenilo,
pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo.

5. Un compuesto conforme a la reivindicacion 1, se selecciona de

cualquiera de:

4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-bencil-piperidin-4-ifliden }-metil]-N,N-disopropil-
benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil}-1-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-piridin4-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)}-1-(1-furano-2-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-furano-3-iimetil-piperidin-4-iliden )-metil]-N,N-

diisopropil- benzamida;

S X
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4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-tiofeno-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-tiofeno-3-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-tiazol-2-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-{1-(3-Aminofenil)-1-[1-(1H-imidazol-2-iimetil}-piperidin-4-iliden)-metil}-
N,N-diisopropil- benzamida,
4-{1-(3-Aminofenil}-1-[1-(1H-imidazol-4-iimetil}-piperidin-4-iliden]-metil}-
N,N-diisopropil- benzamida;

4-{1-(3-Aminofenil)-1-[1 (4-metoxi-bencil}-piperidin-4-iliden]-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-{1-(3-Aminofenil}-1-[1-(4-bromo-bencil)-piperidin-4-illiden}-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida; y
4-[1-(3-Aminofenil)}-1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}]-N,N-

diisopropil- benzamida.

6. Un compuesto conforme a cualquiera de Ilas reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales clorhidrato, di-clorhidrato, sulfato,
tartrato, ditrifluoracetato ¢ citrato.

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

comprende la reaccién de un compuesto de la formula general I,
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en donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc 6 CBZ o
un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 24-
dimetoxibencilo, con acido 3-aminofenil borénico, usando un catalizador
de paladio, p.Ej. Pd(PPh; )4 en presencia de una base, p. Ej. Na2COj3

para producir los compuestos de la formula general lli,

el cual es desprotegido 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 |.

v
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10.

11.

12.

13.

14,

Un compuesto de la reivindicacién 1 para uso en terapia.

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

ansiedad y desérdenes gastrointestinales funcionales.

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

junto con un portador aceptable farmacéuticamentse.

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

es administrado a un sujeto que sufra de dicha ansiedad.

Un compuesto de la formula general Il.
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2%
en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc 6 CBZ o
/£L

'Ln

un bencilo 6 grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-

dimetoxibencilo.

15. Un compuesto de la formula general Il
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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.

Soi
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1. A compound of the formula I

wherein

R! is selected from any one of -

- (i) phenyl;

@.

(if) pyridinyl

(iif) thienyl

28

PCT/SED2/00554
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() pyridyl-N-oxide

WO 02094786 PCT/SE02/00954

(viii) thiszolyl

v,

ok

where each R’ phenyl ring and R! heterosromatic ring may independeatly be firther
substituted by 1, 2 or 3 substituents selected from straight and branched

C;-Cg alkyl, NO3, CF3, C;-Cg alkaxy, chloro, flucro, bromo, and iodo, as well as salts
thereof.
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2. Acompoundmordi:ngtoclli_m l,whminuchklphmﬂ:ing_md
R’ beteroaromatic ring may independently be further substituted by 1, 2 or 3

" substituents independently selected from methyl, CF3, chlaro, fluoro, bromo, and iodo.

3. A compound according to claim 1, wherein each R! pheny! ring and R heterosromatic
Ting may independently be further substituted by a methyl group.

4. A compotnd sccording to claim 1, wherein R! is phenyl, pyrrolyl, pyridinyl, thienyl or

5. A compound according to claim 1, selected from any one of:

4-[1-(3-Amino-phenyl)-1-(1-benzyl-piperidin-4-ylidene)-methyl]-N,N- diisopropyl —
benzamide, - '
41 -(B-Ammo-phmyl)-l{1-pyud1n-2-y1m¢thwl—pupundm—4~yhdmn)—methyl]-N,N—
diisopropyl —benzamide, .

4-[1-{3-Amino-phenyl)-1-{1 -pyndm-d—ylmednd-p:pmdm—4—yhdm)—meﬁyl]-N,N-
diisopropyl —benzamide,

4-[1-('3-Ammo—phmy1)-l-(l f;m-z-ylmelhyl mpmd;n#yhdme)—mcthyl]—NN—
diisopropyl ~benzamide,

* 4-[1-(3-Amino-phenyl)-11 -nnm-a-ylmedwl-pipaiﬁn+yﬁdme}meﬁy1]-nx-

diisopropy! ~benzamide,
4-[1-(3-Amino-phenyl})-1-{1-thiophen-2-ylmethyl-piparidin-4-ylidenc)-mothyl}-N,N-
*diisopropyl ~benzamide,
4-[1-(3-Amino-phenyl)-1-(1-thiophen-3-ylmethyl-piperidin-4-ylidene)-methyl)-N,N-
diisopropyl-benzamide,

4-[1-(3-Amino-phenyl)-1-(1 ~thiazal-2 ylmeﬂxyl—p:pmdm#yhdme)—msﬂiyl]-N.N-
diisopropyl-benzamide,

4-{1-(3-Amino-phenyl)-1-[1-(1 B-imidazol-2-ylmethyl)-pipetidin-4-ylidene]-methyl }-N N~
diisopropyl-benzamide,

RS
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4-{1-(3- Amno-phmyl)-l-[1-(1H-1m1dazol-4—ylmethyl)-p:pmdm-4-yhdme]-methﬂ}-NN-
diisopropyl-benzamide,

{13 Amno-phmyl)- -[l-(4-mﬂltoxy-behzyl)—p1pmdm-4—yhde.ne]-mﬂayl}-NN-
diisopropyl-benzamide, -
4-{1-(3-Amino-phenyl)-1-[1-(4-bromo-benzyl)-piperidin-4-ylidens]-methyl }-N,N-
diisopropyl-benzamide, and

4-[1-(3-Amino-phenyl)-1-(1 pyn'ol-z-yhneﬂlyl-plpmdm-dl-yhdme) msthyl]-N,N-
diisopropyl-benzamide.

6. A compound according to any of the preceding claims, in form of ita hydrochloride,

dihydrochloride, sulfute, tartrate, ditrifluoroacctate ar citrate salts.

7. A proceas for preparing a compound of formula §, comprising the reacting a compound '

of the general formula It

PG I

wherein PQ is a urethane protacting group guch as Boc or CBZ, or a benzyl or
substituted benzyl protecting group, such as 2,4-dimethaxybenzyl, with 3-aminophenyl
boronic acid, using a palladium catalyst, e.g. Pmmmmepmdnbm.ng
NazCO3, to give the compounds of generel fornmla I, -
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m
which is thereafter deptotscted, under standard conditions and alkylatad under
reductive conditions with a compound of the gencral formula R'-CHO to give

" campounds of the general formula I -

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

"9. Use of & compound according to formula I of claim 1 for the mamfacture of a

mediummtforminthctruhnmtofpnin,l;miaty.nndfmcﬁmal gastrointestinal
disorders.

_10. A phermaceutical composition comprising & compound of the formula I accarding to

claim 1 a3 an active ingredient, together with a pharmacentically accaptable carrier.

11, A method for the treatment of pain, whereby an effective amount of a compound of the
formuls I according to claim 1 is administered to a subject in need of pain menagement.

12. A method for the treatment of functional gastrointestinal disorders, whereby an
cffective amount of a compound of the formula I according to claim 1, is administered
to a subject suffering from said functionsl gastrointestinal disorder,

13.Amethodforthemmoi‘amiuy,whmbymeﬁcﬁvemtofummdof
the formulsa I according to claim ], is administered to a subject suffering from said
anxiety,
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14. A compound of the general formula II

whuunPGnlureﬂnmprotechn;gmupmnhnBocorCBZ orabenzy]ouublhmwd
s benzylpmmchnsgmup such as 2,4-dimethoxybenzyl.

15. A compound of the general formula III

m
‘10 whuanGiumﬂ:mepmucﬁnggmupluchuBocm:CBz.oubmylwmblﬁmnd
benzyl protecting group, such as 2,4-dimethaxybenzyl.
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Forme PCT/IPEA/409 (Casilla I} (Enero 1996)
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III. No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda la solicitud internacional,

D4 1as reivindicaciones Nos. 11-13

porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1113
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional

(especificar):

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

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

[[] 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas
tan inadecuadamente por Ia descripcién que no pudo formarse una opinitn significativa.

