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ANEXO

El documento que acredita Is calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
v/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTRFPO
v/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad pelicionaria, que faculta a cada uno de dichos abogadaos
para achiar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruepo a usted reconocer la personeria de cada una
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
cxpediente, a fin de gue cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiecmpo respecto de la solicitud en ¢l conlenida.

JOSK ANTONFON(
T.P. No. 141784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 253

L EGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANCL. PODER OTORGADO A JOSE ANTON!O LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYQC, y/o ANGELA MARIA RESTRERO y/o ALICIA I.LOREDA y/o
JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Akticbolag.

Firmado: Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN !NGLES Y
ESPANOL. ot

6o
l"( I‘(!J'Ll ;57,\

Fumado: {(Anne-Marie Bonde)
Notano Publico

A z \-x\

z? UCT "003
Fecha: Agosto 30, 2000 R S
Sello: Notario Publico
Anne-Mane Bonde
Estocolmo
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886
CGERTIFICA Ia firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Publico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 08-01-2000

Firmadoa: MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Hay selto del Consulado de Colormbia en Estocolmo

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

Firmado:  MARIA SMITH RUEDA

[zncargada de las Funciones Consulares -
' - A, Satii, S Th e THT 8 \ -
/ NG M T VESP 1 AL REUNG » .
LG ‘Tiéflfé‘?‘:'{."n'i‘.‘é..&:‘{ =
Hay sello del Consulado de Colombia en Estoct.}ln'roi .. “,{ erETeune s A, ;?'&, B 5)"‘
S W I '4 E J;".i».
/ ‘,-j‘f:-!f‘;% Z ? OCT 2003 RE & gk
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‘ N ' : Y ~
MINISTERIO DE RELACIZNES . IORES ,{.:.’
Ay - s
CERTIFICA la firma y las funciones del funcenario consular Maria Smith Rueda,
bajo el numero 339696, el dia 19 de septiembre del 2000 L o

Firmado: (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bagata, D.C.




'-_“'5-‘-‘5‘3‘9“?""';':'5’?*-‘5 AatraZenscs Aktiebolag
" AagraZeneca AR, -

“ una'sociedad oPghnizads y exiatonte de

g confornidad con las leyes de Suetia,

con domicilio en
§-151 85 S&5dertBlje, Suecia

nol:anes por el presente a JOSE ANTONIO
LLORECA, y/0 GUSTAVO TAMAYOD, y'o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA yio JOSE
LLOREDA CAMACHOC, domicliados en Bogota,
Colombla, ¢an cficinas en dicha ciudad. Calle 72 No.
5-83, pisg 6", nuestros representantes legales v
verdadercs en Bogold, con facultades para recibir
nolificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrojudiciales, con e fin de dar cumpimignio 3!
Faragrafo 1o, de! enticulo 543 del decrelo 410 de
1971,

~_Les docieres JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAYO TAMAYO, vyo ANGELA MARIA
RESTREPQ ylo ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLORECA CAMACHO o los spoderados que
cugiculera de elios designe, quedan especialmente
facukedas pare representarnos znie las autorideces
colombianas, administretivas, judiciales o de policla,
en lodos los (ramites relativas 8 la propiedad
idusirial. a cuyo efecto lus facullamos para car ante
dicnas zulondades 0008 ks pasos necusasios al
otjele indicado; elevar suliciludes, declaraciones y
reclamos; formula:  descripcionas.  enmiandas,
cpasicionos y apelacionas; instaurar cancelacionss y
amparos administialivos; abonar lodas ' log impuesios
¥ cuotas y efectuar todo otro pago datemminaco por la
tey, recioir todos los dacumonlas y valores, dando &
descorge  respoctivo;  Bonar cualesqulera  otras
requisitos y tomar, en fin, lodes las mecikdas que
creyeran cgnducentes al resguarde de nuestros
interesas; y en caso de producirse  oposicion,
pasarco 108 anlecedenies a los tribunales, quodan
facullaccs  pare  tomar  intervencion como
demandentes o demancados anie los jueces que
sean cympelentes, pudiendo lransar, someisr a
arbilros, cesisiir, percidir y apelar., con todas las
demds {aculindes gque resullen necesarigs, Y por el
prusanio declaramos desde shora vélldo y bueno
cuante dichos repiesentantes y/a los apoderacos que
cudlquiera de eflos nombre hicieren en nuestro
ber.glgio,

Asimismoe, facultamos a las doclores JOSE
ANTONIO LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYQ, vio
MNGELA MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA
¥/t JOSE LLORECA CAMACHQ, para salicitar en I»
Oficina de Propiedad Incustrial la protocolizacién de
esle documento y de cualquier poder que cualquiera
de ellos olc'gue a8 nombre nuestro, asl como para
suslisuir al presanie.

Sad0 y trmoco

TRa undersigned,

AgtraZeneca Aktisbolag

Astra? AB, a corporatiom o
and exiating uhder the' iaws of B

of
5-151 85 Sodertdl je, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/ar
GUSTAVGO TAMAYQ, andior ANGELA MARIA
RESTREPO andlor ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogola, Colombia, with
offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floos,
our true end legal representativea in Bogots, with
power fo receive notifications end to appoint judiclal
or exirajucicial agents. so as fo comply with
paragraph 1 of arlicte, 543 of decrew 410 of 1971.

L]

Doctors JOSE ANTONIC LLCOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYQ, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and’or JOSE
LLOREDA CAMACHO ar the egents by any one of
them appointed, sre especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police suthoritieas of Colombia, In sl procesdings
periaining 10 industrial property, for which purpose we
authorize thom to take before the said autharities ol
the necessary steps to the said end; to flle petitions,
declaralions, claims, cancellalions and administrative
injunclion proceedings; lo draw up specifications: lu
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all installmants ang effect all other paymants
prescribed by faw. 10 receive proper receipis, lo
comply with all olher requiremenls. and, in shot, lo
1ska all thoss measures which they may deem fi for
the proteclion of our interests-, end in cast, of
opposition, where the the procsadings be passed
over to tho courts, wo authoriza sakd agonts ta act on
our behalf, as complainants as well ag defendants,
before lhe competent judges, with' ful powers 1
mako arangemenis, to submit to arbitrators, to
desist, 1o collect. to appeal and, in short, with all such
furthor powers as may ba required: and we hergby

declare from now an vl 509, gond_sli-thet-
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N Lone of them conferred in cur
neme, before the Office ¥¢ Industrizl Property, as well
as to substitute thess presents.

Given and signed this

Astrafensca AB Q‘L
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CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIOUO)

Estades Unidos ce Ameérica
Esladn de {s8
Condado de

P

Alus  viss delmes de de 1Y

Comparecid persanaimenta anta mi, Notarsio
Pablico en y por el condado antes cliado, T

A quien doy fo de cunucur y ma cons'a
yue es'son @ persong’ descrite y firmante gel
documento que precede, declarando ante mi que
aorge ol mismo sara los fines y propositos que en € -
se expresan.

Nolary Pubic (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO}

Estades Unidos de América

Eslado de © {ss

Condado de ' :

A Ics dlas del mos de de 19

COmpan ucis pursonyimenta ante mi, NOtario

PGbl:co an y por el condedo antea ciledo,

a qulon doy e de conocer y ms consla
que osison la persona descilta y firmante dal
documento que precede, declaronde ante mi gue
otorga 6l mismo para los fnes y propositos que en él
%@ Oxpresan. .

Nolary Puolic (Notario Pubtico).

Hay pre B0, .. ... Co Y g
cuien;me;Eonsta que iMAN
cuiu:i;dQQidgrgmte-lwamem
es Coordlnadora” dé' Form ad gk

AB S ce AptralZoncca
la compasiia nombreda en el documento, que
anieceds, una scciedad debidamenle organizada y
exislente conforme a las leyes deidiviadodix Svecias,
Fganooddndasxieciméice, domicilieda en le civdad
de EitOCOlM,Sutdﬂ. w «
Acnicioa v legalments constitvida pare un periodo de
duracion que @dn no ha delerminado: que el
declarante estd a eutorizaco por dicha Compedia
para conferr este poder; que el sello estarmpady por

&l 8l pie ce la! poder, en NOMIre y 8N representacion
de la exaresada Compaiiia, es ol sello oficlal de ella y
ouv ol obielo para e cual se confiere es'e
nstrunenlo wsld comprendido denlo-del de la
sociedag, | oo ,

Pumento, y

El suscrito Notario he visto los Eswatutos de
incarporacion firmados en

Estatc de , con facha .
cerlfica yue de conformidad con la legislacion
dicha Eslaco la onlenor ceslaracion jurameniaca es
pryeba suficlonts te qua los hachas sobre Gua olia

Neary Pustic {Notrria Pithlica).

' N AN el 0 e ".\
NOTARIAL CERTIRICATE (NDIVIDUAL) o = " %
United States of America B

Slate of {ss
County of

Onthis dayof 19, pursonally
eppeared.before me, 8 Notery Public, in end for the
abave mentbned county,

to me known to bo tho person dascridet In and
wno  execuied the faregoing gocumant, and who culy
scknowledged to me that executed same for the
usas and purposes therein expressed.

! LY

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amarica
Stata of : {ss
Couniy of ‘

Qnthls ~ dayof 19 , personally
appearéd before me, 8 Notery Public, in end for the
above mantionsd county, '

- .
‘o me knawn 1o be tha porson doscribed in and who
oxeculed the foregoing document, and who duly
acknowledgod to ma that executed same for the
uses and purpases therein expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATICN)

nnoasnmex siewores STATE OF SWEDEN

oo STOCKHOLM .

County of STOC

Onthiscayof 30 - of Aug. wzmondlv

Camé SONYA CBLEBIOGLU .

to me known,.and known 10 me 1o be the person who
signed the foregoing inslrument, who being by me

duly swom dic depose.and say that he is the oy

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, @ Corporation grganized and existing under
the laws of the Slate of SWEDEN Jonechatatns
OKAMEES, domiciled et the City of. SUDERTALJE,
Lounty mix - ,Stateof - SWEDEN |
TR S EDRINONES, and legally conslituted for a
poricd of lenure not yai expired; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this power aof
stiorney; that the seel effixed herounta by the
deponent in the name and on behall of sad
Corporation is lhe corporate 59a) thereof, and that the
purpase for which this instrument is granted .is
included wilhin lhe corporale puiposes of the

Company.

The undersigned Notery Public hes seen the ericles

of Incorporation of saic Corporation executed at

Stale cf , under date of .

and hereby certifies that under the lews of sald State

the loregoipg acknowledment is sutticlont proof that
@ein containgd are truo, which he attests.

>
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1 CONSULADQ DE COLOMBIAEN (535755

ESTOCUILMO, SUECIA Int da Timbe
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MARIA SMITH RUEDA
Encargede dv las Funcionas Consulares
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L \-P“CT.» e,

REPORTF. DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Ragixra de reforvncia def solictantc oogeote | FARA FUTURAS ver Noufiacion o Tranrwisidn det Repurte de Rilsquods fotemacioeal
100374-1 WO ACCIONES  (Poinm PCTB5A/220) a4i crmo, doudc apbaue, el {om § u commuscion,
Solieitud irteracionz] No. vechs de registro intornnciomz| (dla’mesiakoy Fecha de Prioridad (Prizeea) (divwestvic)
PCT/SE 02:00956 16 de Mayo de 2002 18 de Mayo de 2001
Saolizltante
ASTRAZENECA AB e al

[_ Este Reporte de Risg:mda biernaciora? ha sidn propanadu por esta Acioridud de Bisqueds buemecionnl y o5 Lmnxmiside al soliciunte
foepain o Articula 18, Una copin sark canxmitida a b Ofchim boleracicond,

Eshke 1 de Blaqueda Ieiemacions cumsa de un docaldo 4 hajas.
1Rm¢n oath tcrmpadade de tra cop'a de cudy dncumentd teico eeriar cilade o ese nepore.

e

1. Base del reporie

u. Respecio ol lengmaje, bn bisqueds micrancionnl se Ulewh o cabo sogdm la sodichod i ermaciorat ¢n ¢f kagunje en el cuad s presemid,
5 menes gov st ncique de otrv madn en eslc i

D la b mucd imemacionsi s Nevd m 259 pepin b aduccidn de |b soiciad incermacionl proporcionads 4 esta
Aganidd (Regla 23.14h)).

b. Roypocto 2 und secooiicia Jo dckde nuciodado vie amine revelnds on 12 solicirud itezciona?, (n kosquods. internocixnl
t¢ lievi a cubo sog.m s Usta de fa sascuencin:

D cosirrido en L2 sod ksl internaciomel en forwa escrita.

presentads |unio com b solicitnd micraacions] en fvma logibl por computacke:.
nrapos clomsdu sCISICKICINNLS 8 csta Autarided en furma cacrit.

pruporciannds sebegu s iimonte b 2t Auturided o forms legible por cusrpuzdar.

s ho proparensdo Is aitrmacién de qux ol tivado de secoencias ewriw proporcionado subs:guienemente no vu s alli de la
revadzenim en 12 selicirnd inlcmacionad segim o2 proseatd.

O aooQ

a0 ha proparciansdo b alirrmacion de que |s b formoucidn reginrads o o legihle pur cumputador es idént'ca o Listado de 3
300, Tre m escTim

3. [ Clertas retviadicaciones o poticron tcstizane (Ver Casella 1)

1 D Falts onddsd de lovencida (ver Lanlia 11},

4 Rosporto ol sitwle,

£l textn et srabado wasm ko presenta of soliciixte.
ks Autoridad ha cstahlecido que o exio sz b=k sl

DLERIVADOS DE HFENIL-PIPERAZINIL-METIL) BENZAMIDA Y SUS USQS PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR.
LA ANSIEDAD () DESORDENES GASTROINTES IINALES.

5. Rexpecto sl resumen,

Mrerans wnhdo;rg:m lo prescnta cf malicitomte.
Esta Auteridnd ha estabdaridu o} tesse 3¢ acucido cow L Regla 38.2(b), myp=a rparece ew & Revun'ro 1. El sohcitzmes puodo, un
mes despads de (o feckn do kabor caviadn par cormed Gio repucie de Brasqueda iticracioral, preaciisr comanterios o exte Aulorlad,

o |z figa de oy dibajos que se prbdicari cuo o] resuzmen ¢4 la Figura No.

(] como o sgitis ci soticitamte. [ wingena e s igurns.
parque of selicicmee na tugind ues Sgura
ponjue ks ligurs croeniza inogur 3 ks nvencion.

Forma PC FISA 210 (arimera haja) (detle 1998)



Solicitud inte1nacional No.
REPORTY. DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/00956

CasillaT  Observaciones doade cicrias refvindicaciones foereq insserutables (Continnaciéa det Item 1 dd

Is primers hoja)

Emc informe de huwgueda internaciunal no ha sido catablecido respectv a cioras reivindicachmes bajo el
Articulo 17(2Ka) piw las signienies mzoncs:

1. [{] Reivindicacines Nos.: 14-15

porque se relacionan con un asunio que RO e$ pevesario quo esta Autoridad busque, a sabes;
Ver hoja adicienal.

2. Reivindi Noa:
D pu::mr m con paties de la solicitud intcrnacional que no cumplen con los reyuisitns

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo uno bisqueda internacional sipnificativa,
especificamente:

3. [J Revindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciores dependieates ¥ no estén diseliadas de acuendo con la acgunda y tercers
macidn de ta Novna 6.4(u).

Casilla 11 Observacioncs donde falta unided de invescidén (Continuselén del Item 2 de la primers hnja)

Fsta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd imvenciones muikiples cn esta solicitud intetmavional, asi:

1. D Pucsto que todos $os derechos de bitaquods adicionales requeridon fueron pagados oportunamente pay
el solicitante, esle informe de hisqueda interaacional cubre todas las reivindicacioncs investigables.

