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anexos A

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

I:] Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causants.
E Declaraciones (Declaracion bajo la Regla 4.17 PCT que acredita el traspaso del inventor al solicitante).

D Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

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

Traduccion del examen preliminar Intermaclonal efectuado por la IPEA.

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

D De ser el caso, documento que acredite |a licencla o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

D4 Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por :.
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud. s

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Internaclonal.

Otros: Reporte de Blsqueda Internaclonal con su traducclén; Publicacldn con su traduccién, Capftulo
Reivindicatorio como fue originalmente presentado en fase internacional con su tra-
duccibn y Anexo explicativo de modificaciones alas reivindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o
ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se esta 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.




FIL I

TRADUCCION OFICIAL No. 253

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

Firmado:  Sonya Celebioglu
Coordinador de Tradmites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL.

. e g ey P 'r"-ﬂ,M

Fimnado:  (Anne-Marie Bonde) | o oty v SEXTE 0 Dol Eincuno: |
Notario Publico ;"""’Sﬂﬂmﬁiﬂﬂﬂ"“'
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Fecha: Agosto 30, 2000 : *H! 27 OCT 2003

Sello: Notario Publico
Anne-Marie Bonde
Estocolmo
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C NSULAD DECOL MBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886
CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Firmado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocoimo

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.

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA

~
Encargada de las Funciones Consulares <
l‘“mn"‘ﬁmr.m'.: :_t.--ro t:n;%i;&lﬂllwﬁ A &
Hay sello del Consulado de Colombia @n EStOCOIMO, 28 1ot vas aow o oaewn. T B
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MINISTERIO DE RELACIONES EXJERIORES <}
3 Rvas o M u:;" FARAJAS 8
N s gt (] -
CERTIFICA |a firma y las funciones del fl.lncionaric; [
bajo el nimero 339698, el dia 19 de septiembre del
oy

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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'-"" 3“'9“"""'495 AstraZenaca Aktiebolag

"." . AstraZeneca'AB,

una -socledad ofganizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicllio en
§=151 85 S8dertllje, Suecia

nombramos por el presenta a JOSE ANTONIO
LLOREDA, yio GUSTAVO TAMAYQ, y/o ANGELA
MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas an dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 8°, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para racibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafo lo, del articulo 543 del dacreto 410 de
1871.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, vy/lo ANGELA MARIA
RESTREPO yio ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos dasigne, quedan especialmente
facultados para representamos ante |es autoridades
colomblanas, administrativas, judiclales o de policia,
en todos los tramitas relatvos a la propieded
indusirial, a cuyo efeclo les facullamos para dar anle
dichas autoridades todos los pasos necesarlos al
objeto indicado; elevar sollcitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaclones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuolas y efecluar todo oiro pago determinado por la
ley; recibir todos los documentos y velores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulera ofros
requisitos y tomar, en fin, fodas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestiros
intereses; y on caso de produclrse opasicion,
pasando los antecedentes a los iribunales, quadan
facultados para tomar Intervenclén como
demandanies o demandados ante los Jueces que
sesn competentss, pudiendc {iransar, someler a
arbitros, deslstir, perciblr y apelar, con todas las
demaés facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vélido y buenc
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
benaficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYOQ, vio
JANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en ia
Oficina de Propleded Industrial la protocolizaclén de
este documento y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nuastro, acl como para
sustiir ol presenle

Dado y firmado

The undersigned,

AptraZeneca Aktiebolag

AstraZeneca AB, & corporation or
a:d ax:l.:ting under t.'hg lews of

of
S-151 B85 Siddertdl je, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andfor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombia, with
officas in said fown, Calle 72 No. 583, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogota, with
power 1o recelve notlfications and to appoint judicial
or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especislly empowersd to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
periaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps to the sald end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up specifications; to
make amendmants, oppositions and appeals, to pay
el Insteliments and effect all other paymenis
prescribed by law; to receive proper recelpts, to
comply with all other requirements 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 procsedingsé be pessed
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 arangemenis, to submit lo arbitrators, 1o
desist, to collect, to appeal and,.In short, with all such
further powers as may be required; and we hereby
declare from now on valld and good all that said
reprasentatives and/or the agents by any ona of lham
appointed may do fgf our baneﬂt. .

onnGitE con €. 8
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ANGELA ~ MARIR Rugaega ﬁm”ﬁﬂ LIGIA

of this document and of any
power of attoney by amyone of-them conferred In our
name, before the Office;Ohindustrial Property, as well
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apply for protocdli
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mes de de 19
Comparecié personaimente ante mi, Notario
Publico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y me consla
que es/son |8 persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los finas y propésitos que en éi
5@ expresan.

Notary Pubiic {Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de Amaérica

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 18
comparecid personalmente ante mil, Notarlo

Piblico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocaer y me consla
que es/son la persona descrita y fimante del
documonto que procede, declarando ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
s@ expresan.

Notary Public (Notarlo Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

STATE OF SWEDEN

Estado de {ss

Condado da ESTOCOLMO t

Ho o s £ L) 00, comparecié
SONYA; DS -';'-H PORE ',';,‘,",..mﬁ‘,ﬁ. len conozco y de
qunen e il documento, y

quien db njul;_amanta 0. ¢le y dijo que &l
es Coo -na 1 a es

mm : A.strn?.nneca
la companlé"',nombrada en el rhe

antecod@:-‘una gociedad debldame.
existenty corformea las layes dekitsiy

Amvigioa y legalmente c.onstltulda para un p {pdox
duracion que ain no ha determinado; qim
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
él al pie de tal poder, en nombra y en reprasentacién
de la expresada Compafila, es el sello oficial de ella y
que el objeto para el cual se confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suscriic Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en

Estado de , con fecha y
cerlifica que de oonforrmdad con la Ieglslaclén de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual dardt

Notury Public (Notario Pabilco).

. L N TN A ',"..' SR
NOTARIAL CERTIFICATE {{NDIVIDUAL) o Pt

United States of America
State of {ss
County of

Onthis dayof ., 19, personally
appeared before me, a Notary Publlc, 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 exacutad same for the
uses and purposes thereln expresaed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unlted States of America

State of {sa

County of

Onthis dayof 19 , personally
appeared before me, a Notery 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 exacutad same for the
uses and purposos thereln axpressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

xmmrmw STATE OF SWEDEN
State of

County of STOCKHOLM
On this day of 30 of Aug. ‘bﬂz%puonally

Came SONYA CELEBIOGLU

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

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator . the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN kixtexbhStatss
XKAMeTCH, domiclied at the City of SODBRTALJE,
Looundy wik ,Stateof SWEDEN ,
XMkt anee ey, and legally constituted for a
period of tanure not yet expired; that the deponent Is
suthorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of sald
Corporation is the corporate sea] thereof; and that the
purpose for which this instument is granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

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

Stute of , under date of

and hersby certiflas thet under the lews of said Stato
tha loregoipg acknowledment Is sufficient proof that

Gfein contalned are true, which he attests.

Notary Public

o - g — v oy
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante oagente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Tmnamisia del Reportc de Blsqueda Intemacional
ACCIONES  (Pama PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el ftem 5 s contimuacién.

100363-1 WO
[ Solicitud imemaciona) No. Fecha de registro internacional (dia/mes/alto) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mes/afo)
| PCT/SE 02/00946 16 Mayo 2002 18 Mayo 2001

Solicitante

AstraZeneca AB

Este Reporte de Bisqueda internacional ha sido prepamedo por esia Antoridad de Biisqueda Intemacional y es tenmmiitido al solicitente
Segin el Articulo 18. Una copia seri transmitida a la Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Intenacional consta de un total da __4_ hojas,
También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior cltado en este reporte.
. t e

1. Bases del reporte

2 Respecto sl leaguaje, 1n bisqueda internacional sa llevd & cabo segiin 1a solicitud intcmacional en el lengusje en el cual s presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

In brisqueda internacional se llevd & cabo segin 1a treduccién de 1a solicitud internacions] proparcionada & cta
Autorided (Regls 23.1(b))- .

b. Respecto a una secuencia de deldo nucledtido y/o amioo revelado en I solicitud internacional, Is hisqueds intemacional
80 llevd a cabo segiin Ia lisia de [a secuencia:

comtenido en In solicitud internacional en forma escrita.

presentada junto con Is solicitud internacional en forma legible por computadar.

proparcionads subtiguienternente a esta Autoridad en formm eserita

proporvionada subsiguientcrnente a esta Autoridad en forrma legible por computador.

xe ha proporcionado Ia sfirmacién de que el lisiado de secuencias escrito proporcionado subsiguienternente no va mais alli do In
revelacidn en Ia solicitud intemacional segin se presentd.

se ha proporcionado 1a afirmacidn de que ks informacién registrada en forma legible por computadar es idéntica al listado de In
secuencin escrits.

Clertas relvindicaciones ao pudieron localizarse (Ver Recuadro 1),
Falia unldad de invenddn (ver Recuadro 11).

OX O O0O0000

w N

4. al ttulo,
i i El texio es aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autorided ha establecido que e texto se lea asi:
DERIVADOS DE 4-(FENIL-PIPERIDIN-4-ILIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y BU USO PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

5 al resumen,
El texio €3 eprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texto de scuerdo con 1a Norrma 38.2(b), segiin sparece en el Recuadro 1l. El solicitanie puedo, un
mes después de In fecha de haber enviado por commeo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figura de los dibwjos que se publicard con el resumen es ks Figura No. =
[]  comoto sugiris et solicitante. 7] Ninguma de tas figoras.

porgue el solicitante no sugirié uns figura.
porque exia figurs carecteriza mejor a In invencidn-

Poren FCTYISA210 (e pricses) {Jukio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL  |Soliciud Intermacional No.
PCT/SE02/00946

Caslllal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
1a primera hola)

Este informe de bisqueda internacional no ha sido estsblecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(s) por las siguicntes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos. 11-13

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, s saber:

ver hoja anexa

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

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

Caisilla II Observaciones donde falta unidad de invencién {Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Imternacional encontrd invenciones nuiltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

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

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

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

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompailados por 1s protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiado por una
protesta,

Fans FCTASA/IID (coutiamelin & & orimers bl 111 [ullo 19931

/Qﬁ



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | pPCT/SE02/00946

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




Solicitud Intemacicnal No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

PCT/SE 02/00946
A. CLASIFICACION DE MATERIA

IFCT: CO7D 401706, COTD 403006, CO7D 409/06, Co7D 211770, ASLK 31/445,
ASIK 31/4523, A61P 25/04, ASLP 25/22

Segnin Ia Clasificacién do Patentes Intemacional (CP1) o segin I clasificacion nacional y ia CPI

[ Documentacion minima buscada (sistema de clagificacion seguido e simbolos de clarificacion)

IPC7: _ COD, _ ASIK

Documentacion buscada fuers de documentacion minima hast donde dichos documentos s¢ incluysn en los campos buscados
SE, DK, FI, NO clascs arriba mencionaday

Basc de datos clecirinics consultnds durunte Is bisqueds internacional (nombre de ln base de datos y, donde sea prietico, buscer términos usados)

DATOS CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacion de docurnento, con indicacion, donde sea apropiado, e 108 textos relevanies Relevants « La reivindicacion No.
X WO 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC.), 2 Julio 1998 1-12, 14-15
(02.07.98)
PX WO 0174804 Al (ASTRAZENECA AB), 1 Octubre 2001 1-15
(11.10.01)
"D En el recuadro C s¢ enumemnn mils documentos. E En ¢l anexo sz enumeran micmbros de Ia famdlia de patentes.