D no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2 Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o listado
de secuencia amino idicida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

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

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I11) (Enero 1998)
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V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1

Afi i6

Novedad (N) Reivindicaciones 1-10,14-15 SI
Reivindicaciones NO

Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-10,14-15 NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-10, 14-15 -
Reivindicaciones NO

2 Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

D1) WO 9828275 Al

Los compuestos de las presentes reivindicaciones se adjuntan en la férmula general de las
reivindicaciones 1-2 en el documento D1.

Los presentes compuestos difieren de los compuestos ejemplificados de D1 en que son sustituidos
en el grupo fenilo (sustituyente B en la férmula (I)) con un grupo amina {ver compuesto 37) o en
los casos en que el grupo amina estd presente R1 es H en lugar de arilo- o heteroarilmetilo (ver
compuesto 68).

Por lo tanto, los compuestos asf como las composiciones farmacéuticas segtn la reivindicacién 1-6
y 8-10 se consideran novedosas.

Las reivindicaciones 1-6 y 8-10 se relacionan con una seleccién de compuestos segtin la férmula
general en D1. Dicha seleccidn puede Gnicamente considerarse patentable si los compuestos
novedosos en la presente solicitud de patente presentan un efecto inesperado comparado con los
compuestos conocidos en los documentos citados anteriormente.

No se ha mostrado dicho efecto inesperado.

El proceso de preparacién segtn la reivindicacién 7 es conocido de D1 (ver pégina 55, Gltima Ifnea
de los compuestos 52 a 54) excepto el Gltimo paso. Asf la reivindicacién 7 es novedosa.

Sin embargo, la alquilacién reductiva de una amina con un aldehido es un proceso general bien
conocido.

Por lo tanto, se considera que a Ia reivindicacién 7 le falta nivel inventivo.

Forma PCT/ IPEA/409 (Caslla V) (Enero 1998)
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Casilla Suplementaria
{A ser usada cuando el espacio en cualquiera de las casillas precedentes no es suficiente)

Continuacién de: Casilla V

Los intermediarios de las reivindicaciones 14 y 15 difieren de los compuestos de D1 dnicamente
en que ellos se sustituyen en la amida con un isopropil en lugar de un etilo, ver pagina 55,
compuestos 52 y 53, asf como la pégina 58 (compuesto 52) para el compuesto segin la
reivindicacién 14 y la pégina 69 ejemplo 41 (en la cual el compuesto 68 fue preparado de la
misma forma que el compuesto 54 en el ejemplo 27 segiin el esquema de la pégina 55) para el
compuesto segtin la reivindicacién 15.

Por consiguiente, se considera que las reivindicaciones 14 y 15 son novedosas pero les falta nivel
inventivo.

"Forma PCT/IPEA/ 408 {Casilla Suplementaria) (Encro 1958)
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V. Reasoned siatement under Article 35(2) with regard fo novelty, loveutive step or Industrial spplieabliity;
cltations and explanations suppartiog such statemnent

1. Stwatement
Novelty (N) Claims 1-10, 14-15
Claims
Inventive step (IS) Claims

Chims 1-10,14-15
Industeial applicability (JA) Clalms 1-10,.14-15

R

35 3§

2. Citations and explanations {Rule 70.7)

D1} WO 96828275 Al

The compounds of the present claims are enclosed in the
general formula of claims 1-2 in document D1.
The present compounds differ from the exemplified compounds of
D1 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 jis
H instead of aryl- or heterocarylmethyl (see compound 68).
Thus, the compounds as well as the pharmaceutical compositiona
according to claims 1-6 and 8-10 are considered to be novel.

Claims 1-6 and 8-10 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 1s known from
D1 (see page 55, last line from compound 52 to 54) except for
the last step. Thus claim 7 is novel.

However, reductive alkylation of an amine with an aldehyde is

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

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

cend o
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Cantinustion o 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) for the

compound according to claim 15.

Consequently,
to lack inventive step.

claims 14 and 15 are considered to be novel but

; e N ——
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio 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 Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcidon de la presente invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.

2.
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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

En la presente solicitud se revelan y reivindican los compuestos de {a formula
general I: R' es seleccionado de fenilo, piridinilo, pirrolilo, tienilo, furanilo,
imidazolilo, triazolilo, tiazolilo o piridina N-6xido; donde cada anillo de fenilo R' y
cada anillo heteroaromatico R' puede opcional e independientements ser
sustituido adicionalmente por 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados de C4-Cs
alquilo, NO2, CF3, C4-Cg alcoxi, cloro, fluoro, bromo y yodo. Las sustituciones en
el anillo fenilo y en el anillo heteoaromatico pueden tener lugar en cualquier
posicién en dichos sistemas de anillos, asl como las sales y composiciones
farmacéuticas que comprenden compuestos novedosos y su uso en terapia, en
particular en el manejo del dolor, ansiedad y desordenes gastrointestinales

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

Campo de |a Invencién

La presente invencidn esta dirigida a compuestos novedosos, 8 un proceso
para su preparacion, su uso y composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos novedosos. Los compuestos novedosos son dtiles en terapia y en
particular para el tratamiento del dolor, ansiedad y desérdenes

gastrointestinales funcionales.

Antecedentes de la Invencién

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.

Actualmente estd bien establecida la identificacion de por lo menos tres
poblaciones diferentes de receptores opioides (u, 8 ¥ x) y los tres son
aparentes en los dos sistemas nervioso central y periférico de muchas
especies, incluyendo la del hombre. Cuando se activaron uno 6 mas de estos

receptores se observé analgesia en muchos modelos de animales_.

4
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Con algunas excepciones, los ligandos 8 opioides selectivos actualmente
disponibles son peptidicos por naturaleza y no son adecuados para la
administracién por rutas sistémicas. Un ejemplo de un agonista & no peptidico
es SNC80 (Bilsky E.J et al, Joumal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 27;? (1), pp. 359-366 (1995)). Sin embargo, todavia existe la
necesidad de agonistas 5 selectivos que tengan no sélo una selectividad

mejorada, sino también un perfil de efectos colaterales mejorados.

De este modo, el problema subyacente en la presente invencién no sbio era
encontrar algunos analgésicos que tuvieran efectos analgésicos mejorados,
sino también con un perfil de efectos colaterales mejorados sobre los agonistas

u 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 documentacién en cuanto a que compuestos
agonistas & preferidos descritos dentro del estado de la técnica muestran

efectos convulsivos importantes cuando es administrado sistémicamente.

Ahora hemos encontrado cierftos compuestos que  muestran
sorprendentemente propiedades mejoradas i.a. potencia agonista 8 mejorada,
potencia in vivo, farmacocinética, biodisponibilidad, estabilidad in vitro yl/o

toxicidad més baja.
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Esquema de Invencién

Los compuestos novedosos conforme a la presente invencién estan definidos

por la formula .

en donde R se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo;

(i) piridinilo
=
I -

(i) tienilo

(iv) furanilo
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(v) imidazolilo
\J
\_/

(vi) triazolilo

(vil)

(viii)

pirrolilo

0
N

tiazolilo

»
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(x) pirdi-N-6xido

.
O

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo hetercaromatico R! pueden ser
opcionalmente e independientemente ademas sustituidos por 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de alquilo C¢-Cg lineal y ramificado, NOz, CF3,
alcoxi C4-Cs, cloro, fiGor, 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 anilio;

Una realizacién 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 fenil
R'y cada anillo heteroaromético R! pueden ser ademés 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, pimolilo, piridinilo, tienilo & furanilo
opcionalmente con 1 6 2 de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo

R'6 el anillo heteroaromético R'.

Una realizacién adicional de la presente invencién es un compuesto conforme a

la figura |, en donde R es fenilo, pirrolilo 6 piridinilo, opcionalmente con 1 6 2
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de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo R' o sobre el anilio

heteroaromatico R’.

Una realizacion adicional de la presente invencion es un compuesto conforme
a la figura I, en donde R! es tienilo 6 furanilo, opcionalmente con 1 6 2

sustituyentes preferidos sobre el anillo heteroaromatico R’.

Dentro del alcance de la invencion también estan las sales y los enantidmeros

de los compuestos de la formula |, incluyendo sales de enantibmeros.

Cuando el anillo fenilo R' y el (los) anillo(s) hetercaromético(s) R! es (son)
sustituido(s), los sustituyentes preferidos se seleccionan de cualquiera de CF,,

metilo, yodo, bromo, fiior y cloro.

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

un compuesto intermediario de la formula general Il.
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en donde PG es un uretano ¢ un grupo protector de uretano, tales como Boc 6
CBZ 6 bencilo ¢ grupo protector bencilo sustituido, tal como 24-
dimetoxibencilo, con &acido 3- aminofenil bor6nico, usando un catalizador de
paladio, p. Ej. Pd (PPh3) 4+ , ©n presencia de una base, p. Ej. NazCos para

producir compuestos de la formula general Ill,

O,

L .