2. D Puesto que todas las seivindicaciones investigables pudicrun mvestigarse sin esfuerzo que justifique
derechus editionales, esta Autoridad no silicitd pago de detechos adicionales.

L D Poesto que soko algunos de bos derechos de busyucda adicionates ﬁmmldnltwmmt: por el
solicitante, este informe d¢ busqueda imemacional cubee imicamente ayucllas reivindicecione: pam
las cusley se pagaron derechos, especificamente Las reivindicacionus Nous.:

4.Dﬂuﬂidwnkwmgéwmummamdmchmdchhqwdladthmlsmwﬂum
consiguiente, este informe de bisquedn imernacinnal se restringe a la primera invencitn mencionada
en las reivindicuciones: cxtd cubierto por las reivindicaciooes Nos.:

Comentario sobre Protests ] Los dercchos de hisqueda adicionales estuvicron acompafiados por la protosia
del solicitante.

D El pago de lus derechos de hisqueda ndicionales i extuvo acompatado pur
1na protesta.

Forma PC L' BA/ZL0 (continuaricn de la privcs Ingal 1)) (ulia 199R)




REPORTE DE, BUSQUEDA INTERNACION Sulicitud interaacional No.
Q CIONAL PCT/SE 02:00956

Las reivindicacioncs 14-15 sc relacionan con métodos de tratamientu dc) cuerpo humano o
antmal por cirugia o por terapia‘métodos de diugnéstico practicados sobre el cucrpo humano
o amimal Regla 39.1.(iv). No obstante, se ha llevado a cabo una busqueda pura estas

reivindicaciones. La bisquoda se ha basudo sobre los efectos alegados de los
compuestns/composiciones. -

Forma PCIYISA2 10 (haia adicionel) Lul 1998)
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REPORTF. DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internaciunal No.
PCT/SE 02/00956

- !

A. CLASIFICACHIN DE MATERIA OBRTO

AGIP 25/04, A61K 25:72

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7. OOID 23364, COTD 2957188, COTD 33320, A61K 31/495, A61K 21/496,

o in la Clasifxanin dz Patemre Inctnacions! (IRC) o se@ In clrsilicacin nachonal v tn PC

IBC7: COTD, AGIK

Doccmenemoién niiinn bescads (Raicma de clasi lewcion segaidn 6 sicboles de cisgilitacion)

SE, DK, FI, NO ciases couw arriba

Doomaacio hascads (o0 44 GOSEaARCian ritini hasts dorde dichos COATIENGOS 58 MEKyaE o 105 conyam buacados

CHIEM ABS DATO

[ Piaac Jc deios clocTanica oomalteda BUramie [ Buaqueds inteynaciowsl (Rombre e 1 besy de dei0s ¥, donds sea prictiod, buscar Erminat urdie)

€. DOCUMENTOS CUNSIDERAINTS RELEYANTES

3 de Julia du 1997 (03.07.97)

—r v

Catepin ® | Citnoidin de dncunmemio, con mEKacion, dunde see apropiadu, dc las texas relevinies Relevante » ko resving icaciin No,
X WO 9315062 Al (THE WELLCOME FOUNDATION LIMITED} | 1-13
5 de Agosto de 1993 (05.08.93)
PX WO 0174805 Al (ASTRAZENECA AB), 1-15
11 de Octubre de 2001 (11.10.01)
X W() 9723466 Al (ASTRA PHARMA INC. Y COL), 1-15

D [ el recuadio ¢ s cousmeran mis docwimation

E [ 8] onena se enuinonm eierbeos de b il Jo patences.

? Categarins espeoinics de document citadon:

'A' dneurneriio que Sefine el estada penersl do la Mcnica cf cvsl ne sc
cumsidera de relevensiy paticulor

CE' documento eaderior pera publicnds on o daputs de fa fecka de
resentncidn inttacnoal

1! docunent que puede crosr d'adas sobre rebvindicaiums de
prigridad © Qus s cita parz estabvocer In locks &e publicazidn de vty
cluciém u otrs raoim capreisl (segim ee egpxillan)

4 domMncitly yue se refiere b e revelaciom ornl. esa, exhibivida u

“I* docurncatn postrinr publienko duspués de Ta fecha do arcseniacica
fraemacionl o lcka de priamidod y que ou wtd e conflicio con I
sulicitud pero citadn paa aateder < prineipio 0 woris que sustenta
Ia bowaaisiom

"W docurentn de releyancia purticulsr; b mvenchin el indicade 5o
Fuuds congderzme noevs o nu pucde coREiiensrie que compreade
un prso frvestivo cuznds of doTumenko 46 soma alo

Y docurnena de relessicza purticatar; I invercidn rejyvindimd po
pucde comidenarse que compende vo pust ventivo Sendd ¢
dncurneio s¢ cocibina can uro o ks Jotumntal, Serdo dicha

Fox N +46 8 66602 86

otroe mediog pombinpcidn OBVIA pAts ura persora experia en la Wenica

P drewimasio policudo antes d= |a fecha de preseniocion temactanal 'k’ dacunenzo stoembie de fa rwixna firnil B ¢ palaries
| . de bs focha Jo pricrisod .

Fevhp de lo terwimsim roal de 1o biaqueds incrnacional Fuchi de emvi0 peg comico dcl reparte de hisquata ciracioral

17 de Septicmbre e 2002 18-09-2002
Munciomatio susgizdo

Nuwdre v dinceidn d¢ corsco do b [RAS

ywedish Faicnl Office

Dux S055, $-102 22 $TOCKHOLM Sobveig Cmnvisoa™MP

Teléfime No. +26 R 7322500

Forma PUTISAZ 10 (semoia beya) (In'iv 1996)
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REPORTE DE BUSQUFEDA INTERNACIONAL L . .
Inf sobre micmbros de e : Solicitud Imernacional Nu.

02/00/02 PCT/SE 0200956
|
mc;l:dr:pom Fecha de publicacién Micmbro(s) de Ia faimikia de patentes | Fecha de
bisqueds pohlicacidn

WO 9315062 Al 050893 AT 192197 T 15/05:00
AU 675928 B 270297

Al 3457303 A 01409703

CA 2129046 A 050893

DE 69230974 D,T 19/10/00

EP 0649414 A 26/0495

FP 0650536 AB 030593

GB 9202238 D  00/00400

i 1MS82 A 30/10:98

1P 3109832 B 20:11400

P 7SDISR3 T 16/02/95

P 7503247 T  06/04/95

"NZ 246916 A 27/08/96

us 5492737 A 20/02/96

uUs 5574150 A 12111/96

Us 5658908 A 19/0897

Us 5681830 A 28/10/97

Us 5854249 A 29/1298

Us 2002052007 A 020502

ZA 9300717 A 02/08:94

WO 0174805 Al 11:10401 AU 4498301 A 15110501
AU 6031600 A 020101

SE 0001200 D 00/00:00

WO 9723466 Al 03/07:97 AU 715547 B 03/02/00
AU 1216297 A 17/0797

BR 9612204 A 1340799

CN 1209124 A 2400299

cz 9801768 A 160998

EE 9800194 A 15/129%

FP ONSESS A 19/05/99

HU 9901304 A 30/08/99

. 124996 D 00/00/00

» 2000502679 T 0740300

NO 310R69 B 10/09/01

NO 932807 A 19:08/08

NZ 324887 A 2801400

rL 327403 A 07/12998

SE 9504661 D 00:00/00

SK 82298 A 04/11/98

TR 9801180 T  00/00:00

™ 458971 B (0/00/00

Us 5130222 A 10410400

ZA 9610352 A 23:06'97

Formms PCTY 1SAY 310 (unexa famitin de palentes) {Julin 1998)
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Urom the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

Global Intellectual Property
Astralencca AB
151 85 SSdertilje

" W2 -03- 20

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
‘THE INTERNATIONAL SBARCI{ REPORT

\&

——

-

OR THE DECLARATION
(PCT Rule 44.1)
Daw of mat ‘
(dmi;oﬁxww} 1 8 0% 2002

Applicant’s ¢r upent’s fle reference

100374-1 WO

FOR FURTHER ACTION Scc parngrophs 1 and 4 dbetow

-

Ireernational applicativi No.

PCT/SEQR/00986

[ateriaranal

Cigmonteer)

16-05-2002

“Asphicant e
AstraZengca AB
el al

Filing of emendments and stutement ondee Auticle 19

When? Vhe fime Umit fur flicg such amendmens |
internazunal scarch report: however, for m

Where? U die Internationa? Rurean of WIPO
34, chemin 2y Oolombetss
12t Geaova 20, Switzerlad
Tuesimi'e No.: (41-22) 740.18.55

[ ]

Ve protes Lo;

[

appicant’s request 1o fa;ward die Loxts o Soik tho

s edsies b v made yel on e prolest

4. lurther actionfs):  The applicast s resinded of the follow]

Slortly afier 18 monthx frun the priority dak, the

I'ihe applicst wishes to aveud o posipane nuhlication

Wikl 19 manths Sun the pkei
Tieant wishies 10 postponc the ety
eves futer).

Within 20 months frem the priocily date, the applicant must
lwlore 3% derignated Oficus which lave 1ol been elect
Codted hzvsune they afe yet balad by Clga 1.

I Lhe appecant 3s herely natifed rhal (ke internations! scarch report has been established and is lran<mhited hicrewith,

Ly appricant ss enfitled, if Lo s wifies. 1o amend ‘e Jaims of the Inernationn) applicatior. (ser Rule 40)

For snaie detaited instioctinns seo setes e tho srcomponying sheel

The applicent is hervby nolificd thal no Indcraational scarch feport will be estabiibes that the declaraliun
ender Ariielo 1702){a) to Crat offcct fs -ransmitted hereahl, INAL

A% D Wil repard to the protest apaias payament of (an) etk Gonal feo(s) woder Rulu 40.2, the upplicant s nelificd “hal:
comes with the Jasnian theroon has bHeen transmiticd ta the [nternatanal Bureay together with the

1w applicant aill be natificd 2 soon @y & Jedision is made.

irternaonal applicatien will be

S e privsily claim, must reack Yie Intsrnatonst Ruroau 4a provided b Rules 905i.1 and 90bir3, respoctively,
kufo:ze the compieion of tho technical proparatians Jor international publication. .

Iy ditg, 8 dunund for frlernational pretisin ]
hio the nadunal phase sndl 30 saents from te priodily date Gu semo Offices

s purmally 2 mouths fi
cre detxily, sec Uie nol

NTD

REC'D SEP 23 2062 GFPUS

DATA.

proteil avd tie decision therean 10 the dedlgsialod Ofices,

s vy,

blishcd Yy the internatior.al Burean.
of withdrawal of Lhe internatlonal applicadon, ar

g

, & fatee
> exumbialics vy, ha flked ' vie anp-

orm: the preseribed acts for elcy into the sadonal gl:uno
within 19 morihe from the priority dale or cavkd not

Name and tatlng address oF Tie ISAS

Petents Gth ragnel-ur hidberaet Telox
Rus 5255 119746
5102 42 STOCHEOL. PATOREG-2

Facvuile No,  os-ebr 7288

Auhiorized officer

‘Telophons No.  06-782 78 0¢

Pofrr SLUISACAAN Haun Y 1994)

{ Sae moicr On Qi 2 mpanying sheds)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

Azptieant’s ¢ azent’s Slz 1 eferenoe FURFURTHER  sce Notificatlon of Trxasahsa) of intoi nationn] Scarsh Ruparl
106374-1 WO ACLION {Foim PCHISAJA) o5 wall s, wheso applicatin, i $ Uelow,
7;1n:'di\-r::d :u{-pﬁu.a'-ic.:"; Na, latcreatvnal filing duw {dayimondkiycar) | (Brrlion) Prieiity Date [duyimeathyonr
PCT/SE_02/00956 16 May 2002 18 May 2001

Aoapiitant
ASTRATENECA Al ot al
-

his insnatdenal search repart Rag Leen prepared by Qs futernatcial Scarching Auihiority aoud 34 ransmited (o We
applicaet acemdling 15 Anticle 15, A cepy U buuy ransminied w the ln‘.cmaﬂm}a.. Rereay.

Elusa Enbes T v I repoen b conrdsty ol g wial of 4 shouta,

i ilre e ompanicd by a cupy of cach prics ast document Glal i this report.

— — ——

I. Tasis uf fhe vepart

. With regard o the fanguuge, Tie intenatiennl scarch was carrled yut oa the besis of Lhe interastioas! applieatien
inthe Iaguapge i widdeh i wus ted, unless elliarwise idiesled und2r Uis em,

D 3 iakinationdl eard wuy carrivd vit on thu bazde of 3 wanalation of the inlernadona) application furtichiod
te this Amboriy {Rule 33,1(0))

b. Wit regard (o 2~y nucleetile undjur uminw acid sequence discloscd La e intcrustional application, e
imteriagonal sarch wai carrits! aul on the bacs of tic scquence listiag:

cantgined in e dprnational apsication in watien form.
filed tegetiter with the intecnaional application In computer readahle farm,
fundswd substgquently Lo dux Actlwgity in wibien fons.

feriished subaeguenty 1o this Authority in catnputer readablu form.

G statemieys Lial ko rabsoquenty Zarish ed srvitten seguenut listing does 101 go boyand e divclonae in
the tirapalozal applicadon as £lod hian boas funlalied,

e vanmen it the infernetion recorded in comyputer readable farm I 1deatioal (o the writn seyusice
fisting hias boon fumishid.

bud

K O D000os

Cortam eluines wore fuwnld wnscarchiable (Sce Box [).
X [j Viuity uf invention i lucking (See Bex 1)
4. Wl sepand e the lille,
D 1he fext Ls appreved a3 subamitted by vie asphedot,
e Leat hus beea estalished Ly thls Autiority 1o read ay fcliows:

4(7henyl-plpecszinyl-meeby)) bonzemide darivacives and their use for
Lhe treatment of pain, anxiety otv gastvoilntestinal digorders.

S0 Witlirepard to the ahstyat,
e teal i apg: oved ag aubuiinied by 1e applizant
)

e Lot Lios ten o tablishead, gcoerdiiag 10 Rile 34.2(b), by Liis Authiorily a9 it appeors In Jox 131, The
it may. witlto epe mendi ftom the dite of mailig of this ltematinel searvh repor, wbmit
sutnntu o tes Awllaaaity.
e tigure of the dinwings to te publshad with the obaleast Is Figurs Noy _ 77
an sugpested by Cie epplican’. D Nene of e figures,
beeanuss e appeivant fitod o auggest a Ggure, ’

L D Leviiog Sits figare bl charasidize the nvensen.

e

Ceen PETAS A2 LT gl th 1Jaly Pheek)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT a -

PCE/SBOZ/ 00955

Boa [

anmmmmmmdmmm:ﬁu

This bnenational eazech repart has oot boaa estabiished i regpect of cartain olaims under Arficio 17(2)(e) for the Sllowing ressces: -

1 X

’AAD

»

Claing Neo.- 14-158 ]
bease they rela: to mubject oatter 2ot required to by pearcired by this Authoricy, stmely:

Saee extra shest.

Qﬁuu}hs..

dbmmm&m%ﬂhhmﬂdmﬂmbm
mmﬂum toteationn) scarch can be cerried out, specd
Clgms Noa-

mwmmmmmmmu msﬂbmmmu-ummsm

Ball

Obmrvations where ity of Invaction fe Inching (Costinastion of item 2 of first sheet)

Thia intarstiona} Seerching Authority found multipe inventions ir <k latenuionsd apphication, 25 Bl lows;

t
1

As el it wiHional serch S were sy ped by Uee oppica, s it ot carch repee cvers ol
seoychable clalms.