@ Catcgorias especiakes de documentos Citedos:
T l_locumtopulu‘im‘publindodwubdellhludemuih

'A' documenio que define el estado generul de la técnica el cual no se intemacional o fecha de pricridad y que no esth en canflicto con In
considers de relevancia solicitud pero citndo para entender el principio o teoria que sustenta
Ia intencitn
'E' documnento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn internacional X documento de relevancia particular; I imvencidn reivindicads no
puede considerarse nueva 0 no puede considererse que comprende
L' documento qus puede amojar dudas sobre reivindicaciones do un paso inventivo cuando el documento se torma solo
prioridad o quo se cita para cstablecer la fecha de publicacién de otra
citacién u oira razin especinl (segin se especifica) Y documenio de relevancin particular; kn invencidn reivindicada no
pueda congiderarse que comprende un paso inventivo cuando el
'O’ documento que se refiere a una revelacitn oral, uso, exhibicién u documenio se combina con 1o o mis documentos, siendo dicha
ofros medios combinacifn cbvia para una persona experta en In ticnica
7 documento publicado antes de a fecha de presentacidn mternacional ‘&' documents miembro de la misma farmilis de patentes
de Ia fecha de reivindieada
Fecha de 1a terminacion neal de Ia bisqueda internacional Fecha de envio por cosreo del reporte de bisqueds internacionat
17 de Septiembre de 2002 18-09-2002
Nombre y direccidn de correo de ISA/ PFunciongrio gutorizado
Swedish Patemt Office
Bax 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Solvelg Gustavesan/EB
Facsimile No. +46 B 666 02 36 Telephone No. +46 § 782 23 00

Forma FCT/ISA/2I0 (hoja scgrds) (utiv 1990)

&



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién sobre miembro(s) de la familia de Patentes

Solicitud Internacicnal No.
02/09/02 | PCT/SE 02/00946

Documentos de Patente citados en Fecha de Miembro(s) de 1a familia de Fecha de
el informe de bisqueda - Publicacién Patentes Publicacidn
wo 9828275 Al 02/07/98 AU 737999 B 06/09/01
AU 5351298 A 17/07/98

BR 9714055 A 09/05/00

CN 1246111 A 01/03/00

CZ 9902199 A 17/11/99

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

uUs 2001021715 A 13/05/01

ZA 9711059 A 22/06/98

HU 0000610 A 28/09/00

SE 9702535 D 00/00/00

wo * 0174804 Al 11/10/01 AU 4498101 A 15/10/01
AU 5584100 A 02/01/01

EP 1210277 A 05/06/02

SE 0001207 D 00/00/00

Forma FCTAAA/I10 (e faanilia de putznecs) (hulio 1998)

/ﬁ



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

Applivarty ur ugent’s Ble reference FOR FURTHER  ses Notfieadon of Transmitwl of Jawraational Geareh ltezn
100369-1 WO y ACTION {Form PCT/ISA[220) as well ax, whera ppiicable, ltem 5 below,
Tnlcrn.':'.lcnnl nppl‘u;-'.?nn No International fillug date (day'monthiyear) { (Forliest) Priocity Date {dry/monshiyour)

PCT/SE 02/00946 / 16 May 2002 18 May 2001

Applicant

AsrraZepcca AB et al. . /

Tiis intervational search report lias boen prepared by this Internatonal Searching Authorlly and ls transmitted to the
applicant aveording ta Article 1B, A copy is being transmitted to the Internatlonal Bureau.

b s intenatunal seand jeport comlsts of 0wl of ‘/ shocts.

E It is ulyo uccompanied by a copy of cach prior art document cited In thix report.

I, Basis of the report

a Witk reyard 10 thie Junguage, tho International search wis carried out on the basis of tic Internatlonal application
in Ure lanzungo in which it was filvd, unless otherwise indicated under this [tem,

the inteinationa! search war curried out on the hasis of a 1raniladon of the International application furnished
ta this Atlierity (Rulo 23.1(h)).

b. With regard 10 sy nuclvotide and/or amino acid scquence disclosed in the interaationul application, the
internatienal scarch was carried out on the basls of the sequence listing:

L_] cantained i i interiatons! applicadun In writen foro,
D filed togethor with the intcrnutional application in computer readable form,
D furnished subsoquently o this Autharity in written form.

D fumished subsequendly to this Authority in computer readable form.

D e statenient that the subsequontly funiished written sequencr listing docs not go beyond the disclosure In
the Internations! application as filed has been fumnished.

D the stazenvent Uit the Information rucerded ln computer readablc form is identeal wo the wrilten sequence
listng Lizs been fucalshed.

Cartain cluimy were found ynsewrchable (Sco Rox 1),

5[] nity of invention ix fucking (Sce Boa 10,

4, \Vith regard to the thie,

D the tust 34 approved as submitted by tho applicant

EI thy text has beea eawblished by this Authorily 10 resd as follows:
4-(phenyl-piperidin-4-ylidene-methyl)-benzamide derivatives and their
usc for the treatment of pain, anxiety or gastrointestinal disorders

Lo

!-h

With repard te the abatruct,

the test is approved a1 sbmited by the applicant.

the teat hios hetn established, according 10 Rule 3R.2(h), by this Autherity a3 It appears in Box 11 The
applicant may, within one month from the date of muiling of this internatonnl 1sarch report, submit
cemmenix Lo this Authority,

6. “The Fgure of the diawings Le be published with e abstract Is Figure No. 7

D a4 auggesied by tha applicant _ D Noao of the figures.
D becnuse the applicant fulled to suggest a figure,

Liecinise whis figure bedtor characterlzos the inventon,

Futin UCT TN 21U (st shivws) (duly 19vs)



- INTERNATIONAL SEARCH REPORT Interaationa! application No.
PCT/SE 02/00946

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 401/06, CO7D 405/06, CO7D 409/06, CO7D 211/70, A61K 31/445,

nﬁiﬁ}.ﬁs&; éﬁh‘ m-bjl :‘.‘32.%5.455.. claseifieation and [PC

B. FIELDS SEARCHED

Minlrtm documsstation sesrviwd (clamification system followed by classifieation eymbols)
IPC7: CO7D, A61K

Documanmsiion saarched other than minimum docurnepiation to the axtent that such documents are inchaded In the Balds ssarched
SE,DK,FI,NO classes as above

mmmmumn-hmm-mh(mdmummmmd:muh

CHEM. ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Cliation of document, with indleation, where sppropeiate, of the relyvant pasanyes Rslovartt to claim No.

X WO 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC.), 2 July 1998 '1-12,14-15
. (02.07.98)
P, X WO 0174804 Al (ASTRAZENECA AB), 11 October 2001 1-15

(11.10.01)

||'_'| Further documents are fisted in the contimuatien of Bax C. m See patent family annex.

0 e st g i —— T R e el
A Inhlll'jlllﬂﬂlll'l'?l-_ of b &1 which o ack mnhﬂltmmfm

B ﬂcgﬂm-mhm-ﬂﬂﬂw“ *X" docmnent of partiscdier rdevanow i daimed inrventio campet be
. il Trow debis shich is
"1" deument vhich may qrmdnuw sop vhen ly docmant is takes Boee

wnn(-w-u or oher “Y" document of perticuiar rdemmce the daimed lavextion camct be
"0" docsment refantog to an aral diadomre, es, eadhition er ofher e i 0 brveaive S e e Bt it e
- T - oo datn bt ke B being dbeom 10 & parscy sklled in the mt
u,uuiwu.u;': Bitng "&" doromant mamher of the me pens hlly
Date of the actual completion of the lnternational search | Date of malling of the International sesrch report
18 0% 2w
17 Sept 2002
Neume sod mailing address of the ISA/ ° Authorized officer
Swedlsh Patent Office
Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM Solveig Bustavsson/ED
Facslmile Mo. + 468 666 02 86 Telophone No. +46 8 782 25 00

Form PCT/ISAJ210 (second ghest) {July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntoroutional eppication No.
PCT/8802/00946

Box ] Olervations where cerinin dislms were found unsearchable (Continnation of Num 1 of first shesf)

This Internationa] seerch report has not been established in respect of certain claims under Artole 17(2)s) for the following ressons:

L [ ChimsNea:11-13 :
bocame they relaby to asbhject matter it required to be searched by fhls Authority, mmely:

ase next sheat

2 Claixs Nos.:
D becsuss they reiste to parts af the Internstional spplication thet do not comply with the prescribed requiremeanty to such
i extent that no meningfil intermetions] sserch exn be oxrriad out, specifically:

E S Claims Now.:
D because they ar depsndent clalms end sre not drafied In acoordenen with the scomsd snd third sscinnees of Rule S4(s).

Bex QI Omﬁ-olllvd'huﬂnhhﬂuw of tesn 2 of first sheet)

This Internetional Searching Asthority found multipls rventions In s intermsfional applicstion, ss Shilows:

L D Mlﬂmﬂddﬂhﬂ“hmﬂﬂpﬂhﬂn“ﬂnhﬂﬂﬂlﬂwmﬂ

2 As all soarchabls clalins could be searched without effit justifying mhumaﬂuﬁm'
0 of eny additiomi fe. -

i As caly some of the required additions] search foes id by the sppliosnt, this internationsl sesrch
D mﬂhﬁnhﬁdhmﬂmm%: e

4 No required additionsl search fioes the spplioant. Consequently, this intemailons] ssarch
D wbhh\uﬂuhnﬂmﬁmlhmwﬂnm ropocls

Remark oo Protest D mm-ﬁhmmuly_ﬂ.wﬁnﬂm
D No protest accompenied the payment of additions] search fee,

~Form PCTTBAZI0 (eoaiimatian of FE% st (1)) (Faly 1990)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Ttermations] applicstion No.
PCT/S202/00946

Claims 11-13 relate to methods of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy/ dlagnostic methods
practised on the human or animal body/Rule 39.1. (1iv).
Hevertheless, a search has been executed for these claims. The
search has been based on the alleged effects of the
campounds/compositions.

e
Form PCTASAZZIO (5 vhes) (ialy1998)




o’ 7
INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inteenational appliestion No.
Information on patsat firnily members
02709702 | PCT/SE 02/00946
Patant document Pubilication Pn-n.hn? Publieation
- <hwd In suarch rapont data member(, data
WO 9828275 Al 02/07/98 AU 737999 B 06/09/01
AU 5351298 A 17/07/98
BR 9714055 A 09/05/00
CN 1246111 A 01/03/00
cz 9902199 A 17711799
EE 9900256 A 15712/99
EP 0946511 A 06/10/99
IL 130535 D 00/00/00
JP 2001507350 T 05/06/01
NO 993022 A 20/08/98,
NZ 336029 A 30/03/01
PL 33374 A 28/02/00
SE 9604785 D 00/00/00
SK 76299 A 08/11/99
b1 9901417 7 . 00/00/00
us 6187792 B 13/02/01
US 2001021715 A 13/09/01
IA 9711059 A 22/06/98
HU 0000610 A 28/09/00
. SE 9702535 D 00/00/00
wo 0174804 Al 11/10/01 Al 4498101 A 15/10/01
AU 5584100 A 02/01/01
EP 1210277 A 05/06/02
SE 0001207 D 00/00/00.

Form PCT/ISA/210 (patent fanlly snnex) (July 1998)




(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE
PATENTES (I'(.‘I')

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Bureay Internacional

(43) Fecha de Publlescién
28 de Noviembre de 2002 (28.11.2002)

(10) Ndmero de Publicacién lnhrudnlll

WO 02/094810 A1*

“ (51) Clasificacién Interuncional de Patentes™: |, COTD 401706,
405006, 40906, 211770, AS1K 31/445f 31/4523, AGIP

WO 02/094810 Al

CZ DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, 0B, OD, 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,

2504, 25/22
04 MX, M2, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RD, RU, SD, SE, SG,
s 5L SK SL T, TM, TN, TR, TT, TZ UA, UG, US, UZ

(1) Ndmero de Solicitud Intrrascional: PCT/SE0ZA0546 VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(22) Fecha de Registre luternaclomal: 16 Mayo 2002 (16.05.2002) (84) Estados Desigoados (regionales):  Puente  ARIPO  (GH, GM,

KE, LS, MW, MZ, SD, sr..sz.ﬂ.us.zu.m
Patente de Eurmsia (AM, AZ, BY, , KZ, MD, RU, T], TM),
Patents  Europea (AT, BE, CH. CY. DE. DK, ES, FI, FR,

(25) idioms de reghstre: Tnglds GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Puteni
OAPl (BF, BIJ, CF, CG, CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
(26) Idloma de Pabllcacién: nglés NE, SN, T, TG)
Declaraciones segdn In Regin 4.17:
(30) lnformacién de Priorided: / — como derecho del solicitanie para soliciiar y que se le otorga
0101767-2 18 Mayo 2001 (18.05.2001) SE una patents (Regla 4.17(ll) para los siguisntes designados AE,

(71) Sollcltante: (para todos las Exiados derignados excepto Estados
Unidos de América), ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151

AG, Al, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, RZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, ES,
Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, AU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG.EKAKZLGLI.MLELBLHLV.HA.UD.HG
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NI, OM, PH, PL, PT, RO, RU,

85 Sodertilje (SE). SD, SE, 5G, SI, SK, S, T4, TM, TN, TR, TT, T2 UA UG,
UZ, VN, YU, Z4, ZM, ZW, patzmis ARIPO (GH, GM, KE, LS,

(72) Inveatores; y ‘(::' ﬁﬂﬁﬁﬁn umr.'tzruﬂ'), P-"h
' /] rape
(75) inveatorew/Solicitnde  (n pam Esiaday Unidos de “r.“'c”: CY, DE, DK, ES, rl’ GB, GR, IE, IT, LU,

América): BROWN, Willlam [CA/CA]; AstraZenecs R & D
Mantreal, 7171 Frederick-Banting, SL Llllllll.(“ﬂﬁﬂl

Québec H4S 129 (CA). WALPOLE, Christopher [QR/CA]; __

MC, NL, PT, SE, TR), Putents OAPI rlF.lJ.C.C'G. ch
CM, GA, GN, G, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
de la calldad de inventor (Regia 4.17(1v}) pera Estados Unidos de

AstraZenera R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St mdrica inicamente
Laurent, Montreal, Québec H4S 129 (CA). WEL Zbengyong / 4

[CA/CA); AstnZeneca R & D

Banting, St. Laurent, Montreal, Québec H4S 129 (CA).