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 |.

Los compuestos novedosos de la presente invencion son dtiles en terapia,
especiaimente para el tratamiento de varias condiciones del dolor, como el
dolor cronico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor cancerigeno, dolor
causado por artritis reumatoidea, migrafia, dolor abdominal, etc. Sin embargo

esta lista no debe interpretarse como exhaustiva.

Los compuestos de la invencién son (tiles como inmunomoduladores,

especiaimente para enfermedades auto inmunes, como la artritis, para injertos

&
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de piel, trasplante de érganos y necesidades quirirgicas similares, trastomos
del colageno. varias alergias, para uso como agentes antitumorales y agentes

antivirales.

Los compuestos de la invencidn son utiles en estados de enfermedades donde
la degeneracién 6 disfuncién de receptores opioides est4 presente ¢ implicita
en ese paradigma. Esto puede implicar el uso de versiones marcadas
isotdpicamente de los compuestos de la invencion en técnicas de diagnéstico y
aplicaciones de imagen tales como la tomografla de emisién de positrones

(PET).

Los compuestos de la invencién son Utiles para el tratamiento de diarea,
depresion, ansiedad y desdrdenes 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 desérdenes gastro
intestinales, p.Ej. estrefiimlento, desérdenes gastrointestinales funcionales,
tales como Sindrome de Intestino Irritable y Dispepsia Funcional, mal de
Parkinson y otros des6rdenes motores, dafios cerebrales traumaticos, ataques,
cardioproteccién seguida de un infarto del miocardio, daffos a la columna y
adiccion a las drogas, incluyendo tratamientos del alcohol, nicotina, opioides y
abuso de otras drogas, asl como desdrdenes del sistema nervioso simpatico,

como por ejemplo la hipertensién.
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Los compuestos de la invencion son (tiles como un agente analgésico para uso
durante la 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 el estado
anestésico (p. Ej. amnesia, analgesia, relajacién muscular y sedacién). Dentro
de esta combinacidn estan incluidos los anestésicos inhalados, los hipnéticos,

anxioliticos, bloqueadores neuromusculares y los opicides.

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

anteriormente discutidas.

Un aspecto adicional de la invencién 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.

Otro aspecto de la presente invencidon son los intermediarios de la formula

general Il y lll,
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en donde PG es un grupo protector uretano tal como Boc 6 CBZ 6 un bencilo
un grupo protector bencilo sustituido, tal como el 2,4-dimetoxibencilo.

Métodos de Preparacion

EJEMPLOS

La invencion sera ahora descrita en mas detalle por los siguientes Esquemas y

Ejemplos, que no deben constituirse como una limitante de la invencioén.

Esquema 1: Sintesls del Intermediario 6 bromuro vinllo
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Una mezcla del material de partida 1 (11.2 g, 49 mmol) y de trimetil fosfito
(25mL) fue reflejuda bajo N2z por 5 horas. Se retind el exceso de trimetil fosfito
por co-destilacién con tolueno para producir el compuesto 2 en rendimiento

cuantitativo:

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

piperidin-1- carboxilico.

A una solucién de 2 en THF seco (200 mL) se agregd 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 dejo calentar a temperatura ambiente antes de adicionar
N-tert-butoxicarbonilo-4-piperidona (9.76 g, 49 mmol en 100 mL de THF seco).
Después de 12 horas, la mezcla de reaccioén se enfrié rdpidamente 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 cromatografla instantianea para
obtener 3 como un sélido blanco (5.64 g, 35%).

IR (NaCl) 3424, 2974, 2855, 1718, 1688, 1606, 1427, 1362, 1276 cm™;

'H NMR (CDCl3) 5 1.44 (s, 8H), 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 (s, 3H, OCHj), 6.33 (s, 1H,
CH), 7.20 (d J=6.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.94 (d, J=6.7 Hz, 2H, Ar-H); 1*C NMR (CDCI
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3) 8 28.3, 29.2, 36.19, 51.9, 123.7, 127.8, 128.7,129.4, 140.5, 142.1, 154.6,
166.8.

Intermediario 4: éster tert-butllico del Aacido [4-{metoxicarbonil-fenil}metill-

piperidin-1- carboxflico

A una mezcla de 3 (5.2 g, 16 mmol) y K2CO3 (1.0 g) en diclorometano seco
(200 mL) se agregd 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 solucién
después de la filtracidn de K2CO, fue condensada. Luego el residuo se disolvid
en acetato de etilo (200 mL), se lavé con agua (200 mL), HCI 0.5 M (200 mL)
y salmuera (200 mL), y secado sobre MgSO4. La remocién de los solventes
dio un producto crudo, el cual fue recristalizado a partir de metanol para

producir 4 como un sdélido blanco (6.07 g, 78%):

IR (NaCl) 3425, 2969, 1725, 1669, 1426, 1365, 1279, 1243 cm™;

"H NMR (CDCls) 5 1.28 (s, 9H), 1.75, (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.1 (m, 2H), 3.08
(br, 2H), 3.90 (s, 3H, OCHs), 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 (CDCls) 5 28.3, 36.6, 38.3, 40.3, 52.1, 63.2, 72.9, 129.0, 130.3, 130.4
141.9, 154.4, 166.3

piperidin-1-carboxilico

Una solucién de 4 (54 g 11 mmol) en metanol (300 mL) y NaOH 2.0 M (100
mL) fue calentada a 40°C por tres horas. El sélido se recolecté por filtracién y

se dejd secar durante la noche al vacio. La sal seca se disolvié en 40% de
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acetonitrilo/agua y se ajusté a un pH 2 usando HCl concentrado El producto §

(3.8 g, 87%) se aisldé como un polvo blanco por filtracién:

'H NMR (CDCl3) & 1.45 (s, 9H, '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); °C NMR
(CDCI 3) 5 28.3, 31.5, 34.2, 44.0, 115.3, 128.7, 120.4, 130.2, 137.7, 145.2,
154.6, 170.3;

Intermediario 8: éster tert-butllico del Acido 4-[bromo-(4diisopropilocarbamoil-

fenil}metilen]-piperidin-1- carboxllico.

A una suspension liviana de é&cido (5) (50.27 g, 0.127 mol, 1.0 equiv.) en
acetato de etilo (350 ml) a temperatura ambiente se agregd diisopropilamina
(71.10 ml, 0.510 mol, 4.0 equiv.) y 2-(1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetra-
metiluroniotetrafiouroborato (TBTU, 44.90 g, 0.140 mol, 1.1 equiv). Después de
agitar la suspension blanca delgada resultante por dos dias, la reaccion es
enfriada rapidamente agregando agua (200 ml) y las dos fases separadas. La
fase acuosa se vuelve a extraer dos veces con diclorometano (100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa de HCI 1M (150
ml) y salmuera (100 mi), secadas con sulfato de sodio, filtradas y concentradas
bajo presidn reducida a un aceite amarillo claro. El producto crudo fue
recristalizado en teri-butili metiléter (300 ml). El fitrado se purificd por
cromatografia instantanea, eluyendo con acetato de etilo al 30% en hexanos y
recristalizado en una mezcla de acetato de etilo: hexanos (10:90). Los

productos soélidos blancos fueron combinados (47.28g, 78% de rendimiento).
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Esquema 2: Ruta Sintética del EJemplo 1 e Intermediario 9

benzamida.

A una solucién de bromuro de vinilo 6 (9.09g, 18.96 mmol, 1.0 equiv.) en
tolueno (100 ml) a temperatura ambiente se agregd acido 2-aminoborénico
(3.12 g, 22.75 mmol, 1.2 equivalente), seguido por etanol (20 ml) y carbonato
de sodio (solucién acuosa 2M, 23.7 ml, 47.4 mmol, 2.5 equiv). Después de
purgar con nitndgeno el sistema por 15 minutos se agrego
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.58g, 1.37 mmol,0.072 equiv.) a la mezcla
que se llevé entonces a 90°C. Después de agitar toda la noche, se dejo enfriar
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la reaccion a temperatura ambiente y se separaron las fases. La fase orgénica
se lavd dos veces con agua (50 ml) y luege con salmuera (50 ml). La fase
acuosa se volvié a extraer con diclorometano (80 ml). La (ltima fase orgénica
se lavd dos veces con agua (50 ml) y luego con salmuera (50 ml). Se
combinaron las fases organicas, se secaron con sulfato de sodio y se filtraron y
concentraron bajo presién reducida. El producto crudo fue purificado por
eluyente a través de cromatografia instantdnea, eluyendo con acetato de etilo
al 50% en hexanos (6.06 g, 65%).

benzamida

A una solucibn del carbamato 7 (5.20g, 10.6 mmol, 1.0 equiv) en
diclorometano (100 ml) a temperatura ambiente se agregé éacido trifluoracético
(TFA) (8.15 ml, 105.8 mmol, 10.0 equiv). Después de agitar por tres horas, se
enfrié rdpidamente la reaccién agregando una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 2M (100 ml). Las fases fueron separadas. La fase orgédnica se lavd dos
veces con una solucién acuosa de hidroxido de sodio 2M (50 ml); se secd con
sulfato de sodio, se filtrb y se concentrd bajo una presién reducida para
producir 3.81 g del compuesto deseado (92%).