As wli semehabic clais could be searchod withoul ¢fbort Ju L sa scdfonal fex, this Ashorlty did pot Mvite paymen:
of eay additlocsl .

Mulymdﬂumﬂddﬂﬁnﬁu@hm&nﬂypﬂdby MWMMWMW
covers only thoas claims for niich ot were paid, specificaily claims

No required oddiGoca) soorch faey were imely paid by the applicant, Comxeqeryly, this branmions’ search report is
restricied 0 the iR vertion firet mecxioned bn the clatng it is covarol by claims Nea:

Rengark €a Protest D T adcfdarm] sarel fees were acoxnpanied by the npplicem™s protest.

D No protaxt accampanied the payment of edditions) search fres,

AL ; [1F)]
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JClaims 14-15 relate to methods of treatment of the human or animai
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rule 39.1.{iv). Nevertheless, a search has been
executed for these claims. The search has been based on the alleged
effects of tha compounds/compositions.




INTERN.ATIONAL SEARCH REPORT

A

Internatona! appiication No.
PCT/SE 02700956

A. CLASSIFICATION QF SURJECT MATTER

P.GIP ﬁ M’.“AEIK 25/22

IPC7: CO70 233/64, CO7D &/155. CO7D 333720, AGIK 31/495, A61K 31/495,
sat Chmifeator {IPC) of to both ortlunal chassifmntion snd IPC

B. PIEL.DS SEARCHED

IPC7: C07D, AelK

mmm¢mmhﬂu—uwmm&m

SE,OK,FI,ND classes as sbove

Drecummpmsien szrched other than chkinur documeniation 1o the exteot it such doements are vcuded I the ficils searcysd

CHEN ABS DATA

Bheironic dats bate consuied duricg tha i nationz) meared (came of date bes and, where prscticable, searth thrms usd)

C DOCUMENTE CONSIDERED TO BX RELEVANT

Category* | Cimsion of documcrl, with Indieatica, whors Rppeopriate, of the relevant paisages | Relavant 1o cloiss No.

5 August 1993 (05.08.93)

o

(11.10.01)

3 July 1997 (03.07.97)

A -

X WO 9315062 Al (THE WELLOOME FOUNDATION LIMITED), 1-15
PX W0 0174805 Al (ASTRAIEﬁECA AB}, 11 October 2001 1-15

X WO 9723466 A1 (ASTRA PHARMA INC.ET AL), 1-16

D Purtber doouments are fsted in the continvadon of Box G

B See patcot family agmes.

Swodiah Patemt Office
Box 5053, 5-102 42 STOCKHOLM

Facsimile No. +46 8 668 02 86

' et s e vt ST R R e Ty
A the o which £ aot %o

W bs of particder rd srance data ol tha wrt ¥ ook @8 mingplt or thaory wbaisng
y:2 mwﬂmwmwmw'ﬁhm *X*  docarment of rervanies the Coimed invatho canoct be

fiing conticered novel or canna be 1o involve w Svetive
*1"  doommemt wind) may threw deubty o iy} @ witieh 13 Sp uhen the deeuzen is dans

tited to avabiith the publiretion dee of aother dhntics. arothe

04 roasn (M pacit el STty MY 81 Eh et Wy Lma ank te
b mmmnmmﬂ:.nm«m wmﬁamm.ummm
. cbvisus pervon (e
T hmﬂhm‘hmmuhmm ‘%" docoaxt memebier of the sme patant foevdly
Dot of the aciiia! completion af the interpationsl search Date of maiting of the icternationat senrch report

18 09 2002

17 Jeot 2002
Name and maifing addrcss of the [SA/

Authworized officer

Solveig Gustavsson/Mp
Talephong No. 46 8 782 2500

Form PCT/ISAMIO (revond abest) (1Y 1730)
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m‘mmmmo.m SEARMCH gEPoxr | towscnaticns oo No.
an : #pplicoti

. pasea forly members 02/09/02 | PCT/SE 02/00956 -
Patent dscuroest Pubfication Pﬂnlfmﬂg Publicadea

cited in sarch repon dnie mmbe (s . duie

WD 9315062 Al 05/08/93 AT 192197 T 15/05/0D

AU 675928 B 27/02/97
Al - 3457393 A 01/09/93

CA 2129046 A 05/08/93

DE 69230974 D.T 19/10/00

EP 0649414 A 26/04/95

EP 0650536 A,B 03/05/95

68 9202238 D 00/00/00

IL 104582 A 30/10/98

JP 3109832 B 20711700

> 7501583 T 16/02/95

JP 7503247 T 06/04/95

NZ 246916 A 27/08/9%

us 8492737 A 20/02/96

Us 5574159 A 12/11/796

us- 5658908 A 19/08/97

us 5681830 A 28/10/97

- us 5854249 A 29/12/98

s 2002052007 A 02/05/02

ZA 9300717 A 02/08/94

YO 0174805 A1 11/10/01 Al 4498301 A 15/10/01

AU 6031600 A 02/01/01

SE 0001209 D 00/00/00

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

' AU 1216297 A 17/07/97

BR 9612204 A 13/07/499

N 1209124 A 24/02/99

[ § 5201768 A 16/09/98

EE 9800194 A 15/12/98

EP 0915855 A 19/05/99

HU 9901304 A 30/08/99

IL 124996 D ¢0/00/00

JP 2000502679 T 07/03/00

NO 310869 B 10/09/01

NO 982807 A 19/08/98

N2 324887 A 28/01/00

PL 327403 A 07712798

SE 9504661 D - D0/00/00

SX 22298 A 04/11/98

- TR 9801180 T 00/00700

™ 458971 B 00/00/00

us 6130222 A 10/10/700

1A 9610352 A 23706797

Form PCT/LBAAD (patens Tenly axoex) (1) 1958)



(1% Organtzacita Mundial de Proplodad | ntelectual
Ofcing In1eraciomal

(4% Facha de Publicacién loteruosional
28 de Noviembre de 2002 (18.1).2002)

(M) Nimero de Publicackin Internacional

WO 02/094794 Al

(51) Cimificucién [nfernasional de Putentss™:  CO7TD 23394, (34) Estados Desigoades (rogivod): pabtente ARNK) (GH, GM, KE, LS,

295/155, 1320, AGIK 11495, 11/496, AGIP 25:04,
25:22

(31) Nimeve de Sellcitnd Internncoant PCT.‘SWTZ"GIJ')S(

(23} Fechin de Reghsive lnternacional:
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(€1, GM. KE, LS, MW, MZ, §D, SL, SZ. TZ, UG. ZM, 2w},
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TT.TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZM, 2W.
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3. Fate infarme contiene indicaciones reladianadas con los simentes itama

Bases dcl Reports

de -:-puul.‘m respocto 2 novedad - nivel Inventivo y nphcui:uln:isd

I- [
u ] l’riun'.da;i
I [&] Moestablecimients
Indinrtrial.
W [] Faltade wriidal e invencicn
v. H

Afimecitn razcnads de conformidad com el srdeulo 35{2) con I'E'Spl'_‘cb.ﬁ 4 nerveded,

niivel imrentvoe o aphmhllldad induskrial; cutacrones y explicaciones (us sustentan dicha

fomacidn -

VI [ Clertos decumentos citndos
VII [ Ciertos defectos en Ia solicied internacional
VIT [ Ciertas DhﬁFf‘I-?III:'II:I-ThEﬂ gobre 13 solicitud vtermaclons]

- [ocha de p:esmta-:mn de la demanda Fecha de lekmunecisn de e;nr;.e- pejewkhe
"2 M2 a7, DE 2.01]3
Nomhre v diraceidn Je comas de T2 [PEA/SE Funcionario autorizado
FPateut- och regicereringaverkst Tele . : -
Box S053 1797% Solvelg Gustavason,/ L0 -
-2 L R ¥ H'I'LH_?EHUL!-.-} PATOREGS
' Faao. 08-G6TT288 Teléfonn No, 08782 2540

Faenwa FCTAFEA a4 {Forinda] (Enee 1?";'&!}



' BEPORTF DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACTONAL | Sclitud internactonal No.

, PCT/SEOZ/ 00966
L. Hasea del repoete | ’
1. Respecko alos elemanton.de 13 solicitud internacional:*
. E Ia solicitud intrenacicnal segin se presents ungmah:nente
|:| Ia a:l-:s-:rlpcmﬁn »
pginay - 3 . COMD grigmalmenle s presentarom
P&E“"ﬂ“ . _ : , presenladas con la demanda
phrinas : Preuentadaﬂ con la :‘.a[tﬂ de
D lam retvindicaciones; .

' Paginas : ] : . ./ come onpmnalens Ge presenlaon
P-’i'B'.II L5 ‘ . e FEEI S e M 10 I:||ur.'!-u rim Luulqu_a'd.ﬂlmw|m]ﬂ, aotabo=ridad con 2| artculs 19
pe ginas — -presantadas con o dumanda
pég L . prpﬁm"r:.adas- can la carta de ' -

|:| loa dt'hui'ns: . ‘
Piinzas ' ) ) ' » CUMR oTigmelmentc a¢ Progenmana
pagina? : . presentadas con la demanda
piyrinas : » presentades com la carta'de ‘ :

i:l la secuencia que enumera patte du: la ::lEﬂn:ﬂpmdn

p-ﬁg:mﬁ.“- ' - , BN uﬁbﬁm]ﬁmh 3¢ [IESEOtARGD
pigmas i » prosentades com la dempnda
THiginas ' ,pl‘:‘.-'l-étllﬂdﬂiﬁmlutﬂ.rlade

2, Respeeto al idioma, todes los a]emtm marcados anleriorments estuvieron mspunmlm o fusrmm’
sumindstrades 4 csta Autoridad en el idiome en <f cual Ta soliciind internanonal fug presenr,m:la, A e gue
. 5eindique lo contrario bajo esbe item.

[istos plomentna eshrvieron diggrnibles o fueron suminiatrados » esta Aumrjl:lad el ¢l ddioms
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INTERNATIONAL PRELMNMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SED2/00956
1. Bashoftbe repert
1. With regard io the elsmonts of the intomational application;*

E the interaations) application e; originally filsd

D the descripion;
rge « a8 origigally filod
pages .filed with the demand
pages » Eled with tho letter of

[} o ctaims:
[ o] © ,msorigioally @led
pages : » 13 amepded (ogethex with any sxsraen() andey aiicle 19
pages . Bled with the dernond
pages : , filked with the boner of

D the drawingx ’
puges ,lsarig&.unyﬁhd
pages , fited with the daand
Puges » filed with te jeticy of

D the sequence listing part of the deseription:
peges : » &3 originally filed
pages . ed with the demand
pagcs » Bi=d with the letter of )

2. With regard to the languags, afl e chemenss maried shove were svailable ar fizmished to this Authority in the laoguage in shich
the intcrnational spplication wes filod, wless otberwise indicaicd wriler this oo,
Thess cleicnts wers svaileblc of furmishad to this Autkorlty & Ove following agucge which fs;

D o lamguags of o transistion funished for the puspoves of isternationol secrch {wnder Rule 23.1(b)).

[] thetangusgs of pubitoasian of the iotermatinual sppiication (ondec Rube 48.3(b)).
D the lamguage of the trantiation fmishod for the purpases of intersatioes) prefiminary examination (under Rolea $5.2 and!
or 33,3

‘3. With regard % ny Bucleatide sodier amino atfd sequeace dischosed o the intemetions) applicoticn, tho Ixferuations)
preliminary examination wax carried cut on the basis of the segaonce Jistiag: -
D coatained in tha (ntermetions) application in writeo form.
D filed together with the intemptional spplicetion i computer seadeble form.
[] tumisbed sbsequently to tiis Authcsity in wricten fhem,
famnished meseguenily to this Authrity in competer readsbio form.

The statemscnd that the sebiequently farnished writhen soqoenoc Hting doos not go beyond e discloaare in the

{Intemationz] application a3 filed hat been fmnishod. .
The statenent ot the information recarded in cormpaier readable form: is identiced to @ie withen sequenos Hsting oo

becn furnished.
4.D The amendments Nave rendied n {he cancellation of:
[[] e deseription, pages
tha cleims, Nos.
the drawings, sheet/fig

S-D This repoet hes beem extablished as if (some of) mmhdmth-m‘mm.lhwwmu:nmﬁdudhp
beyord the disalogre as filed, a1 indicated in the Supplementn] Bax (Ride 70.2 (c)).** ‘
¢ Replocerment sheas which have been furnished 10 the receiving Office in responsc fo an Imsitarion urder Articls 14 ave referred 1o

in!bb:}pw!u “origincily filed” and are anseved 1 this report sixce they do xot contoin amexdnonty (Rufes 70.16
and 70.17). .

*t Any replocement theet coninining such ameadotents sexst be referrad to snder iec I axd armexed ro this repors.
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. : Laterparions] application No.
INTERNATIONAL PRELDMINARY EXAMINATION REPORT 30
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M. Non-esscblishmant of epinlod with regatd 0 novelly, aventive step and indostris] applieshility

Y

1. The quantions whether tho claimod invention o be xovel, to inveldve an inventive siep (to be oca olrvions), ario be
Mwmmwmmmt

[] e cntirs intcmationsl applicatian,
Dg caimNes 14-15

becaose:

the 2sid inforoationsl spplicetfon, or the g1id cleimes Mos. 14-15
relate tn the following nibject eastar which does mcs requise sn Inttrastional pralisingy cxaniastion (rpeciiy):

See PCT Rule 67.1.{iv).: Methods for treatment of the human or

animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
mathods.

ummmwwmmmuwwwmm
are30 Inaleer that io meamingfil opinton cowld be formed Gpecif )2

the chaims, or mid claims Noe. : sre 50 inadoquatcly supported
by the descyiption that oo meaningfill opinios conld be formed.

D no intenational scarch repost kas been eswbiished for xald claings Nos,

2. A meunfoglel intormticasl preliminary mamination caanal e cavicd out 00 10 e frilare of the nueleotide andVor aminn wcid
sequence listing o comply with the standaed provided for in Amnes C of the Administrative Ingtractions:

D the wrinen form hes aot bees fusnfshed or does Dot comply with the standard.
E] the compumer readable forms ha not heen Smaished or dues not comply with e stemderd.

“Form PCTAFEATA07 (Box 1) (feauary 1958)
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Intreational application N
ECT/SE02 /03956

m-mmmnuﬁaunzmmm-é EXAMINATION REPOKT S ,%\

V. Renspued stricment aoder Arﬂd:!ﬁ{l‘l with repard I'IIM'I'EH‘P, Im‘mﬁﬂ srp ar [m]h:mhl app]lulﬂul}-,

:Iulln:u and explanatlons soppetling sich dtntemeg -

1. Suuement _ ;
wevelty (M) , Chimy 1.77% “VES

: ’ Claims Wi
Inveniive seep {15} Clhiras  ¥EE

' Clwims = 1753 Mo

Indusesial epplicebily (LA) © Clnins 1 _15 VES

© 7 Chalme ' NO

.

‘Cigaticas end oxp bnakoas (Rute 7.7y

b1} WO 9313062 Al .

D2y WO 9723466 Al

The compounds of the  pregent claims  are enclosed in the

genaral formula of claims 1-2 in ducumﬂnt Dl anc D2.

However, no cnmpﬂunds falling under the preaﬂnt ‘elaims hﬂﬂE'

been. exemplifiiéd ln these documents. .
Thua, the compoends as well as the pharmaceutlcal cﬂmp031t;¢na

‘aEEDrd.i.ng to ulalms 1-12 are -::cmsulered to be noval.