Montreal, 7171 Fredevick- poynesdo:

— ton reporis ds balsqueda internacional
— antes de In expiracidn del [imite de tiempo pare modificar
las reivindicacionss y ser publicada de nuevo en ol caso de

Ageste: ASTRAZENECA AB: Global Intellectual Property,
$-151 85 Sadertilje (SE) recibo de modficactener

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a

(81) Estados Designados (naclonsles): AE, AG, AL AM, AT, AU, 'wf 2y Noyas Gular sobes Cidigas y Abreviaturms” que sporceen
AZ, BA. BB, BG. BR. BY, BZ, CA, CH, CN, €0, CR, CU, i conionm de cude et i Jmu Gocesa PCT.

(54) Titule:

DERIVADOS DE 4-(FENIL-PIPERIDIN4-ILIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y SU USO
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES

A

(57) Extracto: Son revelados y reivindicados en la
presente solicitud, compuestos de fémmula general I R, se
selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo, pirrolilo,
tienilo, furanilo, imidazolilo, trinzolilo, tiazolilo, y N-éxido
de piridina; donde cada anillo fenilo R, y anillo
heteroaromético R, pueden opcional e independientemente
estar substituidos por 1, 2 o 3 subatituyentes seleccionados
de alquileC,-C4 de culm recta o ramificada, NO;, CF,,
alcoxiC;-Cs, claro, fliar, bromo, y yodo. Los substituyentes
en ¢l anillo fenilo y en- el anillo heteroaramético pueden
owmencunlqmerpoﬂcléndedlchommdemllo.lﬂ
como también las sales y composiciones farmacéuticas

que comprenden los novedosos compucstos y su uso en terspin, en particular en el manejo del dolor, ansicdad y
tragtornos de Ia funcién gastrointestinal.



WO 02/094810 A1

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

(19) Worid Intellectual Property Organkmation
Inkernational Buresu

{43) Internationsl Publication Date
28 November 2002 (28.11.2002)

PCT

{10) Internationa! Publication Number
WO 02/094810 A1l

(51) Interunatiounal Patewt Clansification™ COTD 40106,
405/08, 409/06, 21 1770, AGIK 314445, 311/4523, ASIP

25004, 25/2
(21) Intersations] Application Number: PCT/SEO2/D0946

(22) Interantienal Filling Dats: 16 May 2002 (16.052002)
(25) Fifiag Langusge: English
(36) Publieation Language: English
(0 Priority Data:

0101767-2 18 May 2001 (18.05.2001) SE

(71) Appliesat (for all designated Stater cxeept US): AB-
TRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Sodartaje (SB).

(’2) lnventors; and

(79) loventors/Applicants Jor US only): BROWN, Wilkam
[CA/CA]; AstraZaneca R & D Montreal, 7171 Froderick-
Banting, St. Laurent, Montreal, Québec H4S 179 (CA).
WALPOLE, Christopher [GB/CA]; AstaZeneca R & D
Mantreal, 7171 Frederick-Banting, St Lanrent, Monireal,
Québec H4S 129 (CA). WEIL, Zhongyong [CA/CA]: As-
iZenecs R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St
Lanrent, Monires], Quibec H4S 1759 (CA).

(74) Ageut: ASTRAZENECA AB; Global Intellectnal Prop-
arty, 5-151 85 Sadertilfje (SB).

(81) Designated States (naddanal): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ,BA, BB, BG,. BR, BY, BZ, CA,CH, CN, CO, CR, CU,

CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, ER, BS, Fl, GB, GD, GH, GH,
GM, HR, HU, ID, I, 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, PH, FL, PT, RO, RU, SD, SE, 50,
SL SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, 2M, TV,

(84) Dexignated Statrs (ngional): ARIPO patent (GH, (M,
KE, L8, MW, Mz, SD, SL, 32, TZ, UG, 2™,
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RY, T1,
Boropesn patent (AT, BE, CH, CY, DB, DK, ES, Fl, FR,
@GR, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), QAP patent
(BF, B, CF, CG, CI, CM, GA, GN, OQ, GW, ML, MR,
NE, &N, TD, TG).

Deciarations omder Rule 417:

— as to applican’s entitiement to apply for and be gromied
a paient (Rule 4.17(3{)) for the following dasignations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR. CU, CZ, D5, DX, DM, DZ, EC. EE, ES,
Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE,
KG, K7, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, L¥; MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MY, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD. SK 5G, S, SK, SL, T), T™, TN, TR, TT, TZ UA, UG,
UZ, ¥N, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO patsnt (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, 5D, SI, 82, 17, UG, ZM, 2W), Exrasian patent
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. TJ, TM), Ewrvpean patent
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI1, FR, GB, GR IE, IT, LU,
MC NL, PT, SE, TR), OAPI patert (BF, BJ, CF, CG, ClL
CM, G4, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

—  of invensorzhip (Rule 4.17(tv)) for US only

[Continuad on next pags}

(54) Tile:  4-(PHENYL-PIPERIDIN-4-YLIDHNB-METHYL)-BENZAMIDE DBERIVATIVES AND THHIR USE FOR THE
TREATMENT OF PAIN, ANXIETY OR GASTROINTHSTINAL DISORDERS

be further sbstituted by 1, 2 or 3
subsiituents seleeted from

and branched C,-Cy alkyl, NO,, CF,
C;-Cs alkoxy, chloro, flooro, brame,
and jodo. The mbettoticns oa dw
phenyl ring and o the hetarcaramatic
ring may take plece in any position on

compositions compriting the nove] compotds and their ose in therapy, in particular in the management of paln, anxisty, and

functional gastrointeatina] disordars.

2
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—  with international search report ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing i the begin-
—  befors the apiration of U time linlt for amending the  ning of each regular ixswe of the PCT Gaetis.

claims and 10 be republizhed in the avent of receips of

amenchnants
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

en donde
R! se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo;

>

(ii) piridinilo

N

-
N

(iii) tienilo

n

S

(iv) furanilo

)

(o]
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(v) imidazolilo
N
v
(vi) triazolilo
H
- N
L

(vii) pirrolilo

0
)

(vili) tiazolilo

S
&
.Y
(ix) piridil-N-6xido

e

donde cada anillo fenflico R' y anillo heteroardmatico R! puede ser ademas

independientemente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de alquilo C+-Cg recto o ramificado, NO2, CF3 alcoxilo Cs-

Cas, cloro, fiGior, bromo y yodo, asi como las sales del mismo.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenllico R' y anillo heteroaromatico R' puede ser de manera independiente
sustituido ademas por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de manera

independiente de metilo, CF3, cloro, filior, bromo y yodo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenllico R' y anillo hetercaromético R' puede ser ademas de manera

independiente sustituido por un grupo metilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es fenilo,

pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacibn 1, seleccionado de
cualquiera de:
4-[1-(1-bencil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil)-1-(1-tiofen-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil)-1-(1-tiofen-3-ilmetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil)-1-(1-piridin-4-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil)-1-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil]-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-(1-furan-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N,N-diisopropil-

benzamida;
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4-[1-(3-hidroxi-fenil)}-1-(1-tiazol-2-ilmetil-piperidin-4-iliden}-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-{1-(3-hidroxi-fenil)-1-{1-(1H-imidazol-2-limetil}-piperidin-4-iliden}-metil}-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-[1-(4-bromo-bencil}-piperidin-4-iliden]-1-{3-hidroxi-fenil}-metil}-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida,
4-[1-[1-(4-metoxi-bencil)-piperidin-4-iliden]-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N.N-
diisopropil-benzamida; y
4-[1<{1-furan-3-ilmetil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N,N-diisopropil-

benzamida;

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales de: clorhidrato, diclorhidrato, sulfato,
tartrato, ditrifluoroacetato o citrato.

7. Un proceso para la preparacibn de un compuesto de férmula |, que
comprende la reaccion de:

A) la reaccién de un compuesto de férmula general |l

<X
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en donde PG es un grupo protector de uretano tal como Boc o CBZ o un grupo
protector de bencilo o bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo, con
acido 3-hidroxifenilbérico. Utilizando un catalizador de paladio, por ejemplo
Pd(PPhs)4, en presencia de una base, por ajemplo Na;COs; para proporcionar

los compuestos de la férmula general I,

el cual es subsecuentemente desprotegido, bajo condiciones estindar y
alquilatado bajo condiciones reductivas con un compuesto de la férmula

general R'-CHO para proporcionar compuestos de la férmula general I.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para su uso en terapia

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la terapia es el

control del dolor.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula |
de acuerdo con la reivindicacién 1, como un ingrediente activo, junto con un

portador farmacéuticamente aceptable.

XY
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11. Un método para el tratamiento del dolor, por el cual una cantidad eficaz de
un compuesto de la formula | de acuerdo con la meivindicacién 1, se administra

a un sujeto que necesita controlar el dolor.

12. Un método para el tratamiento de trastomos funcionales gastrointestinales,
por el cual una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, se administra a un sujeto que padece de dicho trastomo

funcional gastrointestinal.

13. Un método para el tratamiento de la ansiedad, por el cual una cantidad de
un compuesto de la fdrmula | de acuerdo con l|a reivindicacién 1, se administra

a un sujeto que padece de dicha ansiedad.

14. Un compuesto de férmula general |

A
A

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

protector de bencilo ¢ bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo.

15. Un compuesto de formula general Il
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en donde PG es un grupo protector de uretano tal como Boc o CBZ o un grupo
protector de bencilo o bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo.
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CLAIMS

R’ is selected from any ane of

=
=
N

® phenyl;

(if) pyridinyl

(iki) thienyl

—
N
. ——

(iv) furenyl

—
<
-

PCT/SE02/00946

oY
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(v) imidazolyl

- (vii) pyrrolyl

(viij) thiazolyl

PCT/SEQ1/00946

* where each R’ phenyl ring and R" heteroaromatic ring may independently be forther

substituted by 1, 2 or 3 substitents independently selected from straight and branched
C1-Cg atkyl, NO,, CF3, C;-Cg tlkoxy, chlaro, fluoro, bramo, and iodo, as well as sats

thereof.

2. Aeompmdmordingtoclaiml,wheminmhklphenylrhgnnd
R! heteroaromatic ring may indzpendently be firrther substituted by 1, 2 or 3
substituents independently selected fraom methyl, CF, chloro, fluoro, bromo, and iodo.
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3. A compound according to claim 1, wherein each R phenyl ring and R! heteroaromatic
ring may independently be further substituted by a methyl group.

4. A compound according to claim 1, wherein R® is phenyl, pyrrolyl, pyridinyl, thieny! or

5. A compound according to claim l,s;lectedﬁ'omanydnaof.

44{1(1-benzyl-piperidin-4-ylidene)-1-(3-hydroxy-phenyl)-methyl]-N, N-diisopropyl-
benzamide; o | ;
4-{1-(3-hydroxy-phenyl)-1-(1-thiophen-2-ylmethyl-piperidin-4-ylidene)-msthyl]-N.N- -
diisopropyl-benzamide; '
4-{1-(3-hydroxy-phenyl)-1-(1-thiophea-3 MYMPW-“-W@B)-WJ-N N-
diisopropyl-benzamide;

4-[13 hvdrmrphmrl}l{l-pynﬁn+yhn=ﬂ1ﬁ-pmdin+vhdm)-mﬂhyll-N-M
diisopropyl-benzamide;

4-{1-(3-hydroxy-phenyl)-1-(1 -pyndm-l-yhneﬂlvl?mdlﬂ-ﬁldﬂu)-meﬂlﬁ]-hf N-
diisopropyl-benzamide;

411 ﬁrm-z-rlmdhyl-plpmd:n+yhdm=}l-(3-hydmv-ph=nyl)-m=fhyl]~Nﬂ-
diisopropyl-benzamide

4-[1-(3-hydr°xr-phmyl)-l-(l-ﬂm=°1 Ylmﬂhyl-mpmdm-*:fhdm}mﬂwl]-wv-
diisopropyi-benzamide;
4~{1ﬁ-hr&m-phmﬁ)-l-tl{IH-mM-$Mﬁ)Wmm+yhdm]-m¢hYl}
N, N-diisopropyl-benzamide; .
Hz~[H4-brombmyl>p:pmdm+yhdme}us-hydroxrphmﬁ>mmwm
dmopropyl—bmumde,
4[1-(1-pyrrol-2-ylmethyl-piperidin-4-ylidene)-1-(3-hydroxy-phenyl)-methyl)-N,N-
diisopropyl-benzamide;

4-[1-[1-(4-m=th°xy-bm¥|)-mpmdm+1hdm]-l-(3 hydmxy-l!henyl)-mﬂthyl]-N.N-
diisopropyl-benzamide end :
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4-[1-(1-furan-3-ylmethyl-piperidin-4-ylidene)-1-(3-hydroxy-pheayl)-methyl]-N,N-

diisopropyl-benzamide.