Una allcuota (450 mg, 1.15 mmol) de la amina desprotegida fue
purificada 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). Se concentrd la fraccién
bajo presion reducida y se neutraliz6 a pH=10 con una solucién acuosa de
hidrdxido de sodio 2M. Luego se extrajo la mezcla dos veces con acetato de

etilo (20ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato de

-
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sodio, se filtraron. A esta mezcla se agregd una solucibn HCl 1M en éter
dietllico (4 ml, ca 3.5 equiv). Luego la mezcla resultante fue concentrada bajo
presién reducida. Los sdélidos blancos se trituraron con éter dietllico y se

concentraron bajo presion reducida para producir 336.7 mg del producto.

'H NMR (6 en ppm) (400MHz, CDsOD) 7.51 (t, J=8.4Hz, 1H, Ar-H); 7.20-7.38
(m,7H, Ar-H); 3.81 (br s, 1H, NCH); 3.61 (br s, 1H, NCH); 3.26 (m, 4H, NCH: );
2.59 (m, 4H, NCH2); 1.48 (br s, 6H, CH3); 1.13 (br s, 6H, CH,)

Andlisis elemental: Encontrado C, 57.88; H, 7.08; N, 7.54. Calculado para
C2sHaaN3O x 3.5 HCI requiere C, 57.84; H, 7.09; N, 8.09%

Ejemplo 1: N.N-diisopropil-4-{3-aminofenil-N-bencil-piperidin-4-iliden-metil

ridin-4-iliden-metil

benzamida {compuesto 10)

Se tratd el compuesto 6 preparado anteriormente (2.26 g, 5.0 mmolL), con TFA
(25 mL) en diclorometano (25 mL) a temperatura ambiente. Después de 2
horas, la mezcla de la reaccibn es condensada para producir un residuo
(compuesto 8), el cual se disolvi6 en acetonitriio (20 mL) y reaccioné con
bromuro de bencilo (5.0 mmol) a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla
de la reaccién es condensada y luego se disolvi6 en acetato de etilo (100 mL).
La solucidon orgénica se lavd con NH;OH 1N y salmuera y se seco sobre
MgSO4. La remocién de los solventes dio un producto crudo, el cual es

purificado por cromatografia instantdnea para producir el compuesto 8.

%
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A una solucién de amina (8) (4.76g, 13.6 mmol) en diclorometano (120mL) a
0°C fue agregada trietiiamina (5.7 mL, 41.0 mmol) y bromuro de bencilo
(1.8mL, 15.1mmol). La reaccién fue calentada gradualments a temperatura
ambiente y después de 24 horas se lavé la reaccién con agua (1x 100mL) y se
sacO la capa organica (MgSQO,), se filtro y se concentrd. El residuo fue
purificado por cromatografla instantanea, eluyendo con acetato de etilo del 50%

al 60% en hexanos para producir 3.80g (64% de rendimiento) del producto.

A un matraz que contenga 8.5g de bromuro de vinilo (10) se agrega

xileno (120mL), etanol (80mL) y acido 3-aminofenil borénico (3.96g, 1.5eq). La
solucién es desgasificada (30 minutos) y luego es agregado carbonato de
sodio (29.0mL, 2N, 3.0 eq. desgasificado por 30 minutos) via canula. Se agregé
tetrakistrifenilfosfina paladio (1.67g., 0.075 eq). La mezcla de reaccion es
desgasificada por 10 minutos, luego agitada a 80°C durante toda la noche.
Posteriormente la reaccién se enfri6, diluyd con agua vy filtrd a través de tierra
de diatoméaceas. Los orgdnicos son retirados y la fase acuosa es extraida con
éter (2 x 100 mL). Los organicos combinados son secados con sulfato de
magnesio anhidro, filtrados y concentrados. El residuo es purificado por
cromatografia instantdnea, eluyendo con MeOH/CH2Cl> 2% a MeOH/CH:CI;
4%.

piperidin-4-iliden-metil)}-benzamida

A una solucibn de amina 9 (3.75 mg, 0.96 mmol, 1.0 equiv) en

tretrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente se agregd benzaldehido
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(117ul, 1.15 mmol, 1.2 equiv). Después de agitar por 10 minutos se agregé a la
solucién triacetoxiborohidruro de sodio (265 mg, 1.25 mmol, 1.3 equiv).
Después de agitar durante la noche, la mezcla de la reaccion se diluyé con
diclorometano (10ml) y solucién acuosa de hidroxido de sodio 2M (15 ml). Las
fases se separaron y la fase orgénica se lavd con salmuera (15 ml). La fase
acuosa anterior se volvié a extraer con diclorometano tres veces (15 ml). Las
fases organicas se combinaron, secaron con sulfato de sodio, filtraron y
concentraron bajo presién 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 presién
reducida y neutralizada a un pH=11 con una solucién actiosa de hidrdxido de
sodio 2M. Luego la mezcla fue extralda dos veces con acetato de etilo (30 ml).
Las fases organicas son combinadas, secadas con sulfato de sodio y filtradas.
A esta mezcla se agregd una solucién HCl 1M en éter dietllico (4ml, ca 3.5
equiv). La mezcia resultante fue entonces concentrada bajo presién reducida.
Los sélidos blancos fueron triturados con éter dietllico y concentrados bajo

presién reducida para producir 284 mg del producto (53% de rendimiento).

'H NMR (5 en ppm): (400MHz, DMSO) 7.56 (s, 2H, Ar-H) ; 7.41 (m, 4H, Ar-H) ;
7.22 (d, J=7.4Hz, 2H, Ar-H} ; 7.08-7.15 (m, 4H, Ar-H) ; 6.96 (s, 1H, Ar-H) ; 4.26
(s, 2H, NCH2Ar) ; 4.00 (br s, 2H, NHz2 ) ; 3.60 (br s, 2H, NCH) ; 3.32 (br s, 2H,
CHy) ; 3.00 (br s, 2H, CHz) ; 2.57 (m, 4H, NCHg) ; 1.31 (br s, 6H, CH,) ; 1.06

(br 8, 6H, CHa)

Andlisis elemental: Encontrado C, 64.33; H, 7.10; N, 6.40. Calculado para
CasHzgN3O x 3.2HCI C, 64.23; H, 7.11; N, 7.02%.
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Los Ejemplos Adicionales 2-13 fueron preparados siguiendo el procedimiento
sintético general indicado méas adelante. El procedimiento descrito

anteriormente para el ejemplo 1 es tipico.