,cla:.ms 1-13 ralate to a SElEl‘.:tiun ::uf mmpauads accr:-rdinq to

the general formula in D1.. Such a- selection can. .only be

consliered as patentable if the novel compounds in the present
patent application present ay unexpeacted effect compared to
the koown compounds in the above gited documents.

‘Mo such unexpected effect has been shown.

Therafore, claims.1-13 lack inventive stﬁpf

" Fotm FCIIPEAMDR (Bow V) Canvary 1957
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DERIVADOS DE 4{FEHIL-FIFERAIIHIL-|'1IEI’IL}BENZAMIDA Y SUS Usos.
FARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O DESQRDENEE
GASTROINTESTINALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Las compuestos de furrnula_genaral | R" 5o selecolana entre cuglguiera de fenilg,
piridinila, tienile, furanilo, imidazolile, plrolie, triszolls, tazaliio ¥y M-oxide ds
piriding; R? es indepandientements selecclianadeo de etilo e isopropilo; R* eg
independientements seleccionade de hidrdgeno y fitor: R es independishtemente
selecoionado de -OH, -MH: y -NHSO:R®, y R® es Indepsndienteriente
‘seleccionado de hidrégena, CF; y alquilc GGy o gales de los mismos o
sriantibmaras separedos ¥ ' sales de los mismos, donde cada anlo
hetercaromatics R’ pusde opcional e independientements  sustituirse
adicionalmente por 1. 2 o 3 suslituyenies selaccionados de zlquilo ©-Cy lineal o
ramificado, NO3, CFE: (1-Cq, afoowd, clore, fillor, bramo y vady, Las susthucionas
sobre &l anille heteroarmmdtico pueden toner lugar en cualquisr posician sobre
-dichoa slstems de anillo son reveladas y reivindicadas sn la presente solicru,

asi COMO enantiomerps separados de Iog mmpuestus ¥ g3les y composiciones
farmacéuticas qus comprenden los nugves compuestos ¥ BUS USOS en terapia, en
particular en el manajo de dolor, 'anmédad ].r destrdenes gastrointestinales
ﬁjnnlunales-. '
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- DERIVADGS DE 4(FENIL-PIPERAZINIL-METIL)BENZAMIDA ¥ SUS USOS5
FﬁRﬁt EL THF.TA.MIENT’D DEL D'DLDFI LA AHSIEDAD O DEEIEIRDEHEE
GAETHGIHTEBTIHALES '

Campa de |8 Invencién

Esta invancitn estd dirgida a compuestos nuevos, @ sus procesos de

preparacion, 0s0s y composiciones farmacéuticas que incluyen fos compuestng

nuevos. Los compuestos husvos son atlles en terapla v en particular para e _

tratarienta del dolor, |2 ansiedad y desordenes gastrointestinales funcionales.

Antecedentes de la Invencion

El receplor 3 se ha [dentificeda como actar en varlas funclones corporales tales

como -sigtemas circulatorio ¥ del dolor. Por consiguiente los ligandos del .
recepiar 5 pusden tener un uso patencial como agentes analgdsicos, yo .

antihipertensivas. Lot ligandos del receptor & lambién han mostrado. poseer
actividades inmunomaodulatorias. '

. La identificacion de 3! menos tres poblagionss diferantes de ré-::epmres
opioides (& ¥ x} esta ahora bien establecida vy las tres sao encuentran
aparentamanta en &l sistema nervioso parférico v central de muchas espec:es
Incluyendn al hombre. 8e ha observado analgesia en diferentes - modelos

enimales cuendo se ha activado uno o mas de estos receplores.

Con pacas excepclones, los ligandos opiodes E se!er:twnﬂ ¥ actuaimente
disponibles son de naturaleza peptidica y ne son apmpladns para
- administracion por vias sistémicas. Un ejemplo de un aganista § no peptidice

es el SNCBD (Bisky E.J. of al., Journal of Pharmacology and Cxperimental

Therapeulics, 273 (1), pp. 359-38¢ {13G4)) Sin embargo, aln existe 1a
- neceskiad de agnmstas & selactivos que tengan no salo una salectividad
' maj:urada Sing un parf' | meuuradu de efectos colaterales. '

De}; este nm[:lo, el problema fundamental de aste invento fue &l de gncontrar
analgésicos nusvos con sfectos analgésicos mejorados y ademas con un perfil



B

mejorado de efectos colaterales con respacto a o8 gqonistas & actuales, a3l

como eficacia sistémica mejorada.

Los analgésicos que haﬁ sido identificados v que existen en |a técnice anteror
presentan varias desventalas en cuants a qi.la sufren de una farmacocindtica
- pobre y ho son ansigésicos cuando son administrades por vias sistémicas,
Ademés.‘sa ha documentado que los compuestos agonistas & preferenclales,
" .descfitc-s en la t&cnica previa, muestran efectos mnwlsims' significativos

cuando son administrados sigtémicamente.

A:tualmen;te hemos sncontrade ciertos compuestos que muestran. propiedades

mejoradas sorprandentes, i.a. pﬁtennia mejorada del agonista &, poiensia in .

¥lvo, farmacacinetica, blodisponibilidad, estabilidad in vitro yfn.m&ndr toxicidad.

" Esguama de ia Invenclin:

Los compuesios nusvos sagun esta invencion se definen segin la siguisnte

férmula 1. -
_ =
N~ : iR‘_ _
1
SN
)
En donde,

R es seleccionado de

(1) fenilo

»

S5




{li} piriclinilo

T
|';
N

{iii} timnile

'A[\.r]l imidazalila

N
J
- [wi} triazolilo
R
. v R{JN
N
(vil} pirmolilo

I8

N
H

{fwiii} tizzolilo

7 |

{ix) piridilfﬂ-ﬂxidn .

en donde cada anillo heteroaromatico R' puede opcional & independientemente
sustituirse adiclenalmente por 1, 2 o 3 sustituyentes saleccionados alquilo C;-

C; lineal o ramificadn, slquile Ge-Cs halogenadoe, NG;, CF, alooxi G1-Ca, clor,

fitior, biroma y yodo;



R? g8 Independientamente seleccionadc de atila & isopropilo; |
R as independiantemente seleccionads de hidrégeno v fldor;

R* es indepgendientarﬁanle seleccionads de -OH, -NHz y -NHSOR™ v

R" es indepandientementa ssleccionade de hidrégena, -CFs, v alquilo C-Cs,
gon la condicién que cuanda R? es efilo y * es higrogeno entonces R* no
puede ser -OH. ' |

La sustitucibn de tos anilios heteroaromaticos puede [levarse 2 cabo en
cualquier posicion de dichos sisternas de anillog. ,

Cuande el anille fenils R” y el{los) anillojs) hetercaromaticos son sustituidos,
los sustituyerites praferidos son selaccionades de cuzlquiera entre CF;, metila,

yodo, broma, flior y cloro, de los cuales se preflere al metilo.

Urna realizacidn adicianal a esta invencion es por mnsﬁgu‘ianta L r:urnpﬁeata _
'dé acuerds a la Férmula | en donde R' a5 como se dafinié anteriorments ¥ »
cade anilo fenila R v anillo heteroaromatico R pueds independicntemsante ser

‘sustituido ademas por un grupo metilo;

Una realizacton adicional a esta Invencion es un compuesto de acuardo a la
Flgura | en donde R’ es fanilo, pirolilo, furanilo, tienilo o imidazolile: R? es et
o isopropilo; R® es hidrogeno o fldor; R* @6 -NHz 0 -NHSO:R® y R® es algullc
Crfjg, ‘upninnalmente con 1 ¢ 2 de los sustituyentas prefendos ’sﬂbre &l anillo
fanilo R o el anillo hetercaromatico R | |

. Una realizacitn adicional a esta invencién e un mmpua&tﬁ de acuerdo & la
Fig_ui'ﬂ l-an donda R' es fenilo, piralila, furanity, tienilo o imidazolilo; R* es etilo
o isopropilo; & es hidrogeno; R* es -NHSO.R% y R® es alquic €,-Cs,
u_pcianéllmanta con 1 0 2 de bos sustifuyentes preferidos sobre el anillo fenilo R!

o0 el anillz hetercaromatico R,

Otras realizaciones de esta Invencldn son compuestos de acuerdo a la ﬁgura.l,-
‘en donde; a) R' es fanin, pirdlile o furanile: R® es etilo o isopropila; RE as
hidrogena o fliar: ¥ R* s -NHg; b) R' es tienile o imidazolila; R? es etio o



v 2%

sopropile; R® es hidrogeno o fidor y R es :NHx ¢} R' es fenie, pirlio,

furanils, tenils o Imidazolilo; R? es tile o isopropile; R* és hidrgens o flior; R
. prop _

&6 -NHSO,R® v R® es alquilo C4-Cq; v d} R es fonilo, pirolilo, furanilo, ienllo o
imidazalilo; R? es etilo o isepropila; R?es hidmgeno o llor R? es -NMSOLRS; v
R® es alquilc Gi-Ce, en donde todes lss realizaciones de a) @ d) pueden
zlstituirse opeionalmente con 1 o 2 de Ins sustituyentes prefendos sobre el
fenile R" o el anillo hetersarematico R’

| - Dentro del alcance de la invenclén tambisn Eé encuentran enantiomeros
separados y sales de los compuestas de la forrmula |, incluyando sales de
anantiomeros, - Tambian dentro del alcence de esta invencitin e encuantran
mezclas de enantiomeros separadoes tales come la mezcla racémica, a8i como
sales de mezclas de enantidmeros separados.

Le separacién de mezolas racémicas en enantimeros separados es bien

conocida 2n 1a tsonica ¥ puede llevarse a cabo, por ejemplo, por separaciin en’

una calumna quiral cromatografica apropiads,. La preparacion de sales gs_bien

conocida en la Wcnica y pueds llevarse a cabo, por gjemply, mediants mezcla -

de un compuesto de fommula | en un solvente apropiado. junta con 8l &cldo
pratico deseado v aislamlantu por medios estandares de la tecnica. Las ssles

de cnmpues‘tas de la forrmula | incluyan sales farmacouticamente anaptables-

asl como salas famacéuticamente no acaptables. -

Los compuestos nueves de esta invencion son dtiles en terapia, .es;hg@:i.-alrn&n’n?:~

- para al tratamiento da diferentos condiciones dolorosas teles como dolor
cranlen, dolar neurspatico, dolor agudo, dolor da :;ancér. dnlc:r causado por
artritis reumantldea migrafia, dolor abdominal, ats. Sin ambargu agta lista no
dsba mtﬁrprstarsa COMO a}:hauswa

Loz compuestos de ia invencion son Gtles como inmunomoduladares,

Eﬂpacialmanta para enfenmedades autcinmunes como la artritis, para mjer'tns.
de piel, trasplants de t-rganus vy necesidades quirdrgicas similares, para
destrdenee del oolageno, diferentes slergiaz, para wso como agsntes'

antitumorales y agentes antivirales.

Los compuestos da'fama invencion son Utiles &n estados de enfermedad en-

-donde la degensracitn o disfuncidn de [os receptoras opiocides esta presente o

g}'ﬁf f
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involucrada en este paradigma. Esto puede incluir el uso de verslonas
-marcadas isotdpicamente de los compuestos de la Invencion para técnicas de

dlagnastico y aplicaciones de Imagen como 13 Temografia de Emisidn de

- Positrones (PET).

Lo numpuést::s de Ia-invent:iﬁn .sun Gtlles en &l tratamiento d'e la diamea,
depresién, ansladad v daﬂirdenes relacionados al sstids tales como los
dasﬁrdanas de estrés post traumatico, desérdenss de pénleo, desordenes de
ans:g-dad generalizada, fobia soclal y desdrdenes compulsivos . obgeshwos:
Inmﬁtinsnr:ia urinaria, diferentes snfermedades mentales, los, ~ ederma
pulmonar, diferentes desOrdengs gastmintestinales teles como estrafimiento,
‘desordenas gastrointestinales funclonales como Sindrome de Intesting Imtable
| y Digpepsia Funcienal, enfermedad de Pakingon y otros desérdenes motrices,
dafo traumatico del :arﬂbrd. ataques, carﬂhpn:rt&:ciﬁn seguida da infarto al
'miuc.ardin, dafio vertebral 'y adiccidn a drogas, incluyendo tratamiento def
- glzohol, nicoting, opio y offos abusas de diogas y para desdrdenes del sistema
" hetvioso simpatico como por ejempls la hipertansion.

CLos c.umpussms de la invencion aon Otiles comsd 2gentes analgésicos para uso
’durénte ‘anestesia general "y cuidado de gnestesla monitorsada. Las
combinaciones de agentes con diferentes propiedades se usan frecuentemente
para alcanzar un balance de los efectos necesarios .paré mantener gl astado
anestésico (lales como amnesia, analgesla, relajacion muscular y sedacién).

'En esta comhbinaciin se incluyen los anestéslcos Inhalades, hiprdticos,

anxicliticos, blogueadores neuramusculares y opidides.

También dentra del alcance de la invencitn se encuentra el usg de cualqulera

de los compuestos segin fa férmula | mencionada anteriomments. para la

fabricacién de medicamentos para el tratamiento de walqumra do las

ﬁundmmnas dls.cuhdas antericments.

Uin aspecty adicional de la Invencidn a5 un método para el tratamiento de un
sueto gue sufra cualqwer-a de las candicionas menuunadas prewamante
dende una cantidad efactiva da un compuesto segln -la férrmula | anterior es
admmlstrada a un paclenta que necestta de dicha tratamnentu

e e ——————————
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Métodas de Preparacién:

Log d:-mpuestus de asta irjwent:iﬁn 32 pusden preparar usando gl siguiznte |

- procedimiento ganeral:

Preparacidn de fgnglﬁa‘ : Ejamploes 1-3

Las compusstas de le famula | en donde R* es -OH se preparan .[J'D‘I' la
reacEon ' '
de un compuesta da la férmula general |

dunﬂa A2y R son como se.definen en 1a Flgura 1 y R és Ole, con Boc-
plpérazina en acatoritrlo en presencia de trietilaming bajo condlcionss
estandar, seguldas por Ja remacién del gn.}lpn de protector Boc bajo condiciones
estandar para praducir un compuesto de la formula [ -

AS
&D



¥

‘que posterionmente es alqullads . bajo, condiciones de reductoras con un
compuesto de.la fdrmula R'-CHO, seguido por un clivaje del metil &ter ugando
BBr; en diclorometana para producic un compuesto de is formula | donde R* es
-OH.