6. A compound according to any ofthegreceding claims, in form of its hydrochloride,
dihydrochlorids, suifate, tartrate, ditrifluoroacetate or citrate salts.

7. A process for preparing a compound of formula f. comprising the reaction of,
A) reacting a compound of ths generel fornula IT

I

wherein PQ3 is a urethane protecting group such as Boc or CBZ, or a benzyl or a substituted
benzyl protecting group, such s 2,4-dimethoxybenzyl, with 3-hydroxyphemyl baronic
acid, using « palladiom catalys, e.g. PA(PPhs)s, in the presence of a base, o.g. NazCO3, to
give the compounds of general formula T,

. m

which is thereafter deprotected, under standard conditions and alkylated wder reductive
4

conditions with & compound of the general fomula R'-CHO to give compounds of the
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general formula 1.
8. A compound according to claim 1 for use in therapy.
9. A compound according to claim 8, wherein the therapy is pain management.

10. A pharmaceutical composition e;:mpriling a compound of the formula Imording to
claim | as &n ective ingredient, together with a pharmacentically acceptable carrier.

11.Amﬁﬁfmhmmﬂo@pﬁﬂ.wb@ynaﬂwﬁwmﬂoﬁmﬂdt@e

formula I according to claim 1 is administered to & subject in need of pain management.

12. A method for the treatment of finctional gastrointestinal disorders, whereby an
effective amount of a compound of the fornmula I accarding to claim 1, is administered
to & subject miffering fram said functional gastrointestinal disorder. '

13. A method for the treatment of anxiety, whereby an effective amount of a compound of
the formula I according to claim 1, is administered to a subject suffering from said

14. A compound of the general formmla X

A,
D e .

)

PG I .
wherein PG js lurethaneprotecﬁ}lgm'uupsuch as Boc or CBZ, or a benzyl or a substituted
benzyl protecting group, such as 2,4-dimethoxybenzyl.
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15. A compound of geperal formula I

s whercin PG is 2 urcthane protecting group such as Boc or CBZ, or & benzy! or a substituted
benzyl protecting group, such as 2,4-dimethoxybenzyl.
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[IL. No estableeimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
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(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[J toda 1a solicitud internacionsl,

D3 1as reivindicaciones Nos. 11-13

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1]1-13
s¢ relacionan con el siguiente asunto/materia que no requicre examen preliminar internacional {especificar):

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

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indigue elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos.
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secuencia amino écida para cumplir con €l estdndar preparado en el Anexo C de 1as Instrucciones Administrativas:

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

D la forma legible por compuirdor no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.
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V. Afirmacién razonads bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventive o aplicabilidad Industrial; citaclones
y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
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 SI
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

D1) WO 9828275 Al

Los compuestos de las actuales reivindicaciones se incluyen en la formula general de las
reivindicaciones 1-2 en el documento D1.

Los actuales compuestos difieren de los compuestos ejemplificados en D1 en que el grupo
fenilo (substituyente B en la formula (1)) es substituide con un grupo hidréxilo y en que el
nitrégeno de la amida estdA sustituido con isopropilo en lugar de etilo. Asi, los compuestos
también como las composiciones farmacéuticas de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10 son
considerados novedosos.

Lasg reivindicaciones 1 a 10 se refieren a una seleccién de compuestos de acuerdo con la
féormula general en D1. Tal seleccién puede tinicamente ser congiderada como patentable si los
novedosos compucstos en la actual solicitud de patente presentan un efecto inesperado
comparados con los compuestos conocidos en el documento arriba citado.

Tal efecto inesperado no ha sido mostrado.

Los intermediarios de las reivindicaciones 14 y 15 difieren de los compuestos de Dl
Unicamente en que ellos estdn substituidos en la amida con un isopropilo en lugar de un etilo,
ver pagina 55, compuestos 52 y 53.

En consecuencia, 1as reivindicaciones 14 y 15 se consideran novedosas pero carentes de nivel
inventivo.

Forms PCT/IPHA/409 (Casilia V) (Encro 1998)
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Intemationgl application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/SE02/00946
I. Bapls of the report
1. With regard 10 the elements of the intemationsl application:®

):{ the internaticnal application as ariginally filed

[J ne deseripeion:
pages , s ariginally filed
pages « fited with the demand
poges » filed with the letter of

D the clsims:
pages » as originally filed
pages . 18 amended (together with any sutement) under article 19
pages + filed with the demnand
pages . filed with the letier of

D the drawings:
Pi « hs griginally filed
pages s filed with the demand
pages , filed with the letier of

D the sequence listing part of the description:
pages » 18 originally filed
pages » filed with the demand
pages , filed with the letter of

2. With regand to the laoguage, s/l the elements marked above were available or fumnished to thiz Anthority in the language in which
the imemationa] application was filed, untess otherwise indicatod under thia jtem.
These elements were available ar fumished to this Autherity in the following lsngusge which be;

[:l the language of a translation fumished for the purposes of intemational search (under Rule 23.1(b)).
the language of publication af the intcrnationat spplication (usder Rule 48.3(b)).

[:] the language of the translation fumished for the purposes of international preliminary exemination (under Rules 55.2 and/
or 55.3).

3. With regani o uny nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the internations) application, the intemational _
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

D contaired in the intemations] application in writien form.

|:] filed together with the intemational applicatian i computer readable form.

[ fuenished subscquently w this Authority in wriien form.

D furnished subsequently 1o this Autherity in computer readable form.
The statement that the subsoquently fumished written sequence listing does not go beyond the disclonoe in the ©
internatinnal lmlﬂﬁﬂl as filed has been fimished.

‘The staternent theat the infarmation recorded in camputer resdable form s ideatical to the written sequence listing has
been firnished.

4.[] The smendments have resied in the canceltation of:
D the deseription, pages
[:I the cluimy, Nos.
D the drawings, shect/fig

5 D ‘This report hes been established as i (same of) the amendments had not been made, since they have been eonsidered 1 go
- beyoad the disclosure as filed, a5 indicated in the Supplementsl Box (Rule 70.2 (c)).**

* Replacement sheeis which have been furnished tofhe receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred 1o

in this report as “originally filed” and are asnexed to this report since they do not contgin amendments (Rules 70.16
and 70.17).

**  Any replacement sheel containing swch emendments susst be referred to under lem I and annexed to this report.

e ———— —
Form PCTAPEAKOY (Box 1} (Jaouary 1998)
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International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00946
11l. Nou-establishment of aplolon with regard to navelty, [aventive step and industrial applicsblility

industrialiy applicable have not been exmumined in respect of:
D the entire intemational applicarion,
claimsNos. 11-33

the said internwtional application, or the said claims Nas.

11-13

1. The questions whether the claimed invention appeart 1o be novel, to involve an inventive sep (to be non obvious), or (o be

See PCT Rule 67.1. (iv).

animal . body by surgery or therapy,
methods.

#rc 50 unclear that no meaningful opinion could be formed (spacfly ):

D the claims, or said claims Nox.

relate to the following subjoct matter which docs nol require an iftemaiional prellminary eXamination (specily):

Methods ‘for treatment of the human or
as well as diagnostic

the descriptian, claims or drawings (Indicate particiiar elements below) or said claima Nos. .

are so inadequately supported

by the description that no meaningful opinion could be formed.

D no intermationa! search ropart has boen extablished for maid claims Nos.

D the wrirten form has not been furnished or does not comply: with the standand.

D the computer readsble fonm hes nat been fumished or does not comply with the standard.

“Farm PCTAPEA/AUY {Box 111) (January 1998)

2. A meaningful inlemationsl preliminary exuminution cannot be carried oot due to the failure of the nucleotide and’or amino neid
sequence listing 1o comply with the siandard provided for in Anaex C of the Adminisoaiive Instructions;




Intemstional application No.

PCT/SE02/00946

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT

Y. Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, fnveative step or industrisl applicabllity;
citations and cxplaostions supporting such statement

i. Statememt
Novelty (N) Claims 1-10, 14-15 YES
Claims NO
Inventive step (IS) Claims YES
Claims 1=10, 14-15 NO
Industrial applicability {1A) Claims 1-10. 14-15% YES
Claims NO

2 Citations snd explanatiens (Rule 70.7)

Dl) WO 9828275 Al

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

The present compounds differ from the exemplified compounds of
D1 in that the phenyl-group (substituent B in formula (I)) is
substituted with a hydroxyl-group and that the amide-pitrogen
are substituted with isopropyl instead of ethyl. Thus, the
compounds as well as the pharmaceutical compositions according
to claims 1-10 are considered to be novel.

Claims 1-10 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 intermediates of c¢laims 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
52 and 53.

Consequently, claims 14 and 15 are considered to be novel but
to lack inventive step.

Fama PCTAPEA/OY (Box V) (Janusry 1998)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado
de Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito
infformar 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
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invenio o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS DE 4{FENIL-PIPERIDIN-4-ILIDEN-METIL)-
BENZAMIDA Y SU USO PARA EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR, LA ANSIEDAD O TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Son revelados y reivindicados en la presente solicitud, compuestos de
formula general | Ry se selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo,
pirrolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, tiazolilo, y N-6xido de piridina;
donde cada anillo fenilo R, y anillo heteroaroméatico R1 pueden opcional e
independientemente estar substituidos por 1, 2 o 3 substituyentes
seleccionados de alquiloC+-Cg de cadena recta o ramificada, NO2, CFs,
alcoxiC4-Cs, cloro, fiGior, bromo, y yodo. Los substituyentas en el anillo fenilo
y en el anillo heteroaromatico pueden ocurrir en cualquier posicién de dicho
sistema de anillo; asl como también las sales y composiciones
farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos y su uso en
terapia, en particular en el manejo del dolor, ansiedad y trastomos de la

funcién gastrointestinal.



DERIVAD S DE 4-(FENIL-PIPERIDIN4-ILIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y SU
USO PARA TRATAMIENT DELD L R, LA ANSIEDAD O TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES

Campo de la Invencién

La presente invencién se encuentra dirigida a novedosos compuestos, a un
proceso para su preparacion, a su uso y a composiciones farmacéuticas que
comprenden tales compuestos novedosos. Estos compuestos son (tiles en
terapia y en particular para el tratamiento del dolor, ansiedad y trastomos
funcionales gastrointestinales.

Antecedentes de la Invencién

Se ha identificado el receptor 5 que desempefia un papel en muchas funciones
corporales tales como sistemas de circulacién y dolor. Por lo tanto, se puede
encontrar para los ligandos del receptor 8 un uso potencial como analgésicos
y/o como agentes antihipertensivos. También, se ha demostrado que los

ligandos para el receptor & poseen actividades inmunomoduladoras.

Ahora se ha establecido bien la identificacion de por lo menos tres poblaciones
distintas de receptores oploides (u, 8 y x) y todas tres se manifiestan en el
sistema nervioso central y periférico de muchas especies, incluyendo al
hombre. Se ha observado analgesia en varios modelos animales, cuando se

activan uno o mas de estos receptores.

Con pocas excepciones, los ligandos 8 opioides disponibles en la actualidad

son en absoiuto de tipo peptidico y son inadecuados para la administracion

£



mediante rutas sistémicas. Un ejemplo de un agonista-5 no peptidico es el
SNC80 (Bilsky E. J. y ofros., Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 273 (1), pp. 359-366 (1695)). Sin embargo, existe la necesidad
de agonistas-5 que posean no sblo una selectividad mejorada, sino también un

perfil mejorado de efectos laterales.

Por consiguiente, el problema subyacente a la presente invencion, es encontrar
nuevos analgésicos que posean efectos analgésicos mejorados y también con
un perfil mejorado de efectos laterales sobre los actuales agonistas-u, como

también, que posean una eficacia sistémica mejorada.

Los analgésicos que se han identificado y que existen en la técnica anterior
presentan muchas desventajas, ya que experimentan farmacocinéticas pobres
y no son analgésicos cuando son administrados por rutas sistémicas. También
se ha documentado que los compuestos preferidos como agonistas 8, descritos
en la técnica anterior, muestran efectos convulsivos significantes cuando se

administran de manera sistémica.

Ahora, hemos encontrado ciertos compuestos que muestran sorprendentes
propiedades mejoradas, esfto es, potencia de agonista 5, potencia in vivo,

farmacocinética, biodisponibilidéd, estabilidad in vitro y/o baja toxicidad.