A una solucidon del compuesto 7 en tetrahidrofurano (THF) seco se agrega
aldehlido (1-1.5eq), seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (1-1.6eq). La
reaccion es agitada a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrdgeno por un
periodo de tiempo prolongado (6-48 horas) para asegurar una completa
reaccion. Posteriormente la mezcla de la reaccién es sometida a un
procedimiento de trabajo y purificacién estandar. La cantidad de THF no es
importante. Se prefiere una cantidad de amina correspondiente a aprox. 30mL

por gramo,

Datos analiticos para los Ejemplos sintéticos se muestran en la siguiente Tabla

1.
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Tabla 1: Datos anallticos para ejemplos sintéticos
ElL.#|R Nombre Datos NMR (400MH,)
1 4-[1-(3-Amino-fenil}-1-(1- _ |(400MHz, DMSO) 7.56 (s, 2H, Ar-H)
\© bencil-piperidin-4-iliden)- ; 741 (m, 4H, Ar-H) ; 7.22 (d,
metil]-N,N-di isopropil- | J=7.4Hz, 2H, Ar-H) ; 7.08-7.15 (m,
benzamida. 4H, Ar-H) ; 6.96 (s, 1H, Ar-H) ; 4.26
(s. 2H, NCH2Ar); 4.00 (br s, 2H,
NH); 3.60 (br s, 2H, NCH); 3.32 (br
s, 2H, CHz); 3.00 (br s, 2H, CH.);
257 (m, 4H, NCH,); 1.31 (br s, 6H,
CHj3); 1.086 (br s, 6H, CHj3)
2 Xy, |4-11-(3-Amino-fenil)-1-(1- (400MHz, CDJ0OD) 8.74 (d, J=5.5Hz,
NI .~ |pirdin-2-iimetil-piperidin4- |1H, Ar-H); 8.12 (dd, J=5.4, 5.6Hz,
iliden)-metil]-N, N-diisopropil- | 1H, Ar-H); 7.78 (d,J=8.3Hz, 1H, Ar-
benzamida. H) ; 7.63 (m, 1H, Ar-H); 7.51 (t,
J=8.3Hz, 1H, Ar-H); 7.20-7.40 (m,
7TH, Ar-H), 4.60 (s, 2H, NCHzAr);
3.80 (br s, 1H, NCH); 3.61 (br s, 1H,
NCH); 3.20-3.25 (m, 4H, CHg); 2.70
(m, 4H, NCH,); 1.47 (br s, 6H, CHs);
1.15 (br 8, 6H, CHs).
3 Xy |4{1-(3-Amino-fenil}-1-(1-  |(400MHz, DMSO) 8.85 (d, J=5.6Hz,
| . N | piridin4-iimetil-piperidin4- |2H, Ar-H) ; 8.05 (d, J=5.6Hz, 2H, Ar-

iliden)-metil]-N,N-diisopropil-

benzamida.

H) ; 742 (t, J=B2Hz, 1H, Ar-H) ;
7.22 (t, J=7.4Hz, 3H, Ar-H); 7.12 (¢,
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J=7.4Hz, 3H, Ar-H) ; 7.04 (s, 1H, Ar-
H) ; 4.49 (s, 2H, NCHAr); 3.58 (br s,
2H, NCH); 3.38 (br s, 2H, CH,); 3.08
(br s, 2H, CHy); 2.66 (br s, 2H,
NCHz); 2.49 (br s, 2H, NCH,); 2.45
(s, 2H, NHz); 1.32 (br s, 6H, CHs);
1.06 (br s, 6H, CHs).

0/

4-[1-{3-Amino-fenil)-1-(1-
furano-2-ilmetil-piperidin-4-
iliden)-metil]-N, N-diisopropil-

benzamida

(400MHz, DMSO) 7.76 (d, J=1.9Hz,
1H, Ar-H) ; 7.40 (t, J=7.4Hz, 1H, Ar
H) ; 7.21 (m, 3H, ArH) ; 7.12 (d,
J=8.3 HZ, 3H, Ar-H); 7.01 (s, 1H, Ar-
H), 6.68 (d, J=3.8 Hz, 1H, Ar-H);
6.52 (t, J=2.8Hz, 1H; Ar-H); 4.35 (s,
2H, NCHoATr) ; 4.07 (br s, 2H, NHy) ;
3.80 (br s, 2H, NCH) ; 3.34 (br s, 2H,
CHz): 2.98 (br s, 2H, CH.); 2.53 (br
s, 4H, NCH3); 1.31 (br s, 6H, CHj) ;
1.19 (br s, 6H, CHa).

4-[1+(3-Amino-fenil)-1-{1-
furano-3-iimetil-piperidin-4-
iliden)-metil}-N, N-diisopropil-

benzamida.

(400MHz, DMSO) 7.81 (s, 1H, Ar-H)
; 7.70 (d, J=2.8Hz, 1H, Ar-H) ; 7.41
(t, J=8.4Hz, 1H, Ar-H) ; 7.21 (m, 3H,
Ar-H); 7.13 (d, J=8.4Hz, 3H, Ar-H);
7.01 (s, 1H, Ar-H); 6.73 (s, 1H, Ar-
H); 4.12 (s, 2H, NCHzAr) ; 3.91 (br s,
2H; NH2); 3.60 (br s, 2H, NCH); 3.36
(m, 2H, CH3) ; 2.95 (br s, 2H, CHy) ;
2.59 (m, 4H, NCH,) ; 1.32 (br s, 6H,
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CHs) ; 1.06 (br s, 6H, CHs).

tiazol-2-ilmetil-piperidin-4-
iliden-metil}-N, N-diisopropil-

6 = 4-[1-(3-Amino-fenil)-1-{1- (400MHz,CDsOD) 7.61 (d, J=6.5Hz,
S/ tiofeno-2-iimetil-piperidin-4- |1H, Ar-H) ; 7.52 (t, J=7.4Hz, 1H, Ar-
iliden)-metil]-N, N-diisopropil- | H); 7.27-7.35 (m, 5H, Ar-H); 7.23(m,
benzamida. 2H, Ar-H); 7.18(s, 1H, Ar-H); 7.11 (t,
J=2.7Hz, 1H, Ar-H); 4.60 (s, 2H,
NCHAr); 3.65 (br s, 1H, NCH); 3.57
(m, 3H, NCH, CHz); 3.15 (m, 2H,
CHy); 2.74 (m, 2H, NCH_); 2.55 (br s,
2H, NCHy); 1.47(br s, 6H, CHa); 1.14
(br s, 6H, CHs).
EL.#|R Nombre Datos NMR (400MH,)
7 = 4-{1-(3-Amino-fenil}-1-(1- (400MHz, DMSO) 7.74 (d, J=1.8Hz,
\Qs tiofeno-3-ilmetil-piperidin4- |1H, Ar-H); 7.59 (q, J=1.8Hz, 1H, Ar-
iliden)-metil)-N, N-diisopropil- | H); 7.43 (t, J=8.3Hz, 1H, Ar-H); 7.35
benzamida. (d, J=5.6Hz, 1H, Ar-H); 7.21 (m, 3H,
Ar-H); 7.13 (m, 3H, Ar-H); 7.07 (s,
1H, Ar-H); 4.26 (s, 2H,NCHzAr) ; 3.87
(br s, 2H, NHz); 3.60 (br s, 2H, NCH)
; 3.32 (br 8, 2H, CH2) ; 2.97 (br s, 2H,
CHy) ; 2.61 (m, 2H, NCH.) ; 2.52 (m,
2H, NCH) ; 1.31 (br s, 6H, CHj);
1.06 (br s, 6H, CHs).
8 4-[1-(3-Amino-fenil)}-1-(1- (400MHz, DMSO) 7.91 (dd, J=2.78,

12.1Hz, 2H, Ar-H) ; 7.42 (t, J=7.4Hz,
1H, Ar-H} ; 7.22 (m, 3H, Ar-H) ; 7.13
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benzamida

(m, 3H, Ar-H) ; 7.03 (s, 1H, Ar-H);
4.72 (8, 2H, NCHzAr); 3.60 (br s, 2H,
NCH); 3.51 (br s, 2H, CHy); 3.15 (br
s, 2H, CHz); 2.55 (m, 4H, NCH2);
1.30 (br s, 8H, CH3); 1.04 (br s, 6H,
CHa)

4-{1-(3-Amino-fenil)-1-[1-
(1H-imidazol-2-ilmetil)-
piperidin-4-iliden]-metil}-

N,N-diisopropil-benzamida

(400MHz, DMSO) 7.71 (s, 2H, Ar-H);
7.42 (t, J=2.3Hz, 1H, Ar-H); 7.21 (m,
8H, Ar-H); 7.13 (s, 1H, Ar-H); 4.50 (s,
2H, NCHAr); 4.10 (br s, 2H, NH2);
3.60 (br s, 2H, NCH); 3.23 (br s, 4H,
CHy); 2.53 (m, 4H, NCHy); 1.31 (br s,
6H, CHa); 1.06 (br s, 8H, CH3)

10

4-{1-(3-Amino-fenil)-1-[1-
(1H-imidazol-4-ilmetil)-
piperidin-4-iliden]-metil}-

N,N- diisopropil-benzamida

(400MHz, DMSO) 9.12 (s, 1H, Ar-H) ;
7.83 (s, 1H, Ar-H) ; 7.41 (t, J=8.4Hz,
1H, Ar-H) : 7.21 (m, 3H, Ar-H) ; 7.14
(m, 3H, Ar-H) ; 7.01 (s, 1H, Ar-H) ;
4.41 (8, 2H, NCHzAr) ; 3.99 (br s, 2H,
NHz) ; 3.60 (br s, 2H, NCH) ; 3.44 (br
8, 2H, CHy) ; 3.02 (br s, 2H, CHy) ;
2.58 (m, 4H, NCHg) ; 1.32 (br s, 6H,
CHa); 1.06 (br s, 6H, CHs).