Preparecién da Anllinas Eiemplos 4—6

El compuasto de la farmula | en donda R* es NH; se prepara por le. reaccién
de un compuesto de 1a formula géneral V.

en donde R® v R? son come se indlea en la figura 1y R? es NO2, con .Eln:_:::-
piperazina en acetonitrile en presencia de trietilaming bajo condiciones
estdndar, saguida por la remocién del grupo de protector Bos baje condiciones
estindar para producic un compuesio de da formules v,

gue posteriormenta es alguilado baju. condiciones reductoras con un mrﬁpuastn
" de fa formula R™-CHO, seguido por la reduccién del grupo nitro usando

&\ -




© hidrdgeng y, palédfu sobra carbn para praducir un compussto de._la fdrmula
" an donde R* eg -NH-. . . :

Preparacion de Metil Sulfogqilidas: Ejamplos 7-8

Fl compussto de la fémula | en donde R as -hIHEDgE'E EE -prépara por la
4 reaccisn 42 un compuests de la farmula general VI,

¥l

en donde R* y R san camo se definen an la Raivindicaclen 1 y R* es NOZ, con
- Bot-piperazina an scetonitrllc en presencia de trisilamina bajo condiclonss
© . estandar, seguida por la reduccién del grupe nitra per hidrogenelisis usande
paladio sobre carbdn como catalizador, metanosulfonilacién  usando
metanosulionilanhidhido en diclorometsne en presencia de tristitamina, ¥
postarior ‘remaelén. del grupo protecter Boc bajo condiclones estandar para

" praducir un compuesto de la farmula Wil




que pustaliﬂrm&nte e&s alquilado bajo condiciones reductoras con uﬁ mmpuestﬁ
de la formula R'-CHO, seguido por la reduccion del grupa nitro usando

hidrégeno v paladm sabre carbdh para pmduc;lr un mmpueata de la famnula |
dande R ex - NHSD;RE '

Centro del atcance de Ja invencion también se encuentran Enantitjmérns
separados y sales de los compusstos de la férmula |, Incluyendo sales de
enantiomeros. Los compuestos de la FE-rmuIa | son mmpuaétus quirales,
teniendn mmu centro estersagénico al grups l‘.'lEI‘III‘I'IEtI!DIFIEFEEIn-EI, ver Figura |*
$|QLI|EJ'IT$

I*

Una realizacion adicional a esta invensidn es por conslguiente el enartldmera

{-) de un eompuesto seqin la Férmula |, asi como una sal de dicho compuests.
Una realizacién adicional a esta invencion €3 por consiguiante Bl.anahtiﬁniam-
{+) de un compuesta segdn la Férmula |, azl como una sal de dicho compuesto,
EJEMPLOS

A comtinuacion se describira |a invencién mas detslladamente por medlo de los
siquisntes Ejempios que no se intarpretan como limitacién de |a invensidn, .




Esquama 1: Praparacidn de fluorodenoles; Ejemplos 1-2

- H 3 S PrNCOPH /H[\ : ﬁgﬂﬂ_f&szﬂh
g ; o ;
UL THF (60%) : .,ilcm Tléfﬁﬂm

(1 - 3)TRA,. GHLL (%)

o ' L. ﬁ;uﬂnEr,TE.ﬂH ACH
|: j - H 23BBr, CHGl, (50%]}

1}'ﬂmﬁn.hn.hmmu.

MaBHCH, MaOH, Hvo
2) BBR, CH,0L, 26%

1},1nﬂdni-ﬂ-1-¢;rhﬂn1-£]¢hiﬂﬁ .
HBEH,GH, MaOH, HOA:
2) BEr, THCL, 28%

ﬁ\L Ejeaphis 3

Intermediads  4: . d-[{4-fluor-3-metoxtfenil)hidroxiimetl]-#, N-diisspropil

benzam I-gg, '

Se disolvié M, N-diisopropil-d-yodbenzamlda (6.0 g, 18 mmol) en THE (200 mL)

y s& anfric a -?E-“G bajo aﬂ‘nﬂs’ferﬂ de NitrGgend, Se adlclond gota & gota n-Bull
{14 mL, sﬂlumﬁn 1.2 M en hexano, 18 mmol} durante 10 mmutn-s de G5 a -
7E°C. Se adiciond 4-fluor-3-metoxibenzaldehido (2.8 g, 18 mmul) gota a gels
disuelto en THF {5 mL}). 8a adiciond NH,C {awuﬁ:ﬁ} después da 30 minutos.

Despuds de ‘congentracidn in vacus, sxtraccion con Etﬁﬂn-f&gua,'sec-ad:y
{Mg5C;) y evaporacion de |2 fase organica, 2 residuo fue purficads par madio |

de cromatografla sebre slliﬁ; {0 -75% EtOAc/heptanc} para obtener el producto

#




S

deseado (3.8 g 60%). H NMH{DDL‘:I:;] 3 1.0 1.8 (m, 12H:L 3 65 m'.J = 4Hz,’
w} 34—39{!‘“ 2HY, 3.80 (s, 3H), 610 {d. J =4 Hz, 1H), 6.76 tm, 1H), 6.85 fm,
‘IH] 7.04 (m, 1H), 8.76 {m, 1H), 7.25, 7.40 (2d, J = ?EHz AH}.

A4-flrar-3-metoxifenili(1-

. diiscpropilbenzamida,

El Intermadiario 1 (3.8 g, 11 mmol) se disohi6 en CHyCle seco (50 mL) y se

 trats con S0Br: (088 mL, 11 mmol) de 0 2 25°C durante 30 minutos. La
naumrallzacién con I{Hﬂmtan} ¥ ¢l secado (KCO4) do la fase orginlca fue

, seguide por la evaporacion del solvente i wacuo, El residuo ¥ EtN (1.8 mL, 1:'3‘;
Q _ mnjﬂljl- aa disolvieron en MeCN (50 mL) v s& agité con Euc—pip-arézina (2.1 Q' 11
i mmel) a 25°C durants 12 horas. La concentracion fn vacuc v la cromatografia
sobre sllice {de 0 a 30% EtCAc an haptann) produja 4.6 . Se trataron 1.6 g

con TFA en CHCl {1:1), se. concentraron Jn vac&a. & oxirajo
CHOlafK:COx(ee), 38 3006 {KaGOs)' ¥ s evapard in vacuo para producir of
Intermediaria 2 (1.3 g, 81% del Intermediario 1) MS (ES) 428 21 (MH+).

or-3-hid mx}fanil‘.l—nmﬁl |- -

diiEUDI’DDil—bEﬂIﬂfﬁfﬂE.

. ' El infarmﬁdiaﬁn 2 [ID 41 g, 0.88 mmol) ¥ tristilaminz {0.20 mL, 1.4 rAnmuI]

' disclviercn sn MECH (10 mL) 3e adiciond hmmum de bencilo (014 mL, 1.1.

© mmol) con agrtamnn a 25°C. Después de 12 hclras fa s0luslon & cun-cantm ¥

punflr.hﬂ madlante cromatografia de fase reversa (LiChroprep RP-1E 10-80%

MeCN en agua 0.1% TFA). Be cbtuvieron 0.53g de base IIbre despugs de la

axdracaién con CH.CIMKCO a0 ), secado (KGO0 v evaporacién in vacus. E
tratamiento con tribremure de boro {4 eq., sofucidn 1M en CH:Clz) en CH;Cl: 2

- =70%C, la adicion de agua, fa concentracitn i, vacuo y la cromatografla do fase

'rﬁwarsa produjo al Ejampin 1 como triflucroacetats (035 g S0%). M5 {ES)
504,22 fiH+). IR (NaCl) 3222 1677, 1592, 1454, 1346, 1201, 1135 (em=1). H
NMR (€3G0} 6 = 1.1, 15[m 12H}, 2.3 {m, 3H). 2.8-3.8 (m, 7H), 4 33 fa, 2H),
4.765 {s, 1H), 5.60 (m, 1H), £.83 (m, 1H), 8.84 (m ,1H), 7.24 (8, d = 8 Hz, 2H),
£.47 {m, TH} Aral. Cal para CaiHzaFNaQz x GE‘GJ.HEF@.‘:L‘. GEQ B? H:% .82,
ME. 12 E.genmntrﬁﬁﬁﬂﬂﬁ. H:5.83, N_519 -
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i Ejemplo 3. 4. [-(4-Ruor-3-hidrox|-fenil}-{-{4- quen-E-llmetll pmerazmd-ul'b—melnl'l—- ,
M, M-l:lnﬁuumml benzamiga, '

El Intermadiario 2 (0.43 g, 1.00 mmaol) se disolvid en MeOH (5 'mL) con 3
tiofeno-carboxaldehido (0.11 mL, 1.2 mmol) y AGOH (67 L, 1.0 mmol) y s&
agitd durante 1 hora. Se adicinnr:; cianoborohidruro de zedio (63 mg, 1.0 mmnlj
en porciones durante © horas vy la reaccion se agité a 25°C durarte 12 horas
adicionales antes de someteda a mnuentramc‘;n in veouo vy extraciion

{CHzCLK2COstac. 1. S& realizd la p-urlﬁt:amﬁn meadiante cromatografis de fase -

| "revfersa come an el Ejemplo 1 ¥ produjo 0.32 g (0.62 mmolj de base libre, . El
- tratamients con fribromure de Boro come en gl Ejemple 1 y la cromatografia
produjn el Ejemple 2 (0.20 g, 26%) como trifluoroacstatn. MS (ES) 510.47
.’ < | (MH+), IR (NaCl) 3281, 1674, 1606, 1454, 1348, 1200, 1135 (em-1}. 'H NMR
{ED;GD} h— 1.1, 1.5 {m, 12H), 2.30 (m, 2H), 2.9-3.7 {m, 10H), 4.3¥ {3, 2H),

4.75 (s, 1H), 6.6G {m, 1H). €.84 (m, 1H}, 6.84 {m, 1H), 7.18 {m, 1H), 7.25-7.48

{2d, J = 8.0Hz, 4H}, 7.85 (m, 1H}, 7.6% {m, 1H), Ana]. (Gal. pare CayHagF NS x
 0.BC4HzF0, x 0.5HQ, C:55.16, H:5.58, N'5.95. Se ancontrd C:56.12, H:5.39,

N:8.07. ' '

Ejgmpld 3 d-{1-{4-flupr-3-hidroxi-fenili-1 4=t {H-imid -2-ilmetil
- 1]-mnatil}=A Med | zop bl -benzamida.

- Usarido el mismo procedimiento del Ejemplo 2, |14 reaceién con 2-imidazol-
carboxaldehido {ﬁ.1D g, 1.1 mmal) seguica por el tratamiento con tribramuro de
 ‘Boro (6 eq.) produjo ¢! Ejempla 3 (0.18 g, 25%} como tifluorcacetato. MS (ES)
404.23 (MH+) IR (NaCl} 3123, 1873, 1562, 1454, 1350, 1204, 1135 (cm-1), 'H

~ NMR {CD;0D) 8= 1.1, 1.5 (m, 12H), 2.7-3.8 (m, 10H), 3.95 (5, 2H), 520 {m,
- 1H), B.70 {m, 1H), 8.94 (m, 1H), 7.02 {m, 1H), 7.32, 7.58 {2d, J = B.0Hz, 4H),
7.46 (s, 1H), Anal. Cal. parg CP_&HE-EFNEUE X1 Ec-tHEFEDH x Q. THEC’ C 5[] o1,

H:5.14, N:8.98. Se encontrd (ie0.44, H:5.18, NE"H
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_ Esquema 2: Preparaclén de Anllinas; Ejemplos 4.6

PN

' B N | B
Ho .mn.,' 4PLNGOPH ,-J*\v ¥, 1} 30Br, CH,EL,
, rBuli, THF (37%) ' _ iﬁﬁ?ﬁﬁpijiwazﬂﬂ 4
- {0 N 3 TFA, CH, G4, (a1%k)

) I ﬁrfm!-ﬂirhumidrhidu, . ) .
i NeBH,CH, MetH, HOAG 13 imidozod-2carbohnkletddn,
2V H2PAC, BN, 2y MaBH,CN, MalH, HOAR
. . .EYH2-P/C, EXCH, 74

5 Fjemple 5 ' : {\{“—-N "Ejemph &

- Intemmedlarla 3: 4-Thidroxi{3-nitrofenil imetil]-M.N-diisopropilbenzamids,

Erbi’ﬂﬁﬁﬂ“‘ﬂﬁ-@tﬂ es acords con el Intermediaric 1, pero posterior & la adicion
da n—BuLi la solucitn fue canulada en ung solucion de 3-nitrobenzaldehido (2.7
g, 18 mmol} en ToluenofTHF (1:1 aprex., 100 mL} a -78°C. El desarlio y la -
crematografia produjeron el Intermad iaric 3 (2.4 g, 37%). 'H NMR .(EDEL]'} 5=
1.1 - 1.7 {m, 12H}), 2.90 (d. J = 3.5Hz, 1H], 3.4-3.8 I{m.‘EH}. 5.8 (g, J= 3.5Hz,

- 1H), 7.27. 7.35 (2d, J=8Hz, 4H), 7.51 [m, 1H), 7.71 {m, 1H), 8.13 {m, 1H), 8.30

- {&. 1H).

Intermed|aria 4: N,N—diis:amgit—d—l{-?-—ni'tmfaniI]{1—;ﬁperazinil!metil|benzamida_. .




g

‘Usande el mismo procedimiento que para el Intermedianio 2, el intermediario 3

(2.4 g, 6.7 mmol) produjo el intermediario 4 Boc-prolegide {(2.82 g, 81%) El
fratamiento con TFA produjo cuantitativamente ¢ Intermediario 4. MS (ES)
425.23 (MH+). ' 1

Eiemplo 4. 4[1-[3-Ami nq—fe.nil1-17{4-hen::il—|:iperézin-1 -il = metil]-A M=g[[zopropli-
benzamida. -

La reaceian da 7 (0.40 g, 0.84 mmol) eon bramurs ds bencilo segan el Ejemplo

1 fue sequida por una hidrogeneeion (H., 40 psi) con 10% de PAIC (50 mg) en
EtOH (25 mL) y HC) 2N (1.2 mi, 2.4 mimal) durante 2 horas. La purificacian

mediante cromatagrafis de fase roversa usands fas mismas condiciones del

Ejemplo 1 produlo el Ejsmglo ¢ (0.20 g, 30%) como triflucroacetato,

MS (ES) 485.40 {MH+), IR (NaCl) 3414, 1673, 1605, 1455, 1345, 1201, 1134
fem-1). "H NMR (CD40D} & = 1.1,1.5 im, 12H), 23 (m, 2H), 2928 (m, &H),
4.31 {5, 2H}, 447 {a.'1-H},'T.UE {m, 1H), 7.21-7.52 {m;, 12H), Anai. Cal. para
© CaHaND x 1.2CaHFa0s x 0.5H0. T:H6.04, H:570, N:7.230. Se encontrd
(:56.06, H:5 67, N:7 41, | |
- Ejemplo 5;_4-{1-{3-Amino.F iporazin-1-H}metil-M.A:
diimgmgil—b&nz&mida.l

La reaccion del Intenmediaric 4 {040 g, 0.94 mmol}) con 3-tofano-

carboxilaldehido como an el ejemplo 2 fue sequida par una hid reganacion (Hz,
30 psi) con 10% de PA/C (50 ma) en EXOH (25 mL) y HCI 2N (1.0 mL, 2.0
mmel] durante 12 hovas, La puUHficacidn mediante cromatografla de fase
reversa ﬁsan_ﬂn las mismas condiciones del Ejemplo 1 ﬁmd'uju el Ejemple 5

©{0.13 g, 20%) como ditifiuoroacetsto. MS (ES) 491'28 (MH+), IR-{NaCl) 3408,
1673, 1805, 1455, 1346, 1201, 1134 (om-1). 'H NMR (CDsCD} $ = 1.1, 1.5 ¢m,

12H), 2.3 (m, 2H), 2.0-3.8 (m, BH}, 4.35 {s, 2H), 4.44 (s, 1H), 8.98 {m, 1H},
T 7A6-7.32 {m, 6H), 7.49 {d, J=8Hz, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), Anal. Cal
. para CosHugNiOS x 1.3 CaHaFsOu x 0.6H,0. T:51.48, H:5.28, N70Z  Se
. encontré C:51.51, H'5.20, N:7.01. -



A

Elemplo 8:_4-{1-{3-Amino-fenily-1-[4-{1H-]m iperazin-1:il)- .

metill-N,N-dilsopropi-benzarida.

| Usando el misme procedimlents del Ejamplo 2, la reaccién del Intermediario 4
con  Z-imidazol-carboxflaldenide (010 g, -mmaol) seguida por la -

hidrogenacién, produje el Ejemple B (45 mg. ?%]l como Bal de difluorocacetsto,
MS (ES) 475.30 (MH+). IR (2x TFA, NaCI) 3351, 1874, 1621, 1455, 1349, 1202,
1134 fem-1). 'H NMR {2 x TFA, CD50D) 5= 1.1, 1.5 {m, 12H), 2.8-3.8 {m, 8H),
4.35 (8, ZH}, 4.44 (s, 1H}, .98 {m, 1H}, 7.18-7 .32 (m, 6H), 7.48 (d, J=8Hz, 2H),
.85 (m, 1H), 7.64 {m, 1H), Anal. Cal. Para CoaHyMNgQ x 1.5 CyiH:FeDy x
0.8H-0, C:45.39, H:5.05 N:9.84. Se encantrd C:45.43, H:5.06 N:9.85. .