Resumen de la Invencién
Los novedosos compuestos de acuerdo con ia presente invencién se definen

por la formula |



en donde

R' se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo;

»

(ii) piridinilo

A/

(iii) tienilo
/ \
S
(iv) furanilo

n

o]



(v) imidazolilo

(vi) triazolilo

) n\
O
(vii) pirrolilo

0
5

(viii) tiazolilo

(ix) piridil-N-Oxido

Q

donde cada anillo fenflico R’ y anillo heteroaromatico R' puede ser de manera
opcional e independientemente ademés sustituido por 1,2 o 3 sustituyentes
seleccionados de forma independiente de alquilo C+-Cs recto o ramificado, NO2,
CF,, alcoxilo C4-Cs, cloro, fiGor, bromo y yodo. Las sustituciones sobre el anillo
fenllico o sobre el anillo heteroardématico pueden tener lugar en cualquier

posicién sobre dichos sistemas de anillo;



Una realizacién adicional de la presente invencién, es un compuesto de
acuerdo con la figura | en donde R! es como se definié anteriormente y cada
anilo fenilico R' y anillo heteroaromatico R' puede ser de manera

independiente sustituido adicionalmente por un grupo metilo.

Un realizacién adicional de la presente invencién es un compuesto de acuerdo
con la figura | en donde R'! es fenilo, pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo,
opcionalmente con 1 6 2 de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenllico

R' o0 heteroaromético R'.

Otra realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
figura | en donde R' es fenilo, pirrolilo o piridinilo, opcionalmente con 1 6 2 de

los sustituyentes preferidos, sobre el anillo fenllico R* o heteroaromético R'.

Otra realizacion de la presente invencién es un compuesto de acuerdo con la
figura | en donde R' es tienilo o furanilo, opcionalmente con 1 6 2 de los

sustituyentes preferidos, sobre el anillo heteroaromético R".

Cuando el anillo fenflico R' y el(los) anillo(s) aromatico(s) R' es(estan)
sustituido(s), los sustituyentes preferidos son seleccionados de manera

independiente de cualquiera de: CF3, metilo, yodo, bromo, fidior y cloro.

La reaccion del paso A en el esquema 2, vide infra, se realiza mediante la

reaccién de un compuesto intermediario de la férmula general ||
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en donde PG es un grupo protector de uretano tal como Boc 0 CBZ o un grupo
protector de bencilo o bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo con acido
3-hidroxifenilbérico. Utilizando un catalizador de paladio, por ejemplo
Pd(PPh3k, en presencia de una base, por ejemplo Na;CO,; para proporcionar

los compuestos de la formula general (i,

el cual, es subsecuentemente desprotegido, bajo condiciones estandar y
alquilatado bajo condiciones reductivas con un compuesto de la férmula

general R'-CHO para proporcionar compuestos de la férmula general I.

Los novedosos compuestos de ia presente invencion son Utiles en terapia, en
especial para el tratamiento de varias condiciones de dolor tales como dolor
crénico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor causado por céncer, dolor
causado por artritis reumatoidea, migrafia, dolor visceral, etc. Sin embargo,

esta lista no se debe interpretar como una lista exhaustiva.



Los compuestos de la invencidon son utiles como inmunomoduladores, en
especial para trastomos autoinmunes, tales como artritis; por injerto de piel,
transplante de 6rganos y necesidades quirtirgicas similares, por enfermedades
del colageno, alergias varias; para uso como agentes antitumorales y como

agentes antivirales.

Los compuestos de la invencidn son utiles en estados de enfermedad donde
esta presente o implicada la degeneracion o disfuncién de receptores opioides
en tal modelo. Esto puede involucrar el uso de versiones isotopicamente
marcadas de los compuestos de la invencidén en técnicas de diagndstico y

aplicaciones de imagen tal como tomografia de emisién positrénica (PET)

Los compuestos de la invencién son (itiles para el tratamiento de diarrea,
depresion, ansiedad y trastomos relacionados con estrés tal como desérdenes
de estrés postraumatico, trastomos de panico, desorden de ansiedad
generalizada, fobia social y trastomos de obsesidn compulsiva; ademas,
incontinencia urinaria, varias enfermedades mentales, tos; edema pulmonar,
varias enfermedades gastrointestinales como por ejemplo: constipacion,
desérdenes funcionales gastrointestinales como Sindrome de Imitacion
Intestinal, dispepsia disfuncional, enfermedad de Parkinson y otros trastornos
motrices; lesion traumética cerebral, derrame cerebral, cardioproteccién
seguida de infarto del miocardio, lesi6bn espinal, adiccion a las drogas, que
incluye el tratamiento del alcohol, la nicotina, opiocide y otros abusos de drogas

y para trastomos del sistema nervioso simpético, por ejemplo hipertension.



Los compuestos de la invencién son Utiles como agentes analgésicos para el
uso durante la anestesia general y cuidado monitoreado de anestesia. Con
frecuencia son utilizadas combinaciones de agentes con propiedades
diferentes para lograr un equilibrio en los efectos necesarios para mantener el
estado anestésico, por ejemplo amnesia, analgesia, relajacion muscular y
sedacidn. En esta combinacién estdn incluidos anestésicos inhalados,

hipnéticos, ansiollticos, bloqueadores neuromusculares y opioides.

Dentro del alcance de la invencién, también se encuentra el uso de cualquiera
de los compuestos de acuerdo con la formula | anterior, para la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las condiciones

discutidas antariormente.

Un aspecto adicional de la invencién es el método para el tratamiento de un
sujeto que padece de cualquiera de las condiciones anteriormente discutidas,
por medio del cual, se administra una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la férmula | anterior, a un paciente necesitado de tal tratamiento.

Un aspecto adicional de la presente invencién son los intermediarios de la

férmula general II




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

protector de bencilo 0 bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo.

Métodos de preparacion

EJEMPLOS
La invencion se describird ahora en mas detalle mediante los siguientes

Ejemplos, los cuales no se deberan interpretar como limitantes de la invencién.
Esquema 1: Sintesls del Intermediario bromuro de vinllo 8.

M’o' _ P(OMB); MeO "°°"‘C)‘° MeO
a

M Br @ o OMo

.,L..,
Br _TBTU, IPrNH /'\'
EtOAc, 76%

€

piperidin-1-carbéxllico

(i) Se colocod a reflujo bajo N2 por 5 horas, una mezcla del material de partida 1
(11.2 g, 49 mmol) y fosfito de trimetilo (25 mL). Se retiré el exceso de trimetil
fosfito por co-destilacién con tolueno para proporcionar el compuesto 2 con
rendimiento cuantitativo:
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NMR'H (CDCls) & 3.20 (d, 2H, J=22 Hz, CH,), 3.68 (d, 3H, 10.8 Hz, OCHy),
3.78 (d, 3H, 11.2 Hz, OCH), 3.91 (s, 3H, OCHy), 7.38 (m, 2H, Ar-H), 8.00 (d,
2H, J=8 Hz, Ar-H).

Se adiciond gota a gota diisopropilamida de litio (32.7 mL 1.5 M en hexanos, 49
mmol) a —78°C a una solucion del compuesto 2 en THF seco (200 mL). La
mezcla de reaccion entonces se dejé calentar hasta temperatura ambiente
previa adicién de N-terc-butoxicar;)oniI-4-piperidona (9.76 jd 49 mmol en 100
mL de THF seco). Luego de 12 horas, la mezcla de reaccion se enfrié con agua
(300 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 X 300 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para dar el producto
crudo que se purificd mediante cromatografla rapida para proporcionar el
compuesto 3 como un sdlido blanco (5.64 g, 35%):

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

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

Intemediario 4: ester terc-butilico del acido 4-bromo-4-[bromo-(4-
metoxicarbonil-fenil}-metil

Se adiciond una solucién de bromo (2.9 g, 19 mmol) en 30 mL de CH:Cl a
0°C, a una mezcla del compuesto 3 (5.2 g, 16 mmol) y K2CO3 (1.0 g) en
diclorometano seco (200 mL). Después de 1.5 horas a temperatura ambiente,
la solucién se condensd luego de filtrar el K:COj3. El residuo fue entonces

disuelto en acetato de etilo (200 mL), se lavé con agua (200 mL), HCI 0.5 M

v 3%
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(200 mL) y sailmuera (200 mL) y se sec6 sobre MgSO,. Al retirar los solvent-es.
se proporciond el producto crudo que se recristalizd de metanol para
proporcionar el compuesto 4 como un sélido blanco (6.07 g, 78%):

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

NMR'H (CDCl,) 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);

NMR'C (CDCl;) 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.

Intermediario 5: éster terc-butilico del acido 4-[bromo-(4-carboxi-fenil}metilen}-

piperidin-1-carboxilico.

Se calentd a 40°C por 3 horas, una solucién del compuesto 4 (5.4 g, 11 mmol)
en metanol (300 mL) y NaOH 2.0 M (100 mL). El sdlido se recolecté por
filtracién y se secd durante la noche al vaclo. La sal seca se disolvié en 40% de
acetonitrilo/fagua y se ajustd a pH 2 utilizando HCl concentrado. El producto 5
(3.8 g, 87%) se aisl6 por filtracién como un polvo blanco:

NMR'H (CDCla) 5 1.45 (s, SH, 'Bu), 2.22 (dd, J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 2.64 (dd,
J=5.5 Hz, 8.1 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); NMR"C
(CDCl3) & 28.3, 31.5, 34.2, 44.0, 115.3, 128.7, 129.4, 130.2, 137.7, 145.2,

154.6, 170.3;.
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Intermediario 6: éster terc-butllico del &cido 4-[bromo-{4-diisopropilcarbamoil-

fenil -metilen]-piperidin-1-carboxilico.

A una suspensién clara del acido (5) (60.27 g, 0.127 mol, 1.0 equiv.) en acetato
de etilo (350ml) a temperatura ambiente, se adiciond diisopropilamina (71.10
mL, 0510 mol, 4.0 equiv.) y 2-(1H-benzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetra-
metiluroniotetrafluoroborato (TBTU, 44.90 g, 0.140 mol, 1.1 equiv.). Luego de
agitar por dos dias, la suspensién resultante blanca y fina, se enfri¢ mediante la
adiciébn de agua (200 ml) y se separaron las dos fases. La fase organica
combinada se volvid a extraer dos veces con diclorometano (100 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucién acuosa de HCl 1M (150 ml) y
salmuera (100 ml), se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y concentraron
bajo presién reducida para producir un aceite amarillo claro. El producto crudo
se recristalizé en terc-butiimetil éter (300 ml). El fitrado se purificé por
cromatografia répida elulda con 30% de acetato de etilo en hexanos y se
recristalizd en acetato de etilo: mezcla de hexanos. Los productos sdlidos

blancos se combinaron. (47.28 g, 78%).

Esquema 2: Acople catallzado con paladloa y desproteccion del

Iintermediario 8.
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A una solucién de bromuro de vinilo (6) (8.26 g, 17.2 mmol, 1.0 equiv.) en

tolueno (130 ml) a temperatura ambiente, se adiciond acido 3-metoxifenilbérico
(3.14 g, 20.7 mmol, 1.2 equiv.) seguido de etanol (27 ml) y carbonato de sodio
(solucién acuosa 2M, 21.5 ml, 43.0 mmol, 2.5 equiv.). Luego, se purgd el
sistoma con nitrégeno durante 15 minutos y se adicioné a la mezcia paladio
tetraquis(trifenilfosfina) (1.43 g, 1.24 mmol, 0.072 equiv.) y se llevd entonces
hasta 90°C. Luego de agitar toda la noche, la reaccién se atemperd hasta
temperatura ambiente, enfriando con agua (100 ml) y se separaron las fases.
Se lavo la fase organica con agua (100 ml) y luego con salmuera (50 ml), se
secOd con sulfato de sodio, se filtré6 y concentrd bajo presién reducida. El
producto crudo se purificd mediante cromatografia rapida elulda con 50% de
acetato de etilo en hexanos (7.5 g, 86 %).

benzamida.

A una solucibn del carbamato (7) (5.61 g, 11.05 mmol, 1.0 equiv.) en
diclorometano (200 mi) a —78°C, se adicioné una solucién 1M de tribromuro de
boro en diclorometano a —78°C (110.7 ml, 160.7 mmol, 10.0 equiv.). Entonces,
la mezcla de reaccidn se dejd calentar con lentitud hasta temperatura
ambiente. Luego de agitar durante la noche, la reaccion se enfrid hasta 0°C
mediante la adicién ienta de metanol. La mezcla se concentrd bajo presién
reducida y el producto crudo se purificd por cromatografia rapida, eluida con
15% de acetato de etilo en hexanos. La fracciéon se concentré y disolvié en una

mezcla de solucién acuosa de HCl 1M (200 ml) y diclorometano (200 ml) y se
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separaron las fases. La fase acuosa se llevd hasta pH=9 mediante la adicién
de NaOH acuoso 1.0 M y se exirajo tres veces con acetato de etilo (200 mil).
Las fases organicas se combinaron y concentraron bajo presién reducida para

proporcionar 2.88 g del compuesto deseado en forma cristalina (66%).