11

4-{1-(3-Amino-fenil)}-1-[1-(4-
metoxi-bencilo)-piperidin-4-
iliden]-metil}-N, N-diisopropil-

benzamida

(400MHz, DMSO) 7.46 (d, J=8.3Hz,
2H, Ar-H) ; 7.41 (t, J=6.4Hz, 1H, Ar-
H). 7.23 (d, J=8.3Hz, 2H, Ar-H) ; 7.17
(m, 1H, Ar-H) ; 7.11 (m, 3H, Ar-H) ;
7.00 (s, 1H, Ar-H) ; 6.95 (d, J=8.3Hz,
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2H, Ar-H); 4.19 (s, 2H, NCH2Ar); 3.73
(s, 3H, OMe); 3.57 (br s, 2H, NCH) ;
3.33 (m, 2H, CHy) ; 2.96 (br s, 2H,
CH2) ; 2.55 (m, 4H, NCH.) ; 1.36 (br
8, 6H, CH3) ; 1.06 (br s, 6H, CHj3).

12 \©\ 4-{1-3-Amino-fenil}-1-[1{4-
Br | bromo-bencil)-piperidin-4-
iliden]-metil}-N, N-diisopropil-

benzamida

(400MHz, DMSO) 7.62 (d, J=8.3Hz,
2H, Ar-H) ; 7.49 (d, J=8.3Hz, 2H, Ar-
H); 7.33 (m, 1H, ArH); 7.22 (d,
J=8.3Hz, 2H, Ar-H); 7.11 (d, J=8.3Hz,
2H, Ar-H); 7.00 (m, 2H, Ar-H); 6.85
(br s, 1H, ArH) 426 (s, 2H,
NCHzAr); 3.57 (m 4H, NHz, NCH);
3.34 (br &, 2H, CH.); 2.99 (br s, 2H,
CH); 2.50 (m, 4H, NCHg); 1.32 (br s,
6H, CHa); 1.07 (br s, 6H, CH).

13 4-[1«(3-Amino-fenil}-1-{1-

pirmol-2-ilmetil-piperidin-4-

H
N
d iliden)-metil}-N, N-diisopropil-

benzamida

Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos conforme a la presente invencién pueden ser

administrados via oral, sublingual, intramuscular, subcutdnea, tdpica,

intranasal, intraperitoneal, intratordxica, intravenosa, epidural, Intratecal e

intracerebro-ventricularmente y por inyeccién en las articulaciones.
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Una ruta preferida de administracion es oral, intravenosa o intramuscularmente.

La dosificacion dependera de la ruta de administracién, la gravedad de la
enfermedad, edad y peso del paciente y otros factores normalmente tenidos en
cuenta por el médico tratante, cuando se determina el régimen individual y el

nivel de dosificacion en cuanto al mas adecuado para un paciente en particular.

Para la preparacion de composiciones farmacéuticas de los compuestos de
esta invencion, los portadores inertes aceptables farmacéuticamente pueden
ser sodlidos 6 liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen poivos,

tabletas, granulos dispersibles, capsulas, cachets y supositorios.

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

también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el portador es un sdlido dividido finamente, el cual est4 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 tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de

cacao es fundida inicialmente y el ingrediente activo es dispersado en esta, por
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ejemplo, por agitacién. La mezcla homogénea fundida es posteriormente

vertida en moldes de tamafio conveniente y se deja enfriar y solidificar.

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

manteca de cacao y similares.

Las sales incluyen, pero no estadn limitadas a, ‘'sales farmacéuticamente
aceptables. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables dentro del
alcance de la presente invencion incluyen:

acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, acetato
de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, di-clorhidrato, edetato, edisilato,
estolato, esilato, fumarato, glucaptato, gluconato, glutamato, glicollilarsanilato,
hexilresorcinato, hidrabamina, borohidrato, 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, tannato, tartrato, teoclato, trietioduro y

benzatina.

Ejemplos de sales fairmacéuticamente no aceptables dentro del alcance de la
presente invencion incluyen: yodohidrato, perclorato, tetrafluoroborato. Las
sales farmacéuticamente no aceptables pueden ser de uso son propiedades

fisicas y/o quimicas ventajosas tales como la cristalinidad.
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Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son los clorhidratos,
sulfatos y bitartratos. Las sales clorhidrato y sulfato son particularmente

preferidas.

El tdrmino de composicion tiene por objeto incluir la formulacién del
componente activo con el material encapsulante como un portador que provee
una capsula en la cual el compuesto activo (con o sin otros portadores) esta
rodeado por un portador, el cual esta de este modo en asociacion con este. De
igual manera se incluyen los chachets.

Las tabletas, polvos, cachets y capsulas pueden usarse como forma de dosis

sélidas adecuadas para administracion oral.

El llquido de composiciones incluye soluciones, suspensiones y emulsiones. El
agua estéril o soluciones de agua-propileno-glicol de los compuestos activos
pueden mencionarse como un ejemplo de preparaciones liquidas adecuadas
para administracion parenteral. Las composiciones liquidas también pueden ser

formuladas en solucién en una solucién 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, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y otros agentes de suspension conocidos en la

técnica de formuiacién farmacéutica.
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Preferiblemente las composiciones farmacéuticas estin en forma de
dosificacién unitaria. En dicha forma, la composicion estad dividida en dosis
unitarias que contienen las cantidades adecuadas del componente activo. La
forma de dosificaciéon unitaria puede ser una preparacion empacada; el
empaque contiene cantidades discretas de las preparaciones, por ejemplo,
tabletas empacadas, cépsulas y polvos en viales 6 ampollas. La forma de
dosificacion unitaria puede estar también en capsula, cachet ¢ la tableta en 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
U, 8 y x y resistencia a la neomicina crecieron en una suspension a 37°C y 5%
CO2 en matraces de agitacién que contienen DMEM 10% FBS libre de calcio,

BCS 5%, Pluronic F-68 0.1% y geneticina 600 ug/mi.

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 politrén por 15 segundos (ratdn) 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 patrén de 0.5 MmM a 0.5 M en DMSO:
etanol).
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Preparacion 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 para un
patrén 0.1 mM a 0.1M en etanol), incubado en hielo por 15 minutos y luego
homogeneizado con un politrén por 30 segundos. La suspensién se centrifugd
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 las dos centrifugaciones se combinaron y centrifugaron a 46.000 g (max) por
30 minutos. Los granulos fueron resuspendidos en un patrdn frio Tris (Tris 50
mM/Cl, pH 7.0) y centrifugados nuevamente. Los granulos finales se
resuspendieron en un buffer de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH
7.0). Las allcuotas (1ml) en tubos de polipropileno se congelaron en
hielo/etanol y se almacenaron a -70°C hasta su uso. Las concentraciones de

protelna se determinaron por el ensayo Lowry modificado con SDS.

Ensayos de Enlace

Las membranas fueron demretidas a 37°C, enfriadas con hielo y pasadas 3
veces a través de una aguja de calibre 25 y diluidas en un amortiguador
enlazante (Tris 50mM, MgCl, 3mM, BSA 1mg/ml (Sigma A-7888), pH 7.4, el
cual se aimacend a 4°C después de filtracién a través de un filtrd de 0.22 m y al
cual le ha sido agregadas recientemente 5ug/ml de aprotinina, 10uM bestatina
y 10 uM diprotina A, no DTT). Se agregaron alicuotas de 100 ul a tubos de
polipropileno de 12x75 mm helados que contenlan 100 pul del radioligando
adecuado y 100 ul del compuesto de prueba en varias concentraciones. El
enlace total (TB) y no especifico (NS) se determind en ausencia y presencia de
10 uM de naloxona respectivamente. Los tubos fueron vorticiados e incubados

a 25°C por 60-75 minutos, tiempo después del cual los contenidos se filtraron
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ripidamente al vaclo y se lavaron en un amortiguador de lavado helado
aproximadamente de 12ml/tubo (Tris 50mM, pH 7,03, MgCl, 3mM) a través de
filtros GF/B (Whatman) pre-remojados por lo menos 2 horas en polietilenimina
0.1%. La radioactividad (dpm) retenida en los filtros se volvi6 a medir con un
contador beta después de remojar los filtros por lo menos 12 horas en
miniviales que contenlan 6.7 ml del fluido de escintilacion. Si el ensayo se
configura en placas de pozos profundos de 96 espacios, la filtracién es sobre
Unifiltros de 96 espacios remojados en PEl, 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 las placas del filiro se llevo a cabo con un TopCount (Packard)

después de agregar 50ul del fluido de escintilacion 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 de las protelnas-G a las cuales se unieron los receptores. En el
ensayo de enlace GTP, el GTPly]**S es combinado con los compuestos de
prueba y las membranas de las células HEK-293S que expresan receptores
opioides humanos clonados o de cerebros de ratdn y ratas homogeneizados.
Los agonistas estimulan en enlace GTP[y]**S en estas membranas. Los valores
ECso Y Emax do los compuestos son determinados a partir de curvas dosis-
respuesta. Se llevaron a cabo variaciones al lado derecho de la curva dosis-
respuesta por el antagonista delta naltrindol para verificar que la actividad

antagonista estd mediada a través de los receptores delta.
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Procedimiento para GTP del cerebro de |a rata