Esquema 3: Preparacién de Metll sulfonanilidas; Ejemplos 7-8

Hj'/@\ Hpr_,nrt:cmhr .fl\
% ﬂ-ﬂUL:f.. THF (3%

-
ﬂﬁﬂar r;.H,,\:zl2
mt R
m.
-”‘?’ 1) Hy-PdfC, HOAE, 12 b 2 "
2) {CH,BOL)0, TEA, CH, .
3) TFA, CHLEl, Eﬁ’ r\-”j SD.0H,
)]
ﬂ o
. . . 1Y Toconkcorbnrobiehidn,
1 dofin~d=carbues ablehido, M, MaDH, Han .

" HaBH;CH, MaDw, HOAR

| 2 MR, EOH, 74
ﬂ HI'FII”:. EII:HI- 2‘“% o . ': P

Jﬂ!,g_[[:@_l_g[ig 5 N, fé-diisopropil-&-[{3-[met] Iaulfum!}anﬂnn]fenu}ﬁ-

iperazinil imetil behzamida.
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El inteﬁﬁadlarin 3 praduje un Intérmediarin 4 Es::::—prutagiﬂb como se qeamihiﬁ' :
para el Intermediario 4. El Intermediario Bog protegido (1.21g, 2.3 mmol) fue
‘hidrogenado con Hz a 30 psi con 10% de Pd/C (150 mg) en AcOH (26 mL}
‘durants 12 horas. La evaporacién in vacuo y extraccién con CHaCLC0(ac.)
preduje 1.1 g (2.3 mmol) del intermadiario anilina, gue se disabid en MaCh/
C CHeCl (11, 10 rﬁL}. Luegn sa adiciond EtyN. (D48 L, 3.4'.mvrr1c:||}.
metznosulfenilanhidrido (0.41 g, 2.4 ﬁ1r‘n::|}| a 1°C. Después de calentamiento &

la temperatura smbisnta, se-llavé B cabo la reaccion mediante extraccian can
CH:Cly/salmuera. La purlficacion mediante cmmatﬂgraﬂa =0bre silice (0-5%
MeOH! CHzCl:) produjo el Intermediaric 5 Boe-protegido (1.3 g, 97%). EI -
trateim_iantu con TFA en CH:Clo pru-dujﬁ cuantitetivamente el Intermediario 5.
M (ES)473.16 (MHO. -

n-1-lFmetil]-benzamida.

Procedimiento de aminacion reductiva del Ejérnpln 2_El Intermadiarlo 5 (0.20 g,
0.43 mmol} produja el E]ampla 7 (80 mg, 26%) como sat de ditriflucroacetato.
Se obluvo la sal de diclorhidrate después de la sxiraccion da la basa libre con

" CHeClyfKCOxac.} v tratamiento con Zeq. HOI (ac) MS (ES) 589.21 (MH+). IR
(base llbre, NaCly 1604, 1435, 1340, 1151 {em-1), 'H NMR (base libre, COCl) 3
=0.8-1.7 {m, 12H), 2.5 (m, 8H), 2.85 (3, 3H), 3.55 {s, 2H), 3.8 im, 2H), 4.22 (s,
1H), 7.0-7.4 (m, 12H)}, Anal. Cal. para CapHaoN:OsS: x 2.8 HCI, €:54.30, H:5.47,
N_:E.#l. S8 enconird C:54.33, H:8.20, N:B.32. ' '

Eigmpla 8 4-([4-(3-furilmeti}-1
diisopropil- benzamida.

S emplad el mismo procedimiento del Intemmediario 7. El Intermediaric S (0.21
‘g, 0,45 mmal) predujo & sjemplo & (80 mg, 32%} como base libre. MS (ES)
553.23 {MHH, IR {base libre, NaCly 1604, 1455, 1340, 1151, {em-1). 'H NMR
fhase libra, CDClL) 8 = 1.0-2.6 {m, 20H), Z2.91 {5.' 3H}, 3.40 (8, 2H}, 4.22 (s, 1H).
8.39 (g, 1H), 7.06-7.42 (m. 11H), Anal. Cal. para CyHyuNOLS x 2.8 HCIL
C:55.03, H:6.59, N:B.b8. Se ancantrd C: £4.93, H:5.93, N:B.-#QI.



1) thefone-Scavbwosabdebdde,
NEBH,CH, MeQH, HOA:
) H2.PdiC, 1O,

g = EJemplu ¥ . ' ENj - '
- . 'T Elemplo LL
_Ejempio 8 4—'H3—amin_ﬂfenilll'd-{:?!-tienilmeﬁl 1-pi i .N-dlétll- |
benzamida. - ' |

N, N-dietil-4-[{3-nitrofe nil){ 1 -piperazinilimetlilbenzamida (preparada de ‘igual
forma al Intermediario (4} en 2l esquemna 2) (185 g, 2.1 mmulj se disalvid 8N
MeQH {5 ml) con 3-tiofencarboxaldehido {0.40 ml, 4.3 mmol} y Acﬂl-! (B0 pi,
1.0 mmal} y se agitt durante 1 hora. Se adiciond cianckorohidrure de sodio
{135 mg 2.1 hmnl] en porciones durante 8 haras y la reaceion se agith a 25°C
durante 12 horas adicionales antés de terminacion mediants concentracién fn
vacuo ¥y exiraccion {CHzﬂljﬁzﬂﬂa[ﬂG.'}}. La purificasion  meadiante
© cromatografla sobre sllice produjo el derivado 3-tieniimetll (0.45g, 42%). . '

La hidrogenacion det. producto (0.30g, 0.61 mmel) v la cromatografia de fase
reversa produjeron el compueste del - titulo {017 g, 35%) como tris-
tiflucroacetato. MS (ES) 483.34 (MH+). IR (MaCl) 3418, 1673, 1600, '1451_.‘



1200, 1135, {om1) 'H NMR (GD,OD} 5= 1.17, 1.31 {m, :| 245 {m, 2H),
3.11 (m, 2H), 3.24-3.86 (m, 10H), 4.47 (s, 2H), 4.62 (s, tH), 7.21 (m, 1H), 7.34
(m, 1H), 7.39-7.56 {m, 5H}, 7.61-7 68 (m, 3H}, 7.7 (m, TH),

EJempIcL 10 J;IES-aminnfgniI]Hiﬁnﬂj_;‘l -plperazinitimeti]- & M-dietibenzamida. |

N.N-dietil-4-[(3-nitrofeni){1-piperaziniimetijbenzamid (1.7 g, 4.3 mmol) y
frietilamina (1.2 mlL, 8.6 mmol} 52 disolvieran &n MeCN {10¢ mL). e adiciond

bromure de benclo {0.56 ml, 4.7 mmol) con agitacion a 25°C, - Después de 12

" horas la-salugion se concentrd in vacuo. La extracelén (CHoClafKeCOyfac.) ¥

purificacitn mediants cromatografia scbre sllice prndi.lja &l producto bencilada
(1.4 g, 2.9 mmol).. La hidrogenacion {Hz 40 psi) can 10% de PE/C (100 mg)en

EtOH (25 mL) y HGI 2N (2.5 mL, 5 mmol) durante 4 horas fue seguida por la

concentracion it vacue y la cromatografls de fass reversa para producir. el
compuesto del tiulg coma tris-triflucroacstato (0.9 g, 26%). MS (EZ) 457.26

C(MH+)- IR {NaCl) 3422, 1672, 1603, 1458, 1208, 1133, {cm-1). 'H NMR

(CDL0D)6 = 1.1, 1.2 (m, 6HY, 2.3 {m, 2H), 2.9-3.6 (m, 10H), 4.33 {5, 2H), 4.49
(s, TH), 5.48 (s, 2H), 7.01 {m, 1H), 7.24-7.34 (m, 5H}, 7.47 {m, &H), 7.52 (d,
J=7.5 Hz, 2H).. | )

Eismplo 11. 4-((4-benil-1-piperazinil}3-[(matilsulianiiam

'diatil banzamida.

El producta dsl ejfemplo 10 {0,353, .76 mmal} y la trietllamina (0.12 mL, Q.84
mrmol] s¢ digolvicron en MeCN (10 mlL} vy se adiciond anhidrido

metancaulfanico (0. 14 g, D 84 mmal) a 0°C, Daspuéﬁ de agltaclan t:lurant—a 10
minutps a 25°C, la suluclﬁn fue concentrads in VECUS Y. purrf cada mﬂdlante
urnmatngraﬂﬂ de fase reversa para prﬂducir el mrnpuestu del tiulo bis
triflucroacetato (0.23g, 40%). MS (ES) 53521 (MH+). IR (NaCl) 3479, 1673,
1804, 1458, 1337, 1200, 1150 (om-1). "H NMR (CD50D) 5 = 1.18, 1.31 {m, 6H},

2.41 {m, 2H), 2.98 (s, 3H), 313 (m, 2H}, 3.2B-3.65 (m, BH), 4.44 (s, 2H), 457

(s, 1H), 5.57 (&, J=2Hz, 2H), 7.15 m. 1H). 7.30 {m. 1H), 7.37 (m, 1H), 7.42 (m,
2H), 7.54-7 .80 {m, BH). 7.63 (m, 2H) :



Composicionpes Farmacéuticas -

Los compuestos novedosos segln esta invencidn pueden administrarse
oralmente, imtramusculanmente, subcutdneaments, topicamente,
intranasalmente, Intraperitonealmente, intratoraxdicamente, intravenosamaents,
epiduraimente, intratecaimente, intracerebroventricularmente, y por inyeccion
en las articulaciones.

La via preferida de administracidn es la oral, intravencsa o intramuscular.

La dosis dependera de la via de administracion, la severidad de la enfermedad,
la edad y el peso del paciente, y de otros factores usualmente considerados por
los médicos, al momento de deteminar ol régimen individual y el nivel de
dosificacién mas apropiado para un paciente en particular.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a  parlir de los
compuestos de esta Invencidn, los vehlculos inertes farmacéuticaments
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma solida
incluyen polvos, tabletas, granulados dispersables, capsulas, cachets y

suposttorios.

Un vehiculo stlido puede estar compuesto de una o mas sustancias que
también pueden actuar como diiuyentes, agentes saborizantes, lubricantes,
solubilizantes, agentes de suspensidn, ligantes o0 agentes desintegrantes de
tabletas; este también puede ser un material de encapsulamiento.

En ei caso de polvos, el vehiculo es un sdlido dividido finamente que esta en
mezcla con el componemts activo finamente dividido. En e caso de las
tabletas, e! componente activo esta mezclado con el vehiculo que tenga las
propiedades ligantes necesarias, en proporcionss apropladas y compactados
en la forma y tamafo deseados.

Para la preparacién de composiciones supositorias, primero se fusiona una
cera de bajo punto de fusién como lo es una mezcla de glicéridos de acido
grasp y manteca de cacao, y el ingrediente activo es dispersado en esta, por
ejemplo, mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida es luego vaciada
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en moldes dimensionados para que se produzca su enfriamiento vy
solidificacion. .

Vehiculos apropiados son el carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil celulosa,
carboximetil celulosa de sodio, ceras de bajo punto de fusion, manteca de
cacao y similares.

Las sales incluyen, pero no se limitan a, sales farmacéuticaments aceptables.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de esta
invencion incluyen: acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato,
bitartrato, bromuro, acetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato,
dicrorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarata, glucaptato,
gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina,
bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, Isetionato, lactato, lactobionato,
malato, maleato, mandelato, mesilato, met#bromuro, metilnitrato, metilsuifato,
mucato, napsilato, nitrato, pamoato (embeonato), pantotenato, fosfato/difosfato,
poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato,
tartrato, teoclato, trietioduro, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanclamina,
etflendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio,
sodio y zinc. Ejemplos de sales farmacéuticamente no aceptables dentro del
alcance de esta invencidn incluyen; yodohidrato, perclorato y tetrafluoroborato.
Las sales farmacéuticamento no aceptables podrian usarse debido a sus
propiedades flsicas y/o quimicas ventajosas como la cristalinidad.

Las sales farmacéuticamente preferidas son los clorohidratos, sulfatos y
bitartratos. Se prefieren parﬂcu!aunente las sales clorhidrato y sulfato.

El término composicidn tiense por objeto incluir la formulacion del componente .
activo con un material encapsulante como vehiculo que provea una cépsula al
componente activo en ia cual ei componente activo (con o sin otros vehiculos)
esté rodeado por un vehiculo que de esta forma esta asociado al mismo.

De igual manera se incluyen los cachets.

Las tabletes, polvos, cachets, y cApsulas se pueden usar como formas de
dosificacion sélida apropiadas para la administracién oral.
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_ Los liquidos a partir de composfciones incluyen solucicnes, Euspénsinnes y
" emulsionss. Lag soluciones de aguz estorlizada o de anua-propilenglicol de
los compuestos aclivos se pueden mencionar a manera de gjemplo de
-preparaciones liqulfas apropiadas para administracidn  parenteral. Laé.
composiciones {lquidas también se pueden formular en solugion en solucién
gcuosa de polietienglicol.

Las soluciones acuosas para administracion ol se pueden preparar
dischiendo &l cumpuﬁania artive: en agua y adicionande colorantes
apropiados; agentes saborizantes, estebillzadores v agentes espesantes segun
ge deses. Las suspensionss acuosas para uso oral se pusdan preparar por
dispersion del components actvo finamente dividida en agua junto con un
material viscoso como gomas sintéticas naturales, resinas. mefilcelulosa,
carboximetil celulose de sodio y otros agentes de suspansuﬁn conocidas por la
tecnica de furmulacrﬂ-n farmacéutica. '

Las composiciones farmacéuticas estdn preferiblemente en forma de dosis
unitarias. De estd manera, la camposicidn se divide an dosia unitadas que
contishen cantidades apropiadas del components activo. La fu:nﬁa de dosis
unltarias pueds sar una preparacisn empacada donde el empague contiena
cantidades discretas de las preparacionss, talas como tablétas empacadas,
capsulas v polvos en viasles o ampalletas, La forma de dosis Unkarias 1ambién
puede ser una capsula, cachet o ingluse ta tableta, © pusde ser un nimero
apropiado de cualgulara de estas formas empacadas,

EVALUACION BIDLOGICA.

Modelo in vitrs

Cultivo de célula

A Las ¢flulas humanas 2835 que expresan receptores humanos [:Innatlns.,
H, &Y K ¥ resistzncia a la neomicina; fueron cutivadas en suspansiﬁn a3rcy
2% de C:C}g an frascos agitecores gue contenian DMEMT0%FBS libre de caleio,
BCS 5%, Fluronic F-68 0.1% y 600 pgfrnl da geneticina.
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B. Los cerebros de ratones y ratas fueron pesados y enjuagados en PBS frio
{(que contiene EDTA 2.5mM, pH7.4). Los cerebros fueron homogenizados con
un politron durante 15 segundos (para ratones) o 30 segundos (para ratas) en
un buffer de lisis enfriado con hielo (Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA 2.6 mM, con
fenilmetiisulfonil fluoruro adicionado justo antes de usar a un patron de 0.5
MmM hasta 0.5M en DMSO:etanol).