Una alicuota (320 mg, 0.82 mmol) de la amina protegida (8) se purificé
mediante cromatografia rapida elulda con 5% de metanol en diclorometano. La
fraccion se concentr6é bajo presién reducida y se diluyd con dietiléter y
diclorometano. Se adicioné a esta mezcla solucién de HCI 1M en dietiléter (ca.
4 ml, ca. 3.5 equiv.). La mezcla resultante se concentré entonces bajo presion
reducida. Los sélidos blancos se trituraron con dietiléter y se concentraron bajo
presién reducida para producir el compuesto (8) (180 mg).

NMR'H (400MHz, DMSO) 7.19 (d, J=8.4 Hz, 2H, Ar-H); 7.12 (d, J=8.3 Hz, 2H,
Ar-H); 7.08 (d, J=8.3 Hz, 1H, Ar-H); 6.61 (d, J=7.4 Hz, 1H, Ar-H); 6.54 (d, J=7.4
Hz, 1H, Ar-H), 6.48 (br s, 1H, Ar-H); 3.58 (br s, 2H, NCH); 3.10 (br s, 4H, CHy),
2.46 (8, 2H, NCH2); 2.40 (m, 2H, NCHa); 1.24 (br s, 12H, CHjy)

Los Ejemplos 1-12 se sintetizaron seguido el procaedimiento sintético general

representado a continuacion.

Esquema 3: Aminaclén reductiva del Intermediario 8 para producir

compuestos de la presente Invencién.

. R Ejemplo 1
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La sintesis del Ejemplo 1, a continuacién, es tipica

Esquema 4: Aminaclén reductiva del Intermediario 8 con benzaldehido

para producir el EJemplo 1.

®

Ejemplo 1:

diisopropil-benzamida

Se adicioné benzaldehido (121ul, 1.19 mmol, 1.2 equiv.) a una solucién de la
amina (390 mg, 099 mmol, 1.0 equiv.) en tetrahidrofurano (20 ml) a
temperatura ambiente. Luego de agitar por 10 minutos se adicioné a la solucién
triacetoxihidruro de boro y sodio (276 mg, 1.30 mmol, 1.3 equiv.) y después de
agitar durante toda la noche, la mezcla de reaccién se diuy6é con 10 mi de
diclorometano y 15 ml de solucidn acuosa de hidréxido de sodio 2M. Las fases
se separaron, la fase orgénica se lavo con 15 ml de salmuera y la fase acuosa
formada se volvid a extraer tres veces (3 X 15 ml) con diclorometano. Las fases
organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron bajo presién reducida. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia répida eluida con 5% de metanol en diclorometano. La fraccién
se concentrd bajo presion reducida y se diluyd en dietiléter y diclorometano; a

esta mezcla se adiciond solucién de HCI 1M en dietiléter (4 ml, ca. 3.5 equiv.).
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La mezcla resultante se concentrd luego bajo presién reducida, los sélidos
blancos se trituraron con dietiléter y se concentraron bajo presion reducida para

producir el compuesto del Ejemplo 1 (183 mg, 36%).

Andlisis elemental: Encontrado C70.16%, H7.21%, N4.55%;

calculado para C33H3sNzO; 1.8HCI C70.10%, H7.32%, N5.11%

Los ejemplos 2-12 se prepararon de manera andloga. Los datos para los
ejemplos 1-10 se encuentran a continuacién en la Tabla 1:
Tabla 1: Datos analiticos para compuestos de la presente invencion.

[ E). # | R’ | Nombre Datos de NMR (400MHz)
®

4-[1-(1-Bencil- (400MHz, DMSO) 7.55 (m, 2H,

1 piperidin4-iliden)- |Ar-H); 7.44 (m, 3H, Ar-H); 7.23
1-(3-hidroxi-fenil}- |(m, 2H, Ar-H); 7.15 (m, 3H, Ar-

metil]-N,N- H); 6.65 (d, J=8.0Hz, 1H); 6.57

diisopropil- (d, J=7.6Hz, 1H, Ar-H), 6.49 (s,

benzamida 1H, Ar-H); 430 (s, 2H,

NCHzAr); 3.62 (br s, 2H, NCH);

3.38 (m, 2H, CH,); 3.02 (m, 2H,

CHy), 2.50 (m, 4H, NCHz);1.22

O (m, 12H, CHj)
s
/4

4-[1-(3-hidroxi- (400MHz, DMSO) 7.66 (m,1H,

2 fenil)-1-(1-tiofen-2- |Ar-H); 7.32 (br s, 1H, Ar-H),
iimetil-piperidin4- [7.16 (m, 2H, Ar-H); 7.09 (m,

iliden)}-metil]-N,N- [4H, Ar-H); 6.64 (dd, J=1.8,

diisopropil- 84Hz, 1H Ar-H), 654 (d,

benzamida J=8.4Hz, 1H, Ar-H), 6.46 (m,

1H, ArH); 452 (m, 2H,

NCHzAr); 3.59 (br 8, 2H, NCH);

3.38 (m, 3H, CHy); 2.97 (m, 1H,
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CHz;, 250 (br s, 4H,
NCH);1.24 (m, 12H, CHj)

Tabla 1 (continuacién). Datos analiticos para compuestos de la presente

invencion.
] E). # | Nombre Datos de NMR (400MHz)
e,
———
4-[1-(3-hidroxi- (400MHz, DMSO) 7.71 (m,1H,
3 fenil)-1-(1-tiofen-3- | Ar-H); 7.61 (m, 1H, Ar-H); 7.26
iimetil-piperidin4- ((br s, 1H, Ar-H); 7.20 (d,
iliden)}-metil]-N,N- |J=8.4Hz, 2H Ar-H); 7.12 (m,
’. diisopropil- 3H, Ar-H); 6.62 (dd, J=1.9,
: benzamida 74Hz, 1H, ArH), 654 (d,
J=7.4Hz, 1H, Ar-H); 6.46 (br s,
1H, Ar-H), 4.27 (br s, 2H,
NCH_2Ar); 3.59 (br s, 2H, NCH);
3.38 (m, 3H, CHz); 2.94 (m, 2H,
CHz, NCH2); 2.55 (br s, 3H,
NCH2);1.24 (m, 12H, CH,)
I X
=N
4-[1-(3-hidroxi- (400MHz, DMSO) 8.82 (m, 2H,
‘ 4 fenil)}-1-(1-piridin- |Ar-H); 7.98 (br s, 2H, Ar-H);
. 4-ilmetil-piperidin- |7.20 (d, J=84Hz, 2H, Ar-H);
4-iliden)-metil]- 7.10 (m, 3H, Ar-H), 6.62 (d,
N,N-diisopropil- J=8.4Hz, 1H, Ar-H), 6.54 (d,
benzamida J=7.4Hz, 1H, Ar-H); 6.47 (m,
1H, Ar-H), 445 (s, 2H,
NCHzAr); 3.58 (br s, 2H, NCH);
3.40 (m, 2H, CHy); 3.03 (br s,
2H, CH), 2.54 (br s, 4H,
NCH,);1.18 (br s, 12H, CHa)
4-[1-(3-hidroxi- (400MHz), DMSO) 8.63 (d,
5 fenil)-1-(1-piridin- |J=4.6Hz, 1H, Ar-H); 7.86 (dd,
2-ilmetil-piperidin- |J=2.0, 7.4Hz, 1H, Ar-H);, 7.58
4-iliden)-metil]- ((d, J=7.4 Hz, 1H, Ar-H); 7.44
N.N-diisopropil- (dd, J=4.6, 84 Hz, 1H, Ar-H);
% benzamida 720 (d, J=8.4Hz2H, Ar-H);
| . 7.08 (m, 3H, Ar-H); 6.62 (dd,
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J=2.8, 7.4Hz, 1H, Ar-H), 6.54
(d, J=7.4Hz, 1H, Ar-H); 6.47 (m,
1H, Ar-H); 4.84 (s, 1H, OH);
4.43 (m, 2H, NCHzAr); 3.59 (br
8, 2H, NCH); 3.26 (br s, 4H,
CHy), 255 (br s, 4H,
NCH2);1.22 (br s, 12H, CH3)

4{1-(1-furan-2-
ilmetil-piperidin-4-
iliden)-1-(3-hidroxi-
fenil}-metil]-N,N-
diisopropil-
benzamida

(400MHz, DMSQ) 7.80 (m,1H,
Ar-H), 7.24 (d, J=8.4Hz, 2H, Ar-
H); 7.15 (m, 3H, Ar-H); 6.71 (m,
1H, Ar-H); 6.65 {d, J=7.2Hz, 1H
Ar-H); 6.56 (m, 2H, Ar-H); 6.49
(m, 1H, Ar-H); 4.39 (br s, 2H,
NCH2Ar); 3.61 (br s, 2H, NCH);
3.44 (m, 2H, CHy); 2.99 (m, 2H,

imidazol-2-ilmetil)-
piperidin-4-illiden)-
metil]-N,N-
diisopropil-

CHz); 249 (br s, 4H,
NCH,);1.22 (m, 12H, CHj)
Tabla 1 (continuacién): Datos analiticos para compuestos de la presente
invencion.
Nombre Datos de NMR (400MHz)
N
7
4-[1-(3-hidroxi- (400MHz, DMSO) 7.97 (m,1H,
fenil}-1-(1-tiazol-2- |Ar-H); 7.93 (m, 1H, Ar-H); 7.24
ilmetil-piperidin4- |(d, J=7.6Hz, 2H, Ar-H); 7.18 (m,
iliden)-metil]-N,N- |3H, Ar-H); 6.65 (m, 1H, Ar-H);
diisopropil- 6.57 (d. J=7.6Hz, 1H Ar-H);
benzamida 6.49 (s, 1H, Ar-H); 4.72 (s, 2H,
NCHzAr); 3.50 (br s, 4H, NCH,
CHz); 3.15 (br s, 2H, CH2); 2.53
(br s, 4H, NCHz); 1.20 (br s,
12H, CHa)
4-{1-{3-hidroxi- (400MHz, DMSO) 7.69 (s, 2H,
fenil}-1-[1-(1H- Ar-H); 7.23 (d, J=8.0 Hz, 2H,

Ar-H); 7.14 (m, 3H, Ar-H); 6.66
(d, J=7.6Hz, 1H); 6.58 (d,
J=7.6Hz, 1H, Ar-H); 649 (s,
1H, Ar-H), 446 (br s, 2H,
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benzamida

NCHzAr); 3.58 (br s, 2H, NCH,
CHz); 3.20 (br s, 4H, CHa); 2.55
(br s, 4H, NCHz); 1.02 (br s,
12H, CHj)

4-[1-[1-(4-bromo-
bencil)-piperidin-4-
ilidene]-1-(3-
hidroxi-fenil)-
metil]-N,N-
diisopropil-
benzamida

(400MHz), DMSO) 7.68 (d,
J=8.4Hz, 2H, Ar-H); 7.51 (d,
J=8.0Hz, 2H, Ar-H), 7.22 (d,
J=8.4Hz, 2H, Ar-H); 7.15 (m,
3H, Ar-H); 6.65 (d, J=8.4Hz,
1H); 6.57 (d, J=7.2Hz, 1H, Ar-
H), 6.49 (s, 1H, Ar-H); 4.29 (s,
2H, NCHaAr), 3.58 (br s, 2H,
NCH); 3.36 (m, 2H, CH3); 3.00
(m, 2H, CHy); 249 (m, 4H,
NCH2);1.17 (br s, 12H, CHa,)

10

4-[1-[14(4-metoxi-
bencil)-piperidin-4-
ilidene]-1<(3-
hidroxi-fenil)}-
metil]-N,N-
diisopropil-
benzamida

(400MHz), DMSO) 7.44 (d,
J=8.0Hz, 2H, Ar-H); 7.23 (d,
J=8.0Hz, 2H, Ar-H); 7.15 (m,
3H, ArH); 6.99 (d, J=8.8Hz,
2H, Ar-H); 6.65 (d, J=8.0Hz,
1H); 6.57 {d, J=7.6Hz, 1H, Ar-
H), 6.49 (s, 1H, Ar-H); 4.23 (s,
2H, NCHAr); 3.76 (s, 3H,
OMe); 3.58 (br s, 2H, NCH);
3.38 {m, 2H, CH2); 2.99 (m, 2H,
CHz); 255 (br s, 4H,
NCH>);1.15 (br s, 12H, CHa)

Tabla 1 {continuacion): Datos analiticos para compuestos de la presente

invencion.
E). # R’ Nombre Datos de NMR (400MHz)
4-[1-(1-furan-3- (400MHz), DMSO) 7.81 (s, 1H,
11 iimetil-piperidin-4- |Ar-H); 7.71 (s, 1H, Ar-H); 7.20