Las membranas del cerebro de la rata se deritieron a 37°C, se pasaron 3
veces por una aguja punta roma de calibre 25 y se diluyeron en el ligante
GTPyS (Hepes, 50 mM, NaOH 20mM, NaCl 100mM, EDTA 1mM, MgCl; 5mM,
pH 7.4. Adicionar inmediatamente DTT 1mM BSA 0.1%). Se agregaron GDP
final 120uM a las diluciones de las membranas. Los valores ECsp Yy 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 proteina de la membrana
(20pg/pozo) y 100000-130000 dpm de GTPY*S por pozo (0.11-0.14nM). Los
enlaces basales y méaximos estimulados son determinados en ausencia y

presencia de SNC-80 3uM.

Analisis de Datos

El enlace especifico (SB) fue calculado como TB-NS y el SB en presencia de
varios compuestos de analisis y fue expresado como porcentaje de control SB.
Los valores de ICs y el coeficiente Hill (ny) para ligandos en desplazamiento
especificamente enlazados al radioligando fueron calculados a partir de
gréficos 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 ecuacidon Cheng-Prussoff. Los valores promedio + S.E.M. de ICsp, K; ¥ NH
fueron reportados para los ligandos evaluados en por lo menos tres curvas de
desplazamiento. La actividad biolégica de los compuestos de la presente

invencién se indica en la Tabla 2
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Tabla 2. Datos Biologicos
Ej. # |HDELTA CEREBRO DE RATA CEREBRO DE RATON

(nM) (nM) (nM)

ICso ECso %EMax ECso %EMax |ECso %EMax
1-12(0.78- |2.49-55.9 |94-114 21.4-430 83-156 26.3- 82-161

4.85 799.3

Experimentos de Saturacion del Receptor

Los valores K& del radioligando fue.lron determinados al realizar las
evaluaciones de enlace en las membranas de las células con los radioligandos
adecuados en concentraciones que estan en un rango entre 0.2 a 5 veces del
estimado K& (hasta 10 veces sf las cantidades del radioligando requeridas son
factibles). El enlazamiento especifico del radioligando fue expresado como
pmol/mg de protelna de membrana. Los valores de K& y Bmax de experimentos
individuales se obtuvieron de ajustes no lineales de radioligandos

espeacificamente enlazados (B) vs radioligando libre nM (F) de sujetos conforme

a un modelo de un sitio.

VO

DETERMINACION DE_MECANO-ALODINIA USANDO LA PRUEBA
FREY

La evaluacién 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
Plexiglass en la parte superior del fondo de una malla de alambre, la cual

permitié tener acceso a la pata y dejadas alll para habituarlas por 10-15
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minutos. El area evaluada fue la pata posterior izquierda plantar-media

evitando las aimohadillas de las patas menos sensitivas.

La pata 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, 851 y 15.14
gramos; Stoelting 1ll. USA). El cabello von Frey se aplicé desde debajo del piso
de la malla perpendicular a la superficie de la planta con suficients fuerza para
causar un ligero doblez contra la pata y se dejé por aproximadamente 6-8
segundos. Se observd una respuesta positiva cuando la pata era retirada
bruscamente. Se considerd como una respuesta positiva el estremecimiento
inmediatamente después de retirar el cabello. Se considerd como una

respuesta ambigua una ambulacién y en dichos casos se repitié el estimulo.

Protocolo de Ensayo

Los animales fueron analizados el dia 1 postoperatorio para el grupo tratado
FCA. El 50% del umbral de retiro se determiné usando el método abajo - arriba
de Dixon (1980). El analisis 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 6 descendents. En ausencia de una respuesta por el
retiro de la pata al cabello seleccionado inicialimente, se presenté un estimulo
mas fuerte; en el evento del retiro de la pata, se seleccioné el estimulo
siguiente més débil. El céiculo 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.. el umbral fue inicialmente cruzado. En casos donde los
umbrales cayeron por fuera del rango de los estimulos, los valores de 15.14
(sensiblidad normal) 6 0.41 (alodinico maximo) fueron respectivamente

asignados. El patrén resultante de las respuestas negativas y positivas fue

>R
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tabulado usando la convencién X =no retiro; O= retiro y el 50% umbral de retiro

fue interpolado usando la formula:
50% g umbral = 10 ®™¥® /10,000

donde Xf = valor del ultimo cabello von Frey usado (unidades log); K= valor
tabular (de Chaplan et al (1994)) para del modelo de respuestas
positiva/negativa; y 6= diferencia promedio entre el estimulo (unidades log).

Aqui & = 0.224

Los umbrales Von Frey se convirtieron en un porcentaje del efecto maximo
posible (% MPE), conforme a Chaplan ef al 1994. La siguiente ecuacién se usd

para computar % MPE:
% MPE = Umbral del medicamento tratado (g) — umbral de alodinia (g} X 100

Umbral de control (g) — umbral de alodinia (g)

ADMINISTRACION DE LA SUSTANCIA DE PRUEBA

Las ratas fueron inyectadas (subcutianeamente, intraperitonealments,
intravenosamente u oralmente) con una sustancia de prueba antes de la
prueba von Frey, el tiempo entre la administracién del compuesto de prueba y
la prueba von Frey varié dependiendo de la naturaleza del compuesto de

prueba.

PRUEBA DE WRITHING

El 4cido acético producird contracciones abdominales cuando es administrado
intraperitonealmente en ratones. Estas se extenderan luego a su cuerpo en un

patrén tipico. Cuando se administran farmacos analgésicos, se observa menos
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este movimiento descrito e igualmente se observa que el fArmaco seleccionado

es un buen candidato potencial.

Solo se considera un reflejo de Writhing completo y tipico 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 patas. En este ensayo, los compuestos de la presente invencion

demuestran una inhibicién significativa de las respuestas de Writhing después

de una dosificacion oral de 1-100pmol/kg.

()] Preparacién de Soluciones

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 (vértice) y queda lista para
inyeccién.

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

més adecuado conforme a los procedimientos estandares.

(1) Administracién de Soluclones

El compuesto ({farmaco) se administra oral, intraperitoneal (i.p), subcutanea
(s.c) 6 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) o intratecalmente (i.t) se administra un

volumen de 5pl.
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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.

(i) Prueba

El animal (ratdn) es observado por un periodo de 20 minutos, asl como el
nimero de ocasiones (Reflejo de Writhing) observadas y cumplidas al final de
los experimentos. Los ratones se mantuvieron en jaulas individuales “caja de
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 y similares, se establecié en las ratas la eficacia

en el anélisis de conflicto geller-seifter.

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

1. Un compuesto de la formula |

en donde

R'! se selecciona de cualquiera de

() fenilo

>

(i) piridinilo

N
P
N
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(ili) tienilo

/8

(iv) furanilo

N

o)

(v) imidazolilo

N
9
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(vi) triazolilo
.
v,

(vii) pirrolilo

[\
e

(viil) tiazolilo
)
{2

(ix}) piridi-N-oxido
?_
N
»

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaromético R' pueden ser
independientemente ademas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados de alquilc C4-Cg lineal y ramificado, NO2, CF3 , alcoxi C4-Csg,

cloro, fiGor, bromo y yodo, asi como las sales de los mismos.
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Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo feniio

y cada anillo heteroaromético R' pueden ser independientemente
ademéas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de metilo, CF;, cloro, fiGior, bromo y yodo.

Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenilo R' y cada anillo heteroaromitico R' pueden ser

independientemente ademas sustituidos por un grupo metilo.

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

pimolilo, piridinilo, tienilo o furanilo.

Un compuesto conforme a la reivindicacibn 1, se selecciona de

cualquiera de:

4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-bencil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-disopropil-
benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-iliden)}-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-piridin-4-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-furano-2-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil- benzamida;

4-[1-(3-Aminofenil }-1-(1-furano-3-iimetil-piperidin-4-lliden)-metil]-N,N-

diisopropil- benzamida;
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4-[1<3-Aminofenil)-1-{1-tiofeno-2-iimetil-piperidin-4-iliden)}-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1-(3-Aminofenil)-1-(1-tiofeno-3-iimetil-piperidin-4-lliden)-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-[1(3-Aminofenil)-1-(1-tiazol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-{1-(3-Aminofenil)-1-[1-(1H-imidazol-2-iimetil}-piperidin-4-iliden}-metil}-
N,N-diisopropil- benzamida;
4-{13-Aminofenil)-1-[1-(1H-imidazol-4-ilmetil}-piperidin-4-iliden]-metil}-
N.N-diisopropil- benzamida;
4-{1-(3-Aminofenil)-1-[1(4-metoxi-bencil)-piperidin-4-iliden]}-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida;
4-{1<3-Aminofenil}-1-[1-(4-bromo-bencil}-piperidin-4-iliden]-metil}-N,N-
diisopropil- benzamida; y
4-[1-(3-Aminofenil)}-1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-

diisopropil- benzamida.

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

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

comprende la reaccién de un compuesto de la formula general I,
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en donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc 6 CBZ o
un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 24-
dimetoxibencilo, con acido 3-aminofenil boronico, usando un catalizador
de paladio, p.Ej. Pd(PPh3 . en presencia de una base, p. Ej. NazCO;

para producir los compuestos de la formula general Ili,

el cual es desprotegido 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 |.
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10.

11.

12.

13.

14.

Un compuesto de la reivindicaciéon 1 para uso en terapia.

Un compuesto conforme a la formula | de la reivindicacién 1 atil para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de dolor, ansiedad y

desérdenes gastrointestinales funcionales.

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

junto con un portador aceptable farmacéuticamente.

Un compuesto de la férmula |, conforme a la reivindicacion 1, dtil para la

manufactura de un medicamento para el tratamiento del dolor.
Un compuesto de la férmula 1, conforme a la reivindicacién 1, atil para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de desérdenes

gastrointestinales funcionales.

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

manufactura de un medicamento para el tratamiento de la ansiedad.

Un compuesto de la formula general II.
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en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc 6 CBZ o

un bencilo 6 grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-

dimetoxibencilo.

15. Un compuesto de la formula general ll|




WO 02/0947886 PCTISE02/00954

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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DECLARACION BAJO LA REGLA 4.17 PCT
(Que acredita el traspaso de los inventores al solicitants)

SOLICITUD DEL PCT

100368-1 WO

Original (para PRESENTACION) — impreso el 15.05.2002 11:05:59 AM

VS5

Declaraclén de Designaclién Preventiva

Ademas de las designaciones hechas de conformidad
con los items 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
continuacion. El solicitante declara que aquellas
designaciones adicionales estan sujetas a confirmacion
y que una designaciéon que no esté confimada antes
de la expiracién de los 15 meses desde la fecha de
prioridad debe considerarse que el solicitante la retind a
la expiracién de ese limite de tiempo.

V-6

Exclusién(es) de designaciones preventivas

NINGUNA

VI-1

VI-1-1
V|-1-2
VI-1-3

Reivindicacién de prioridad de una solicitud nacional
anterior

Fecha de registro

Numero

Pals

18 de mayo de 2001 (18.05.2001)
0101766-4
SE

Vii-1

Autoridad de Blsqueda Intemacional Escogida

Oficina de Patentes Sueca (ISA/SE)

vill
¥

Viil-3

Declaraciones

Ndmero de
declaraciones

Declaracion en cuanto a la identidad del inventor

Declaraciones en cuanto al derecho del solicitante, en
cuanto a la fecha de registro internacional, para solicitar
y que se otorgue una patente

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

Viil-4

Declaracion de inventoria (Gnicamente para el
propésito de designacion de los Estados Unidos de
América)

Vill-5

Declaracibn en cuanto a las revelaciones no
prejudiciales o excepciones de falta de novedad
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Original (para PRESENTACION) — impreso el 15.05.2002 11:05:59 AM
VIIl-2-1 |Declaracion: Derecho de solicitar y que se otorgue una|en relacion con esta solicitud
patente internacional
Declaracion 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 declaracion 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
siguiente:
Viil-2-1 Una cesién de BROWN, Wiliam a
(iv) ASTRAZENECA AB, fechada el 01 de
junio de 2001 (01.06.2001)
viil-2-1 Una cesion de WALPOLE,
Christopher a ASTRAZENECA AB,
(iv) fechada el 01 de junio de 2001
(01.06.2001)
VIlI-2-1 | Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones excepto la

designacion de los Estados Unidos de
América
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PCT REQUEST

s

Originel (for SUBMISSION) - printed on 15.05.2002 11:05:59 AM

100388-1 WO

V-§

Precautionary Designation Statament

In adkiition to the designations mads
under itams V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.9(b)
all designationa which would be
pemittad under the PCT axcept any
dodgndm(l)dﬂnsuhmw
undar liam V-8 below. The spplicant
declarea that those additional

are subject to confirmation
and that any designation which is not
confimed before the mxpimtion of 13
maontha from the priority date is to be
regerded as withdrawn by the applicant
at the explration of that time Ilmit.

2] Exclusion(s) from pracautionsry NONE
designationa
Vi1 Priority clnim of nrlhr national
application
VI-1-1 {Fling date 18 May 2001 (18.05.2001)
Vi-1-2 | Number 0101766-4
vi-1-3 | Coumry gE
Vi mmw Searching Athority | gwedish Patent Office (ISA/SE)
Vill | Deciarations Number of dsclarations
Viil-1 Dodlmlon as to the Identity of the -
Viii-2 D.dlllllorl as 1o the applicant's 1
entiiemant, as & the Intemational fling
date, to apply for and be granted a
Vill-3 [Oeclaration es to the applicants -
entiiement, as at the intemational filing
date, to claim the prioty of the sasller
| application
Vili-<4 | Declaration of Inventorship (only for the | ..
purposss of the dasignation of the
United States of America)
VI [Declaration as to non-prejudicial -

disclcaures or sxcaptions o lack of
novel
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Original (for SUBMIBSION) - printsd on 15.05.2002 11:05:59 AM

Declarstian: Entitlement to apply for
and be granted a patent
Daclargtion as to the
thmumlldmnhhmﬂhnHIu
dats, to apply for and be

patent (Rules 4.17(H) and 51bia. 1(.]{!)).
In a case where the declaration under
Rule 4,17(Wv) la not appropriate:
Nams:

in relation to this intermational
application

is entitled to apply for and be granted
a patent by virtues of the following:

viil-2-1 an assignment from BROWN, William to

™ ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
(01.06.2001)

VIIl-2-1 an assignment from WALPFOLE, Christopher

[ ) to ASTRAZENECA AB, dated 01 Juns 2001

(01.06.2001)

fli-2-1 | This deciaration Is made for the

purposes of:

all designations except the designation
of the United States of America
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Fecha (NED} W“'mmm FRGE WEL ALl MESBITEC
Vemdecis S BTSN B HEWS OERIDES
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION [X] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [x] A
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] 4
¢ Descripcion de la invencién [x] 53
Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas (X1 2
COMPLETA N INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ |
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio industrial [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []
ESQUEMA DE TRAZADO [ ]
¢ Indicaciéon de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién grafica del esquema trazado [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
OMPLETA [ ] INCOMPLETA [}
irma Responsable
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.sic.gov.co

Bogot4, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: OficloN* 00500
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacion N° 03 -100159
Solicltud intemacional PCT/SE02/00854
Fecha Inicio fase nacional 18/12/2003
Tramite o011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patents del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Declsién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsion 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficlo, complete ios requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerarda abandonada y
perderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, iiteral e), del
capftulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

-@C‘»m

RIS ELENA POLO
de la Divisién de Nuevas Creaciones (E).

El anterior requerimiento Iue notificado por filacibn en lista de
fecha, 18 ENE 2004