Preparacion de la Membrana

Las células fueron agiomeradas y resuspendidas en buffer de lisis (Tris 50 mM,
pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con PMFS adicionado justo antes de usar a un patron
de 0.1 mM hasta 0.1 M en etanol), incubadas en hielo durante 15 minutos,
luego homogsenizadas con politron durante 30 segundos. La suspension fue
centritfugada a 1000g {méaximo) durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se
conservd en hislo y los apglomerados fueron resuspendidos y ceﬁtrifugados
como s0 hizo anteriormente. Los sobrenadantes de ambas centrifugaciones se
combinaron y centrifugaron a 46,000 g (max.) durante 30 minutos. Los
aglomerados fueron resuspendidos en un buffer Tris frio (Tris50 mM /Cl, pH
7.0) y se centrifugaron de nuevo. Los aglomerados finales fueron
resuspendidos en buffer de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH 7.0).
Las alicuotas (1 ml) se colocaron en tubos de polipropileno y se congelaron en
hielo seco/ etanol y almacenaron a -70 °C hasta su uso. Las concentraclones
de proteina se determinaron por medio de un ensayo Lowry modificado con
dodecilsulfato de sodio.

Ensayos de ligamiento

Las mambranas fueron derretidas a 37°C, enfriadas sobre hielo, y pasadas 3
veces a través de una aguja medidora de 25, luego diiuidas en un buffer de
ligante (Tris 50 mM, MgClz 3mM, 1 mg/mi BSA (sigma A-7888), pH 7.4, que fue
almacenado a 4°C posterior a |a filtracidn a través de un filtro de 0.22 m, y al
cual se le habia adicionado recientemente aprotinina 5 pg/ml, bestatina10 uM,
diprotina A 10 uM, no DTT). Alicuotas de 100 ul se adicionaron a tubos de
polipropileno congelados de 12x75 mm que contenlan 100 pl de un
radioligando apropiado y 100 w de un compuesto de prueba a diferentes
concentraciones. Se determinaron ligamiento total (TB) y no especifico (NS) en
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presencle ¥ ausencia de naloxona 10 M mspe-:ﬁuarnante: Log tubas fugmon
vorticiados & incubados a 25°C durante 60-75 minytos, tiempo después de| cual
ios contenidos fuercn répidamente filtrados e vacie y lavados - con
gproximadamente 12 ml de buffer de lavado fubo congelado (Tris 50 mM, pH
7.0, MgClz 2mM), a través de filtros GF/B {Whatman) remojados previaments

durants al menos 2 horas en polistilenimina a1 0.1%, La radioactividad retenica

(dpri) an los filtros fue medida con un contador beta después de remojar los
fitros durante al menoz 12 horas en miniviales qus contenian 67 ml de fluido
de escintilzcion. Si el ensayo fue establackdo en placas de pozos profundos de
98 espacios, {a filtracion se. hize sobre unifitros remojades en PEl de S6
espacios gue fremn lavades con 3 x 1 ml de buffer de lavado, v secados en
homo a 55°C durante 2 horas. Las placas de filtroe fueron contadas en un
TopCount (Packard) después de adicionaties 50 pl de fluido de escintilacion
MS-20/pozo. | |

Ers uncionales
l.a acfividad agonista de los compuestos ¢ mide mediants determinaciin del

grado al cual 1 complejo receptor de los compuestos activa el ligamiento de
GTP a proteinas G a las cuales 68 acoplan los raceptores. En el ensayo de

ligamiento de GTP, &l GTP K**S 88 combinado con los campuestos de prueba .

y membiranas de.las células HEK-2838 que expresan los receptores opioides
humanos clonados o a partir de cerebros homegenizadas de ratenes y ratas.

Los agonistas estimulan 2l ligamiente con GTP (™S en estas membranas.
Los valores ECg ¥ Emey. de los compusstos s detérminan a partir de las,

curves de dosig-respuesta. Las vatiacionss derechas de la curva dosls-
respugsta por el antagonista delta naltrindol son levadas a cabo para uenﬁ::ar
que la actvidad agumsta es mediada a través de receplorss delta.

Procadimjante para sl GTP de cerebro de rata

Las membranas de cerebro de ratas son derretidag a 37°C, pasadas 3 vacas &
travas de agujas medidoras de punta roma de 25 ¥ se ::I|Iuyan en el ligante IETFII
i {Hﬂpas 50 mil, NaOH 30 mM, NaCl 100 mi, ECTA 1 mi, mMaCl, & ml'u'l pHA
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7.4; adicionar fresco: DTT 1 mM, BSA 0.1%). Al GOP final de 120 uM se le

adicionan diluciones de membranas. El EC50 y Emax de los compuestos se i
eval(a a partir de las curvas de dosis respuesta de 10 puntos hechas en 300 pl

con la cantidad apropiada de proteina de membrana (20 pg/pozo) y 100000-

130000 dpm de GTP [y]**S por pozo (0.11 - 0.14nM), El ligamiento basal y

méximo estimulado se determina en ausencdia y presencia de SNC-80 3uM.

Analisis dg datos

El ligamiento especiico (SB) se calcukd como TB-NS, y el SB en presencia de
diferentes compuestos de prueba, se expresé como porcentaje de control SB.
Los valores de ICsg ¥ coeficiente Hill (ny) para los ligandos en desplazamiento
de radicligandos enlazados especificamente fueron calculados a partir de
graficos logit © programas de ajuste de curvas tales como Ligand, GraphPad
Prism, SigmaPlot, o ReceptorFit. Los valores de K; se calcuiaron a partir de la
acuacion de Cheng-Prussoff, Los valores promedio £S.E.M de los valores de
ICso, Ki ¥ Ny S€ reportaron para ligandos probados en al menos tres curves de
desplazamiento. La actividad biolégica de los compuestos de esta invencion se
indica en 1a Tabla 2.

Tabla 2: Datos Bioldgicos

Ex.# HDELTA CEREBRO DE CEREBRODE |
(NM) | RATA (nM) RATON (nM)

ICw | ECy %EMax.[ ECs | %EMax ECam | %EMax |

1-11 | 0.50-13 to.32-104] 94-106 | 2.9-867 125-159 |4.9-1441| 126-154

Los valores K3 de radioligandos se determinaron llevando a cabo ensayos de
ligandos sobre membranas celulares con los radioligandos apropiados a
concentraciones que varlan de 0.2 a 5 veces el K3 estimado (hasta 10 veces si
las cantidades requeridas de radioligandos son viables). E) ligamiento del
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radmhgandu aspecifico se expresd £omo pmolimg de proteina de membrana..
Los valores de I{Ey Bmax de los expenmantus individuales se cbiuvieron &
partir de ajustes ne linealea de radioligando especTﬁcamenta enlazado (B) vs,
radiuliganciﬂ liare: b {F) de un incividuo de acuerdo con un modelo de un altio.

_Detarminaclcﬂn de Mecano-Alodinie ysando la Prusba de Von Frey

La prueba se realizd enie las 08:00 ¥ les 1800 horas usanda e métndo
descrito por Chaplan el al. {1994). Las ratas fueron colecadas en jaulas
Plexiglas en la parte superior da una malla de fondo metalice qus permitia el
BCCOS0 & 12 gama y se dejaron ¢s 10-15 minutds para que se habituaran. El
area probada fue la garra |zquierda trasera media Mantar, aﬁtandu las
almahadillas menos sensibles de las patas. La gama se tocaba con una éeria
de 8 cabellog de Von Frey con una rigidez incrementada logaritmicamente
(0.41, 0.69, 1.20, 2.04, 383, 5.50, £.51 y 15.14 gramos; Stoslting, i, USA), E
caballo von Frey se aplicd par dabaju‘dei piso de la malla pérﬁndimlam‘t&nt&&
la superficie plentar con suficlente fuerza coma para causar un _ ligero
encogimients ocontra la gama, v se mantuve durante 65 sequndos
aproximadamente. Se notaba una respuesta positiva sl la gama era sacada
bruscamente. - Retroceder Inmediatamente déspués de retirar el cabello
tambien =8 considerd camo una fﬂspuesta positive. La deambulacidn za
considerd come una respussta ambigua y en estos cases el estimulo se repitio,

Protocole

Los animalss fueron probados en el dia 1 past-aperativo. para el grupo tratado
¢an FCA. El umbral de retirg del 50% se daterminé usando el mélodo de Gixon
te subida-bajada (1980} La prueba empezd con el cabello da 2.04 g, en Ia
mitad de la sarie. Los estimulos siempre s pregentaron de forma consecutiva
Y& 383 ascendants u'dﬁscendentemenie. En ausencia do respuesta de retiro
de la garra al cabello selaccionado inicialmente, s presentabz un estimulo
.mas fuarte; en casd de reting de la gama, se escogia el estimulo slgulenta mas
-débil’. E| céleuln del umbral dptimo por este método requlers de & respuastas
en la cercania inmediata del 50% del umbral, ¥ el contec de Bstas 6 respuastas
BITHRZA c:uandq ocurre €l primer camblo én fa respussta, es decir, {:uéhdn el
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umbral sa cruzo ;ﬁ-ur primera vez. En los ¢asos en que sl umbral cala fuera del
rangc de los astimulos, s asignaban los valonzs de 15.14 (sensibllidad nonmal)
o 0.41 {alodinia méxima) respectivaments. El medelo resultante de respuestas

nagativas y positvas se tabuld usando la canvencion X = no retiry: O= retiro, ¥

el umbyral dal 50% de retiro se interpelé usando la formula:
50% g umbral = 10% %110 gpg

dende Xf = valar del alime cabelle von Frey uzade {unidades log) ; K= valaor
tabular (de Chaplan et al. {1554}} para el modelo de respuesias positivas/
negativas,, y & = as Iﬁ diferencia meda entre los estimulos (unidades log), AquT‘
&=0224, )
Los umbrales Von Frey se convirtieron an un porcentaje de méxime efecio
posible {%MPE), #8g0n Chaplan et al. 1884. Para ol caloulo del %MPE s& usd
la s:gumnle BcuaEidn,

%MPE = umnbral tratado con fimmaco {q) - umbral de afodinia (o) X 100 -

umbral de cantrol {g) - umbral de alodinia {g)

- Adminlstraclén de la sustancia de pruehe

Las ratas fuaron myectadas {suhwténeamente lntraperltunaalmanta
intravengsamente u arafmenta} Corn una suetancia de prusha antas de la
prusba de ¥on Frey. El tiempo entrs la adminiztracisn del compuesio de

prugba y la prusba - de Wan Frey vard dependiendo de & nalursleza del-

compuesto de prueba.

Prueha do Wrlthlneg

" Pueden aparecer contraccionss abdominales cuando se administra acido
acetico intraperitonealments a los ratones. Esios sa extenderdn por todo su
CUSIPO ségfm un madels tipics. Cuando se adminish-an farmacos analgssicos,
eata movimlente descrito se observa con menor frecuencis Y. el farmam
. seleccionade 8s un buen nandldatc: potencial, )
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Se -n5|dera camn un reflejo de Wri’c;l‘nng completo y tipico solamants cuando
5E pres&ntan os siguiantes elamentos: El animal no estd en n*pmumlentu la
espalda baja esta ligeramente inclinada; el aspacks plantar de ambas garras se
puede obsarvar,  En este ensayo, (o5 compuestos de éﬁta INvencian
demuestran ung inbibicién significativa de las r&spuest:as de Writhing daapués
de una dosificaciin oral da 1-100 pmal/kKn.

(i} Fmpam:iﬁn de safucionos

Acido Acstleo (ACOH): 120 uL de Acido Acético se Eldll:]ll'_‘lr‘lﬂﬂ o 19 82 ml de
agua destilada can el fin de-obtener un volumen final de 20 mil con una
concentracion final de 0.6% de AcOH. Luego la salueidn se mezcla {vortex)
¥ &8t§ lista para ser in:.fectada. |

C:umggestm {fElchT‘IEID-'.}! Cada compueste sé prepara y disuelve en el
vehilculo més aprcpladn pegun los procedimientos astandar.

{il) Administraclon de soluciones

El compuasto (fammaco) se administra oralments, intraperitonaalmente (i.p.),
subcutAneamante (:s.c.] a Intravenosamente (i.v.}} a 10 miiKg {considerando
el pese corporal promedio de los ratonas) a los 20, 30 o 40 minutos (segiin
la clase de compuasto y sus caracteristicas) antes de |a prueba. Guando el
compuests s  libera centralmenlelntraventricularmente  f{isw) o
intratecalmente (i.t.) & administra un volumen de 5 pL.

El AcOH 2e administra intraperitonealmente (ip.) sn doe sitios a 10 mi/Kg
(considerands ¢ peso corporal promedio de los ratones) inmediatamants

antes de |3 prueba.
{iii} Prueba

El anlmal {raton) es observado por un perfodo-de 20 minutos, anntandﬂ_',;'
compilando &) nomera de ocurrencias (reflsjo de Writhing) al ﬂnalﬂdal
experimenta. Los ralcnes son mantenidos en jaulas individuales tipo “caja
de zapalo" con camas de contacts, Usualmente se obsarvan un totat de 4

ratones &l mismo tiempo: uno de control y tres con desis de fanmacos,
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Para las indicaciones de ansiedad y tipo ansiedad, se ha establecido una
eficacia en la prueba de conflicto geller-seifter en las ratas.

Para la indicacion de desérdenes grastrointestinales funcionales, se pudo
establecer una eficacia en las ratas en la prueba descrita por Coutinho SV
et al. en el American Joumal of Physiology - Fisiologla Grastrointestinal &
del Higado. 282(2):G307-16, Febrero 2002.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |
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en donde,
R' es seleccionada de cualquiera de los siguientes compuestos:

(i) feniio
(i) piridinilo
=

|
P
N

(i) tienito
7\

S

(iv) furanilo
/N

0




(v) imidazolio
H

J

(vi) triazolilo

u
< )
N

(vil) pirrolilo

B

N
H

(viii) tiazolilo

O

(ix) piridil-N-oxido
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en donde cada anillo heteroaromético R' puede opcional e independientemente
sustituirse adicionalmente por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo
C1-Cs lineal y ramificado, alquilo Cy-Cg halogenado, NO2, CF;, akoxi C1-Ce,

cloro, flior, bromo y yodo:
R? es independientemente ssleccionado de etilo e isopropilo;
R? es independientemente seleccionado de hidrbgeno y fidior,

R* es independientemente seleccionado de -OH, -NH; y -NHSO;R* y

R® es independientemente seleccionado de hidrogeno, -CFs, y alquilo Cy-Cq, 0
sus sales, 0 enantiomeros separados y sales de estos, con la condicion que

cuando R? es etilo y R es hidrdgeno entonces R* no puede ser -OH.



2. Un compuesto segin la Relvindicacién 1, en donde R' es fenilo, pirrolilo,

furanilo, tienilo o imidazolilo; R? es etflo o isopropilo; R® es hidrégeno o fidior; R*
es -NHa, -NHSO;R% y R® es alquilo C+-Cs.

3. Un compuesto segln la Relvindicacién 1, en donde R' es fenilo, pirolio,
furanilo, tienilo o imidazolilo; R? es etilo o isapropito; R® es hidrégeno; R* es -
NHSO:R® y R’ es alquilo C-Cs.

4. Un compuesto segun la Reivindicacion 1, en donde el{los) andllo(s)
heteroaromatico(s) son sustituidos por CFy, metilo, yodo, bromo, fiior 0 cloro.

5. Un compuesto segln la Reivindicacion 1, en donde el(los) anillo(s)
heteroaromatico(s) son sustituidos por metilo.

6. Un compuesto segin la Relvindicacitn 1, seleccionado por cualquiera de los
siguientes compuestos:

4-{1-{4-bencil-piperazin-1-il)- 1-(4-Auor-3-hidroxi-fenil}-mastil]-N, N-diisopropil-
benzamida.