Z\ :O

iliden)-1-(3-hidroxi-

(d, J=7.4Hz, 2H, Ar-H); 7.10 (m,
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fenil}metil]-N,N- [3H, Ar-H); 6.69 (s, 1H, Ar-H);
diisopropil- 6.62 (dd, J=1.9, 8.4Hz, 1H, Ar-
banzamida H); 6.54 (d, J=8.4Hz, 1H, Ar-H);
4.13 (s, 2H, NCHzAr); 3.59 (br
s, 2H, NCH); 3.37 (br s, 2H,
CH2); 292 (m, 2H, CHz); 2.49
(br s, 4H, NCHz);1.22 (br s,
12H, CHs)

4-[1-(1-pimrol-2- (400MHz, CD30D) 1.13 (br s,
12 iimetil-piperidin-4- |6H, CH3); 1.48 (br s, 6H, CH3);
iliden)-1-(3-hidroxi- | 2.40-2.50 (m, 2H, CH2); 2.70-
fenil}metill-N,N- |2.81 (m, 2H, CH2); 2.94-3.00
diisopropil- (m, 2H, CH2); 3.46-3.50 (m,
benzamida 2H, CH2); 3.62 (br s, 1H, NCH);
3.83 (br s, 1H, NCH); 6.31-8.15
(m, 1H, Ar-H);, 6.32-6.34 (m,
1H, Ar-H); 6.50-6.52 (m,1H, Ar-
H); 6.586.61 (m, 1H, Ar-H);
6.65-6.68 (m, 1H, Ar-H); 6.85-
6.86 (m, 1H, Ar-H), 712 (t,
J=8Hz, 1H, Ar-H), 7.19-7.28 (m,
4H, Ar-H)

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos novedosos de acuerdo con la presents invencién, se pueden
administrar por via oral, intramuscular, subcutdnea, tdpica, intranasal,
intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal,

intracerebroventricular y por medio de inyeccién dentro de las articulaciones.

La ruta de administracién preferida es la oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la ruta de administracion la gravedad de la enfermedad,

la edad, el peso del paciente y otros factores considerados usualmente por el
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médico que atiende, cuando se determina el régimen y nivel de dosis mas

apropiado para un paciente en particular.

Las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de esta invencion,
se preparan con portadores inertes farmacéuticamente aceptables que pueden
ser tanto sélidos como liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen
polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, pequefias capsulas redondas
tipo wafer(cachets en inglés) y supositorios.

Un portador sélido puede ser una o mas sustancias, las cuales también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes suspensibles, sustancias aglutinantes o agentes desintegradores de

tabletas. También, el portador sélido puede ser un material encapsulado.

El portador en poivo puede ser un sélido dividido finamente, que estid en una

mezcia con el componente activo también finamente dividido. En tabletas, el _

componente activo se mezcla con el portador, que posee propiedades
necesarias de aglutinacién , en proporciones adecuadas y que se compactan

en la forma y medida deseada.

Para preparar composiciones en supositorios, primero se derrite una cera de
baja fusion tal como una mezcla de acidos glicaridos grasos y mantequilla de
cacao y luego se dispersa por ejemplo agitando el ingrediente activo. Después,
la mezcla homogénea derretida se vierte en moldes de tamafio conveniente y

se deja enfriar y solidificar.

4O
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Los portadores adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetil celulosa sddica, cera de baja fusién, mantequilla de

cacao y similares.

Las sales incluyen, pero no se limitan, a sales famaceuticamente aceptables,
ejemplos de éstas sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de
la presente invencidon incluyen: acetato, bencensulfonato, benzoato,
bicarbonato, bitartrato, bromuro, acetato de calcio, camsilato, carbonato,
cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato,
glucaptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, isotionato, lactato,
lactobionato, malato, maleato, mandalato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embonato), pantotenato,
fosfato/difosfato, polygalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato,
sulfato, tannato, tartrato, teoclato, trietiodida, benzatina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio,

magnesio, potasio, sodio y cinc.

Ejemplos de sales no aceptables farmacéuticamente dentro del alcance de la
presente invencién incluyen: yodohidrato, perclorato, tetrafluoroborato. Las
sales no aceptables farmacéuticamente se pueden usar debido a sus

beneficiosas propiedades flsicas y/o quimicas, tal como la cristalizacion.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son clorhidratos, sulfatos y

bitartratos y en particular se prefieren las sales de clorhidrato y sulfato.
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El término composicién, tiene el propdsito de incluir la formulacién del
componente activo con el material encapsulante como un portador que
proporciona una capsula en la cual, el componente activo con o sin otros
portadores, es rodeado por un portador que entonces se encuentra en
asaciacion con el componente; de forma similar se incluyen también las

pequefias capsulas redondas tipo wafer (cachets en inglés)

Se pueden utilizar tabletas, polvos, pequefias cépsulas redondas tipo wafer
(cachets en inglés) y cdpsulas como formas sdlidas de dosis adecuadas para la

administracion oral.

Las composiciones liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones,
$6 pueden mencionar como un ejemplo de preparaciones liquidas adecuadas,
las soluciones de los compuestos activos con agua o con soluciones de agua-

propilenglicol para la administracién parenteral.

Las soluciones acuosas se pueden preparar cCOmo se requieran para la
administracion oral, mediante la disolucién del componente activo en agua y la
adicion de colorantes, agentes saborizantes, estabilizadores y agentes
espesantes adecuados, como se desee. Se pueden realizar suspensiones
acuosas para uso oral por dispersién del componente activo finaments dividido
en agua, junto con un material viscoso tal como, gomas, resinas, metilcelulosa,
carboximetil celulosa sddica, de caracter sintético y otros agentes suspensibles

conocidos en el arte la formulacién farmacéutica.



Las composiciones farmacéuticas se prefieren en forma de unidad de
dosificacién. En tal forma, la composicién se divide en unidades de dosis que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La unidad de
dosificacion puede ser una preparacién envasada y el envase que contenga
cantidades discretas de las preparaciones, por ejemplo: tabletas empacadas,
capsulas y polvos en viales o ampollas. La unidad de dosificacion también
puede ser una capsula, pequefias capsulas redondas tipo wafer {(cacheis en
inglés) o en sl misma una tableta; o puede ser el nimero apropiado de

cualquiera de estas formas empacadas.

EVALUACION BIOLOGICA

Modelo in vitro

Cultivo celular

A. Se cultivaron células humanas 293S que expresan receptores clonados p, &
y ¥ humanos, resistentes a neomicina, en una suspensién a 37°C y con 5% de
CO2 en frascos agitadores que contenian DMEM 10% FBS libre de calcio,

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

B. Se pesaron los cerebros de ratdn y rata, se enjuagaron con PBS enfriado en
hielo, que contenla EDTA 2.5mM, pH 7.4. Los cerebros se colocaron en
solucién amortiguadora de lisis enfriada en hielo, que contenfa Tris 50 mM, pH
7.0, EDTA 2.5mM, con fluoruro de fenilmetilsulfonilo adicionado momento
previo al uso a una concentracién 0.5mM a partir de una solucién de reserva de
0.5M en DMSO:etanol y se homogenizaron con un politrén durante 15

segundos para el cerebro del ratén o 30 segundos para el cerebro de rata.
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Preparacién de las membranas

Las células se granularon y se resuspendieron en solucién amortiguadora de
lisis que contenia (Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con PMSF que se
adiciona en el momento previo al uso a una concentracién 0.5 mM a partir de
una solucién de reserva 0.1M en etanol), se incubd sobre hislo por 15 minutos,
luego se homogenizd con un politrébn durante 30 segundos. Se centrifugo la
suspensioén a 1000g (max) por 10 minutos a 4°C. Se guardd el sobrenadante
en hielo, las células granuladas se resuspendieron y centrifugaron como se
menciond anteriormente. Se combinaron los sobrenadantes de ambas
centrifugadas y se centrifugo a 46,000g (méax) por 30 minutos. Las células
granuladas se resuspendieron en solucibn amortiguadora Tris fria (Tris 50
mM/Cl, pH 7.0) y de nuevo se centrifugé. Finalmente, las células granuladas,
se resuspendieron en solucibn amortiguadora de membrana (Tris 50 mM,
sucrosa 0.32 M, pH 7.0) y se depositaron alicuotas de 1 ml en tubos de
polipropileno, se congelaron en hielo seco/etanol hasta su uso, y se
almacenaron a -70°C. Las concentraciones de protelna se determinaron

mediante un ensayo de Lowrey modificado con SDS.

Ensayos de Unidn

Las membranas se descongelaron hasta 37°C, enfriadas en hielo y se pasaron
tres vaces a través de una aguja de calibre 25, se diluyeron en solucion de
enlace que contenla Tris 50mM, MgCl 3mM, BSA 1 mg/ml (sigma A-7888), pH
7.4, que se almacend a 4°C luego de filtrar a través de un filtro de 0.22m y al
cual se habla adicionado recientemente aprotinina 5ug/ml, bestatina 10uM,
diprotina A 10uM, no DTT. Se tomaron allcuotas de 100ul y se adicionaron a

tubos de polipropileno (12X75 mm) frios, que contenian 100ul del radicligando
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apropiado y 100ul del compuesto de prueba a varias concentraciones. Se
determind la uni6n total (TB) y la unién no especifica (NS) en ausencia y
presencia de naloxona 10uM, respectivamente. Los tubos se agitaron en
remolino y se incubaron a 25°C por 60-75 minutos, luego de dicho tiempo, los
contenidos se fitraron de manera nrépida al vaclo y se lavaron
aproximadamente con 12 mil/tubo de solucién amortiguadora helada (Tris 50
mM, pH 7.0, MgCl 3mM) a través de filtros GF/B (Whatman) remojados al
menos 2 horas antes en solucién de polietilenimina al 0.1%. Se midi6 la
radioactividad (dpm) retenida sobre los filtros con un contador beta luego de
haber remojado los filtros en miniviales que contenfan 6-7 ml de fluido de
centelleo, por lo menos 12 horas. Si el ensayo se realiza en cajas de 96 pozos
profundos, la filtracién se hace sobre unifiltros remojados con PEI para cajas de
96 pozos, que se lavan 3 veces con 1 ml de solucién amortiguadora de lavado
y se secan en un homo a 55°C durante 2 horas. Las cajas de filtros se contaron
en un TopCount (Packard) luego de la adicién de 50ul de fluido de centslleo

MS-20/pozo.

Ensayos Funcionales

Se midié la actividad agonista de los compuestos, por determinacion del grado
al cual, los complejos compuestos-receptor activaron la unién de GTP a
proteinas G a la cual los receptores estaban acoplados. En el ensayo de unién
GTP, se combina la GTP[y]*S con los oompuest;:s de prueba y las membranas
de células HEK-203S que expresan los receptores clonados opioides de
humano o de cerebros homogenizados de rata y ratdn. Los agonistas estimulan
la unién GTP[]**S en estas membranas. Los valores de ECsy y Enex de los

compuestos se determinaron a partir de curvas dosis-respuesta. Se realizaron
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desplazamientos conocidos de curva dosis-respuesta para un antagonista
naltrindol delta para verificar que la actividad agonista fuese mediada a través

de receptores delta.

Procedimiento para GTP cerebral de rata

Las membranas cerebrales de rata se descongelaron hasta 37°C y se pasaron
3 veces a través de una aguja punta roma de calibre 25; se diluyeron en la
solucion enlazante GTPyS (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100 mM, EDTA
1 mM, MgCl. 5 mM, ph 7.4 y recién afiadido: DTT 1 mM y BSA 0.1%), al final
se adicioné GDP 120 uM a las diluciones de membranas. Se evaluaron la ECso
y Emax de los compuestos a partir de 10 puntos en curvas dosis-respuesta
hechas en 300ul con la cantidad adecuada de proteina de membrana (20
pg/pozo) y 100000-130000 dpm de GTPY®S por pozo (0.11-0.14nM). Se
determiné la unién basal y maxima estimulada en ausencia y presencia de

SNC-80, 3 pM.

Andlisis de datos

La uniodn especifica (SB) se calculé como TB-NS y la SB en presencia de varios
compuestos de prueba, se expresd como porcentaje del SB de control. Se
calcularon los valores de ICsg y coeficientes de Hill (n4) para los ligandos, que
desplazan especificamente el radioligando unido, a partir de diagramas de
unidades logaritmicas, o programas adecuados de curvas tales como: Ligand,
GraphPad Prism, SigmaPlot o ReceptorFit. Los valores para K, se calcularon a
partir de la ecuacién de Cheng-Prussoff y los promedios + el valor S.E.M de

ICso, K ¥ Ny 86 reportan para los ligandos probados en al menos tres curvas de
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desplazamiento. La actividad biologica de los compuestos de la presente

invencion se indican en la Tabla 2.