4-[1-(4-fluor-3-hidroxi-fenil)- 1-(4-tiofen-3-limetil-piperazin-1-ii}-metil}-N,N-
diisopropil-benzamida.

4-{1-{4-fluor-3-hidroxi-fenil)- 1-{4-{ 1 H-imidazol-2-imetil}-piperazin-1-il}-metil}-
N.N-diisopropil-benzamida.

4-[1-(3-Amino-fenil)-1-(4-bencil-piperazin-1-i)-metil]-N, N-diisopropil-benzamida.

4-[1-(3-Amino-fenil)-1-{4-tiofen-3-iimetil-piperazin-1-il}-metil]-N, N-diisopropil-
benzamida.

4-{1-(3-Amino-fenil}-1-[4-(tH-Imidazol-2-iimetil)-piperazin-1-il]-meti}-N,N-
diisopropil-benzamida.

N,N-Diisopropil-4-[1-(3-metanosuifonilamino-fenil)-1-(d-tiofen-3-ilmetil-piperazin-
1-il)-metil-benzamida '



34

4-([4-(3-furilmetil)- 1 -piperazifl}{ 3-{metilsulfonil}amino]fenil}-N, N-diisopropil-
benzamida.

4-{(3-aminofenil)[4-(3-tieniimetil}-1-piperazini)metil}- N, N-dieti-benzamkia
4-{(3-amincfenil){4-bencil-1-piperazinilymetil}-N. N-dietil -benzamida; y

4-((4-bencil-1-piperazinil){3-[(metilsuifonil)Jaminojfenimetil)-N,N-
dietilbenzamida.

7. Un compuesto segun cuakjuiera de las reivindicaciones anteriores, en forma
de su sal clorhidrato, diclorhidrato, sulfato, tartrato, ditrifluoroacetato o citrato.

8. Un proceso para |la preparacién de un compuesto de la Férmula | en donde
R* 88 -OH' que comprende la reaccitn de un compuesto de la formula general
il.

en donde R? y R® se defilnen como en la Reivindicacion 1 y R* es OMe, con
Boc-piperazina en acetonitrilo en presencia de trietilamina bajo condiciones
estandar, seguido por la remocitn del grupo protector Boc bajo condicianes
estandar para praducir un compuesto de la fdrmula Il '



¢

el cual es posteriomente alquilado bajo condiciones reductoras con un
compuesto de la Fémula R'-CHO, seguido por clivaje del metil éter usando
BBr, en diclorometano para producir un compuesto de la férmula | en donde R*
es -OH.

9. Un proceso para la preparaciin de un compuesto de la férmula | en donde
R* es -NH., que comprende ta reaccidn de un compuesto de la férmula general
v

o . .
R R?
A0S
8r .

v

en donde en donde R? y R® son como se definen la Reivindicacién 1 y R* es
NO,, con Boc-piperazina en acsetonitriio en presencia de trietiamina bajo
condiciones estandar, seguidas por la remocidn del grupo protecior Boc bajo
condiciones estandar para producir un compuesto de la f&rmula V.



G

al cual e postariormente alquifado bajo condliclones reductorss con UR
compueste de la Fommula R-CHO, seguido por la reduccidn del grupa nitng
usando hidrdgeno y paladio sobre carbon para producir un compuesto de fa
farmula ' en donge R s -NH-.

10. Un proceso para la preparacu‘.‘-n de un compuesto de la fermula | en donda
R! es -NHED.R®, que mmprﬁnde fa reaccién de un compuesto de fa férmula
general VI

Br

Vi

sn dende en dorde R? y R? son coma 56 definen &n 12 Reivindicacidn 1 y R* es
NOg, con Boc-plperazina en acetonitrilo. en presencia de trietiiamina bajo,
candicones estdndar, seguidas por la reduccion del grupe nltro por
hilrogendlisis  usando paladio sobre carboh  Some  catalizadar,
metanusuﬁunlfaclﬁn LSARo matannsuﬁnmlanmdndn en dicloromatane en
present:la de trstilamina y pnstemr reqoGion del grupa protectar Boc bajo
condiciones estandar para produclr un compuesto da la férmula Vil




Wil -

el cual ez posteriormente alguilado ha']n' condiciones redu:iﬁras 2l I Pl
compuesto de la Férmula R-CHO, seguide per ka reduccitn del grupo nitro
usandg hidrogeno y patadio scbre carbon para pmdumr un a:r.:rn,pueatn de [a
Férmufa | en donde R* as -NHS0.R™.

11. Un eompuesto segun las reivindicaciones 1-7 para uso en terapia.

12. Uso de un compueste segan Iz férmula | de la refvindieacion 1 para la
fabricaclén de un medicamento para LBD en el tratamiento del dolor, ansiedad ¥
destdrdenas grastrointestinales funcionalas.

13. .Lilna composicion famacautica que comprende un compuesto da la formula
I segan la Reivindicacion 1 como ingredients activo, junto can un uahu:ul'ﬂ-
farmacéutica v farmanalﬁgrcamanta aceplable.

14, Un método parz ol tratamiento del dolor, por medio del cual sa adminlstrs
una cantidad efectiva de un compuesto de la fomiula | segan la reivindicacisn 1
& uh sujeto £:|ue requiers ol manejo dal dolar. -

12. Un matode pama el tratamiento de desdrdenss ‘grastmintEEt[naJes
funciorales por medio del ¢ual se administra una cantidad efectiva de un
mmpuesltn de la férmula | seqdn la reivindicacién 1, a un sujeto gue sufre de
dichos desdrdenes grastrointestinales funclonsles.
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DECLARACION BAJO LA REGLA 4.17 PCT
{Qua acredita el traspaso de los invantores al sollcltanta)

SOLICITUD DEL PET

Crigingl {pars PRESENTACION) -

impraso el 15.

1003741 W0
052002 01:19:30'Prg

|Declaraclén de Designacién Preventiva

FAdemas de las designaclanes hechas de conformidad
con los Rems V-1, V-2 y V-3, el sollcitante también
hace de conformidad con la Regla 4.9(b} todas las
dagignaciones que se parmiten de confarmidad con of
PCT axcepto cualquier designacion{es) del Estadofs)
indiceda de confermidad can ¢l item V-6 que aparece
a continuaciin. El solicitante declara que agquellas
deslgnaciones  adicionales estdn sujetas g
corfimmacion ¥ qué una designacién que no esté

desde la fecha de prioridad debe ¢onsiderarse que &l
solicitante la retird a @ axpiracion de ese limita de
tiempa.

confirmada antes de la expiracion de Igs 15 meses |

V-8

Exclusiéni{es) de designaciones preventivas

Vi-1

W1-1-1
VI-1-2
¥l-1-3

Reivindicaclén de prioridad de una solisiiud naclonal
anterior

Fercha de registro

MNiners

Fals

k

NINGLINA

18 da mayo de 2001 {18.05. 20(]1]-
MMD1772-2 ' ,
SE

Vil-2
Vil-2-1

Hfiﬁ

Solicitud de prigrided de una sollclud nacmnal
antariar

Facha de regls.tru

MU Mg

Pais

15 de noviembre de 2001 {15.11.200H)
Q103820-7 '
SE

YiIl-5

Vil - pAutoridad de Bdsqueda intemacional Escogida Oflclna de Patentes Sueca (ISA/SE)
Wil Declaraciones Mamero a2}
o daclaraciones
3”;:; Declaracion en cuants a la identidad del inventor -
Caclaraciones en cuanto al derecho del salicitante, en |1
VIIl-3  [cuanto a la fecha de registro intermacional, para|
X solicitar y que sa olorgue una patente
Declaracion en cuanto al derecho del solicitante, enl-
cuanto a la fecha de registro internacional, para
reivindicar |a pricridad de una salicitud anterior
Yill-4 |Daclaraclén de inventoria - (Gnicamenta para el |-
‘ propésito de designacion de tog Estados Unidos de
Amarica)
Declaracion en cuanto .2 las rovelaciones no|-

prejudiciales o excepciones de falta de novedad
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SOLICITUD DEL PCT

' Dﬁgiﬁal (para PRESENTACION) — impresc el 15

0

- 10037441 WO
052002 01:19:30 P

Vil-2-1

Declaracidn: Derecho ¢a solicitar y que se otorgue
una patents .

Leclaracion en cuanto al derachs del solicitante, en
cuanta @ la fecha de registro intemeaclonal, para
solicitar ¥ que se ctorgus una patenie {Reglas 4,17
y 5.1bis. 1{a){ii}), &n un case an que la declaracion no
seq apropiada de confarmidad con |2 Regla 4.17{iv):
Nombra :

an. - relacion

esta  solicitud | .
intamacicnal

won

ASTRAZENEGCA AB

tione derecho z solicitar y a que &8 le
otorgue una patente en virud de los
siquiente:

fix] -

Will-2-1 una cesion de PROWN, Wiliam a

fiv} ASTRAZENECA AB, fachada el 10 de
. diciombre de 2001 (10.12.2001)

Wil-2-1 ung ceslan de WALPOLE, Christopher

' a ASTRAZENECA AB, fechada &l 10

{iv) - de diclembre de 2001 {10.12.2001}

VIll-2-1 | Esta declaraci®n se hace con el fin de: todas las designaciones oxcepto |a

designacidn de las Estados Unidos de

AMENEA
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100Q74-1 WO

Ongingl (for SUBMISSION) - printed on 18.06.2002 D1:18:30 PM

V.5

Precastionary Ogsignation Statcmont

In add thon 10 14 dasig=ations mads
urder loms ¥-1, V-2 anz V.3, the
azplizat aisp makas unde: Rue 4.9(b}
2N cesignativng wiich wouls be
permittad unaar Tha PCT uxces! any
designalionis; of the Stn'es| indizater
urdar ilem V-8 below, The arghcan:
dacares Lt those aodlsanal
desigraticns are sibjoct to confirmation
and et any designaticn which ks rot
confirmod bulorg the expiratice of 15
months {rem (e prioty date is 1o ba
regarse as withdrown by lhe epplicam
i1 tre eapiratien of that time Nmit.

V5 Exclusionis) trem procautionery NONE
aesignations
Vi-1 Prierity claim ot cariler nutional
spplicaticn
¥I-i.1 | Fitmg date 18 May 2001 (18.05.2001)
vi-i-2 | number 0101772-2
vi-1.3 | Country SE
Y2 Priarity claim ol earior national
sppkcation
VI-2-1 | Fling date 15 November 2001 (15.11.2001)
Wg-2 | Humber 0103820-7
.23 | County SB
Vi iernationa Searching Authosity | Swedish Pateat Office (ISA/SE)
0san
vin Declarations Numbar of deciarations
wit-t | Declasation a3 0 e identty of the -
srepntor
Vih2 | Declaration as 10 the _aplicanl's 1
eriiomen:, as at the iniemalloral fitng
date. 0 app'y f2¢ and b granted o
I
ViI-3 | Daciaration ps 1o the epplcant's -
pntitareni, as at the imeratana ing
dale, 12 claim the priorty of the aadior
_aq.ﬂl:nlion .
Yill-4 | Decle-alion of civentorship (cnly forthe | o
purposas of tha gesignazian &f tho
Linitgd Sintas o1 America)
Yii-5 | Seclarston as to A0M-projudicia! -

disclotures or exceptions o lack of
nswalty

7S
g (4
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PLT REQUEST

&5 ‘ : {k?
10C3TdaT W

Crigital {far SUBMISSION) - printad an 15.06.2003 01:19:30 AM ‘ .

Vlli-2-1 | Doalaratinn:  Entltismant ta apaly for
and be grantod a palent .
‘Daclardian a5 tc the eppliears's : s
artlamen, &: 3 he intaratioial lilieg in relation ko this J.ntarna.tJiﬂnal
daie, -2 epply lor ard pa granted 2 application
paent (Ruaz 1.17() £ %1 bis. 14,
In B cads whare Lhe declarstiar pader
Fiea 4,1701v] i@ Mt appopriaa:
Harma: ABTRARZENECA AR
iz entitled to apply for amd be granted
2 patant by virtue of the following:
Vlll-2-1 an asgignment from BROWHN, Willizm te
it ASTRAZENECR AR, dated 10 December 2001
(10.12,2001) _
MlIkE an azsignment from WALPOLE, Christophar
v to LSTRAZENECRE AE, deted 10 December
2001 (10.13.2001)
vil-2- m;::iﬂﬁm'!mm“”"‘“ &ll desigmetions except the designatiocno
fia} of the United Statms of Amearica
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REQI.IJEIT'DE MINIMGS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

FATENTE DE INVENCION [%] MODELO DE UTILIDAD [ ]
+ |ndfcacldn de gue se solicita fa conceslén de una patente [ :.w:] A
+ Datos de Identiflsacion del solicitante o de la parsona que presenta la salizitud {»] A
+ Descripcion da la Invencldn . : %] 3&

Dibujos de ser estos pertinentes ' _ [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establagidas (2] 2
GCOMPLETA [ | " INCOMPLETA [ ]
DISENGINDUSTRIAL [ ]
+ Indicacion de gue se solicita of registro de Disefio Industrial - [

-*

Datos de identificacion del sollcitants o de |a persena que presenta la soliciiud [ ]
+ Representacion gréfica y fotografica del Disedio Industral o muestra def materal

que incarporz el disafio [ ]
+ Comprobante de pago de |58 tasas establecidas P

 COMPLETA [ | ' INCOMFLETA [ ]

ESGQUEMA DE TRAZADD [ ]

-

Indicacion de que s solicita el regislre de un Esquema de Trazedo |

Dates de identificacion del solicitante o de |a persona que presents 14 EI‘J|IEJTI.I(J.,
Rapresentacion grafica del esguema trazado '
Enmpmhanta da pago de las tases establecidas

&LET&{ J) ' NCOMPLETA [ ]

Firma Heapnnsﬂhle

- e e

_——rarraee
sl sl —

 Facha Carrera 13 Na. 27-00 Fise 5, 7 v 10
. Conmutador;, 3 82 08 40
Faw, 350 52 20
E-mail: infafisic: qov.cn
Wl Si0_gov.oo
Bogota, D.C., Calombla
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Industria y Comercin

SUFERINTEHMDERNCC1A

Doctor: oOficlone 00506

JOSE ANTONIC LLOREDA

Apndarado

ASTRAZENECA AB

ASUNTO: Radicacion N* 03 -100169
Salicitud internacionsal PCT/SEQ2/00958
Fecha inicio fase nadongl 181 2/2003
Tramite : 011
Eventy 3rg
Astuacidn 430

: Faolios and
@

Coms resultado del examen de forma, realizado con fundamento & el articulo 36 ds |a
Dedsidn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado dg
Cooperacion en Materla de Patentes {PCT), regia 51 bis de! Reglamento ¥ Circular
Unica de la Superintendsncia da Industria y Gomercio, se la comunica que;

0 La solicitud no contiens |g copia del documanto en que consta la cesitn del derecho 8
la patante ded inventor al sclicitante o a sy causante. (Art. 26-k) Declsitdn 486),

En cumplimienta de 1o dispuesto por el articulo 39 de la Decislén 486, se ls requiere
para gue denirg dal t&rmino de das meses siguiantas a la fecha de notificacion da
presente oficlo, complete los requisitos antedormente enunciades. En caso da no dar
cumplimiento 2] presenta requerimients, la solicitud se considerars abandonada y
perdera su prelacién.

Molifiquesa el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal a), del
capitulae quinta del titulo primero de la Clraular Unica N° 10 de 2001.

DOKIS ELENA POLO
Jefg do la Divisidn de Muevas Creaciones {E).

K

El  anterior -raqueﬁmiantu fue nofiflcads por  flacién  en  lista de

oha_ {6 EHE 2004

202055