Tabla 2: Datos biolagicos.

Ej. HDELTA CEREBRO DE CEREBRO DE RATON
# (nM) RATA (nM)
(nM)
|0n ECQ %EMax Ech %EMax E0n %EMax

1- 10.36-1.45 |0.26-0.91, [91-87 |0.85-7.28 (95-170 |0.88-6.28 |96-163
11

Experimentos de saturacién del receptor

Los valores de K, del radioligando, se determinaron mediante la realizacién de
ensayos de unién de membranas celulares con radioligandos apropiados en un
rango de concentracién desde 0.2 hasta 5 veces el valor de K; (hasta 10 veces,
si era viable la cantidad de radioligando requerido). La union especlifica de
radioligando se expresé como pmol/mg de proteina de membrana. Los valores
de K; y Bmax de experimentos individuales, se obtuvieron a partir ajustes no
lineales de unién especifica (B) versus radioligando libre nM (F) a partir

experimentos individuales de acuerdo con el modelo de un sitio de unién.

Determinacién de la Alodinia mecénica utilizando la prueba de Von Frey
La prueba se realiz6 ente las 08:00 y 16:00 horas, utilizando el método descrito

por Chaplan y otros (1994). Las ratas se ubicaron en jaulas de Plexiglas®
sobre una malla de alambre en el fondo de la jaula, que permite el paso de la
pata de la rata, que se dejd habituar por 10-15 minutos. El area de prueba fue
la zona media posterior plantar de la pata izquierda, para evitar las zonas

camosas de menor sensibilidad en la pata del animal. La extremidad fue tocada

>3
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con una serie de 8 filamentos de Von Frey con rigidez incrementada de manera
logaritmica (0.41, 0.69, 1.20, 2.04, 3.63, 5.50, 8.51 y 15.14 gramos, Stoelting,
lll, E.U). El filamento de von Frey se aplicé desde la parte debajo del piso de la
malla, de manera perpendicular hasta la superficie plantar, con suficiente
fuerza para producir una leve pandeo contra la pata del animal y que se
mantenga aproximadamente de 6 a 8 segundos. Se anota como respuesta
positiva si la pata se retrae repentinamente y se considera también como
respuesta positiva cuando la pata se retrae inmediatamente en la transferencia
del filamento. Cuando las ratas pasean, se considera como una respuesta

ambigua y en tales casos el estimulo se repite.

Protocolo de la prueba
Se probaron los animales en el dia 1 postoperatorio para el grupo tratado con

FCA. El umbral de retraccién del 50% se determiné utilizando el método arriba-
abajo de Dixon (1980). La prueba se comenzé con el filamento de 2.04 g, en la
mitad de las series. SI ascendla o descendla, el estimulo siempre estuvo
presente de manera consecutiva. En ausencia de una respuesta de retraccién
de la pata al capilar seleccionado inicialmente, se presenta un estimulo mas
fuerte; en el caso de retraccion de la pata, se escogla el siguiente estimulo mas
débil. Para calcular el umbral 6ptimo mediante este método, se requiere de seis
(6) re'spuestas en la cercana inmediatez del 50% del umbral y el conteo de
ostas 6 respuestas comienza cuando ocurre el primer cambio en la respuesta,
por ejemplo, el umbral fue el primer cruce. En los casos donde el umbral cae
fuera del rango de estimulo, se asignaron los valores de 15.14 (sensibilidad
nomal) 0 0.41 (alodinia maxima) respectivamente. Se tabulé el patrén

resultante de las respuestas positivas y negativas, utilizando la convencién: X=
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no retraccién; O=Retraccién y el umbral de retraccién del 50% se interpol6

utilizando la fGrmula:
Umbral 50% g= 10%***Y 10,000

Donde Xf= al valor del uUltimo capilar de Von Frey utilizado (unidades
logaritmicas); k = valor tabular (a partir de Chaplan y otros.(1994)) para el
patrdn de respuestas positivas/negativas; y 8 = a la diferencia de promedio

entre estimulos (unidades logaritmicas). Aqul 5=0.224

Los umbrales de von Frey se transformaron en porcentajes de posible efecto
maximo (%MPE), de acuerdo con Chaplan y otros. 1984. Se utilizé la siguiente

ecuacion para calcular el %MPE:

%MPE = umbral tratado con farmaco(q) — umbral de alodinia (g) X 100
umbral del control (g) — umbral de alodinia (g)

Administracion de la sustancia de prueba

Previo a la prueba de von Frey, las ratas se inyectaron subcutanea,
intraperitoneal, intravenosa u oraimente con la sustancia de prueba, el tiempo
entre la administracién del compuesto de prueba y el experimento de von Frey,

varia segin el caracter del compuesto de prueba.

Prueba de contorsion

Cuando se administra Acido acético de manera intraperitoneal, se producen
contracciones abdominales en ratones, estas contracciones luego se extienden
por el cuerpo del animal en un patrén tipico. Cuando los farmacos analgésicos
se administran, se describen movimientos observados con menos frecuencia y

el farmaco se selecciona como un buen candidato potencial. Se considera

O
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como un completo y tipico acto reflejo de contorsién Gnicamente cuando se
presentan los siguientes elementos: cuando el animal no estd en movimiento,
cuando el lomo del animal esta ligeramente hundido, cuando el aspecto plantar
de ambas patas es observable. En este ensayo, los compuestos de la presente
invencién demostraron inhibicién significativa de la respuesta de contorsién

luego de la dosis oral de 1-100 umol/Kg.

(1) Preparacioén de soluclones

Acido acético (AcOH): Se adiciond 120 uL de &cido acético a 19.88 ml de agua
destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 mi con una concentracién
final de 0.6% de AcOH. La solucién se mezclé entonces en remolino y

preparada para inyectar.

Compuesto (farmaco): Cada compuesto se prepard y disolvié en el vehiculo

méas adecuado, de acuerdo con los procedimientos estandares.

(ll) Administracién de soluclones

Los compuestos (farmacos) se administraron oral, intraperitoneal (I. p.),
subcutanea (s.c.) o intravenosamente (i.v.) a 10 ml/kg, (al tener en cuenta el
promedio del peso corporal del ratén); 20, 30 6 40 minutos, (de acuerdo a la
clase de compuesto y sus caracteristicas), previo a la prueba. Se administra un
volumen de 5 plL, cuando el compuesto se libera de manera central:

intraventricular (i.c.v.) o intratecalmente (i.t).
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El AcOH se administra intraperitonealmente (i. p.) inmediatamente antes de la
prueba, en dos sitios a 10 ml/kg, al tener en cuenta el promedio del peso

corporal del ratén.

(ll) Prueba

Se observa el animal (ratén) por un periodo de 20 minutos y el nimero de
veces (reflejo de contorsion), se anota y se compila esta informacién al final del
experimento. El ratén se mantiene en jaulas “cajas de zapatos” individuales en
contacto con la cama de .paja. Normalmente se observd un total de 4 ratones

al mismo tiempo: uno de control y tres con la dosis del farmaco.

Se establecid la eficacia para la ansiedad e indicaciones semejantes a la

ansiedad en la prueba de conflicto Geller-Seifter en la rata

Se puede establecer la eficacia para la indicacién de trastormnos funcionales
gastrointestinales por medio del ensayo en ratas descrito por Coutinho SV y
otros. en el American Joumal of Physiology — Gastrointestinal & Liver
Physiology. 282(2):G307-18, febrero de 2002.

vl
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fdrmula |

en donde
R' se selecciona de cualquiera de

(i) fenilo;

>

(ii) piridinilo

=

=
N

(iii) tienilo

O .

S

(iv) furanilo

n

(o)

%8
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{v) imidazolilo
z

{vi) triazolilo

, H\
v
(vii) pirrolilo

N

N
H

(viii) tiazolilo

S
9
'Y
(ix) piridil-N-6xido

Q

donde cada anillo fenllico R' y anillo heteroardmatico R puede ser ademas

independientemente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de
forma independiente de alquilo C4-Cg recto o ramificado, NO2, CF3 alcoxilo C4-

Ces. cloro, fidor, bromo y yodo, asl como las sales del mismo.



35

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada anillo
fenllico R' y anillo heteroaromético R' puede ser de manera independiente
sustituido ademas por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de manera

independiente de metilo, CF3, cloro, fiGior, bromo y yodo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada anillo
fenilico R' y anillo heteroaroméatico R! puede ser adem&s de manera

independiente sustituido por un grupo metilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R! es fenilo,

pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1, seleccionado de
cualquiera de:
4-[1-(1-bencil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil)-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;

4-[1-(3-hidroxi-fenil)}-1-(1-tiofen-2-iimetil-piperidin-4-iliden )-metil}-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil}-1-{1-tiofen-3-iimetil-piperidin-4-iliden)}-metif]-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil}-1-(1-piridin4-ilmetil-piperidin-4-lliden)-metil]-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-(3-hidroxi-fenil}-1-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-metil}-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-(1-furan-2-ilmetil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N,N-diisopropil-

benzamida;
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4-[1-(3-hidroxi-fenil)}-1-(1-tiazol-2-ilmetil-piperidin-4-iliden}-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-{1<(3-hidroxi-fenil}-1-[1-(1H-imidazol-2-iimetil}-piperidin-4-iliden]-metil}-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-[1-(4-bromo-bencil)-piperidin-4-iliden]-1-(3-hidroxi-fenil}-metil}-N,N-
diisopropil-benzamida;
4-[1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-lliden)-1-(3-hidroxi-fenii)-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;
4-[1-[1-(4-metoxi-bencil}-piperidin-4-iliden]-1-(3-hidroxi-fenil}-metil]-N,N-
diisopropil-benzamida; y
4-[1-(1-furan-3-iimetil-piperidin-4-iliden)-1-(3-hidroxi-fenil}metil}-N,N-diisopropil-

benzamida;

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales de: clorhidrato, diclorhidrato, sulfato,

tartrato, ditrifluoroacetato o cltrato.

7. Un proceso para la preparacion de un compuesto de fédrmula |, que
comprende la reaccion de:

A) la reaccion de un compuesto de férmula general Il

A -
QO
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en donde PG es un grupo protector de uretano tal como Boc o CBZ o un grupo
protector de bencilo o bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo, con
acido 3-hidroxifenilbdrico. Utilizando un catalizador de paladio, por ejemplo
Pd(PPhs)s. en presencia de una base, por ejemplo NazCOs; para proporcionar

los compuestos de la formula general lll,

el cual es subsecuentemente desprotegido, bajo condiciones estandar y
alquilatado bajo condiciones reductivas con un compuesto de la formula

general R'-CHO para proporcionar compuestos de la formula general I.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 para su uso en terapia

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde la terapia es el

control del dolor.

10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula |
de acuerdo con la reivindicacién 1, como un ingrediente activo, junto con un

portador farmacéuticamente aceptable.
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11. Un compuesto de la formula |, de acuerdo con la reivindicacion 1, Gtil para

la manufactura de un medicamento para el tratamiento del dolor.

12. Un compuesto de la formula |, de acuerdo con la reivindicacién 1, Gtil para
la manufactura de un medicamento para el ftratamiento de trastomos

funcionales gastrointestinales.

13. Un compuesto de la formula |, de acuerdo con la reivindicacién 1, dtil para

la manufactura de un medicamento para el tratamiento de la ansiedad.

14. Un compuesto de férmula general Il

A
A

fe b

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

protector de bencilo o bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo.

15. Un compuesto de férmula general ll|
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en donde PG es un grupo protector de uretano tal como Boc o CBZ o un grupo

protector de bencilo o bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo.
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+ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente Xl©
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Descripcion de la Invencién
¢+ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas XD
COMPLETA K] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
+ Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial []

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial 0 muestra del material

que incorpora el disefio []
¢+ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
+ Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion gréfica del esquema trazado [
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

e Bl Bl Sl

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [1]
Firma Responsable
Fechal2 NOV 2003 Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: InfofReic.gov.co

www.slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, D.C.,

Doctor: Oficio

JOSE ANTONIO LLOREDA 'ﬁﬂﬁﬁl

Apoderado

ASTRAZENECA AB

ASUNTO: Radicacién N°® - 100160
Solicitud intermmacional PCT/SE02/00048
Fecha iniclo fase nacional 18/12/2003
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica que

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la ceslién del derecho a
la patente del inventor al solicitante ¢ a su causante. (Art. 26-k) Decisitn 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacion del
presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitiud se considerard abandonada y
perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, literal e), del
capfulo quinio dol tftulo primero de Ia Clrcular Unica N° 10 de 2001.
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RIS ELENA POLO
de la Divisién de Nuevas Creaciones (E).

El anterdor requerimiento -wfué' notificado fi en lista de
| ;arlE & por  fiacién
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