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/ ANEXOS O
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(IPEA).

E Traduccién del examen praliminar intamacional efectuado por la IPEA.

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

X Arte Final 12x12. .
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ANEXO

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 253

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER OTORGADO A JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o

JOSE LLOREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado: Sonya Celebloglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)
CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y

¢ BOND NSTARID
ESPAROL e Ly
Fimado:  (Anne-Marie Bonde) Fop g e v Y
Notario Publico if 2700T 2005 | ;.
- 2 , ' ‘
Fecha: Agosto 30, 2000 - . H
r-nm.u_i; e o, 8
Sello: Notario Publico T :
Anne-Marie Bonde
Estocolmo

ARMA 3:nSnill T ALKEY
PAAD DA BFLE 1AL
AEs B Dk IR



CONSULADO DE COL MBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA |a firna de Anne-Marie Bonde, como Notaric Publico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Firmado:  MARIA SMITH RUEDA

Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

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

Fimado:  MARIA SMITH RUEDA

i
Encargada de las Funciones Congjlaiei, . axrou m cmews | :’
P o dosragiine RTASILLS, | NI
f & i alea e &
Hay sello dei Consulado de Colombia en Estocalrr:o 1 00T 2003 | . i & ;
[ ; .
mha el '& 3 d-*i
MINISTERIO DE REucloﬁsi loRES  -# 5
CERTIFICA la fima y las funciones del funcionario consular Maria Smith Rueda,
bajo el nimero 339696, el dla 19 de septiembre del 2000.
Firmado:  (Firma ilegible) -

Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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.tﬂr- "t"’a".l“’"“"-"""i AstraZeneca Aktisbolag
: AstraZeneca'AB,

"= una sociedad oiﬁnnada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicillo en
§-151 85 S8dertllje, Suecia

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYQ, yfo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHQ, domicliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, plso 6°, nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudicialas, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctoras JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO vy/o ALICIA LLOREDA y/lo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cuaiquiera de ellos designe, quadan especlalmente
facuitados para representamos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policia,
en todos los Irdmites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicedo; elevar solicitudes, declaraclones y
reclamos; formular descripclones, enmiendas,
oposiciones y apelaclones; Instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los Impuestos
y cuotas y efactuar todo otro pago determinado por la
lay; recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respactivo; llenar cualesquiera oftros
raquisitos y tomar, en fin, todes las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicion,
pasando los antecedenies a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demendados ente los Jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, vy por el
prosente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuantio dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
yio JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cualquier poder que cualqulera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustltuir el prasente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZensca Aktiebolag
AstraZeneca AB, & corporation or

of
S-151 85 Stdertdl je, .Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Hogota, Colombia, with
offices In said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal represeniatives in Bogota, with
power to recelve notifications and to appolint judiclal
or exirajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971.

L

Doctore JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authoritlas of Colombla, In all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
autherize them to take before the sald authorities all
the necessary steps to the said end; to file petltions,
dectarations, claims, cancellations and administrative
injunction proceedings; to draw up speclfications; lo
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all Instaliments and effact all other payments
prescribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with sll other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, and in cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authoriza sald agents to act on
our behaif, as complainants as well as defendants,
before the competent |udges, with full powers to
make arrangements, . to . submit: -to-arbltm
deslst, to collect, foappeal agg mll luch

further powe "- oﬁgﬁw‘saw

declare from n&!‘
o,0f-th
ropresantatlve da or. a e yﬂmoqa}r em

appointed m‘

- J-: "
(Dbt i
We 'thoﬂzud E'-’ANTONIO
LLOREDA, 3; tmg:.mvo aftd/or
ANGE| 1A RESTREPO and/or ALICIA
LLORECR an JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for Brotocolization of this document and of any

power of attomey by any one of them conferred In our
name, before the Office of industrial Property, as wall
as to substilute these presents.

Glven and signed this

AstraZeneca AB

=

Sonya Celebidylu, Formallt.lea Coogd)nator
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ) NOTARIAL C‘E'R"‘l'lﬁléA!rE (-'RDIVIDUAL) T
Estados Unidos de América United States of America '
Estado de {ss State of {ss
Condado de County of
Alos dias del mes de de 19 Onthis dayof « 18, personally
Comparecid personaimente ante ml, Notario appeared before me, a Notary Public, in and for the
Pablico en y por el condado antes citado, above mentioned county,

A quien doy fe de conocer y me consta to me known lo be the peraon described In and
que es/son |a persona descrita y firmante del who executed the foregoing document, and who duly
documento que precede, declarando ante ml que acknowledged to me that executed aame for the
otorga el mismo para los fines y propésitos que en él uses and purposes therein expressed.

S8 exprasan,

Notary Public {Notario Pablico). .

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Estados Unidos de América United States of America

Estado de {ss State of {ss

Condado de County of

Alos dlas del mes de de 18 Onthls day of 19 , personally
comparecld personaimente ante ml, Notarlo appeared before me, a Notery Public, In and for the

Publico en y por el condado antes cltado, above mentioned county,

.-

a quien doy fe de conocer y me consta to me known to be the parson described In and who
que es/son la persona descrite y firmante del executed the foregoing document, and who duly
documonta que precede, declarando ante mi que acknowledged to ma that executed same for the '

otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él uses and purposes therein expressed.

50 exprasan,

Notary Public (Notarlo Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
STATE.OF )

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)
mtm STATB OF SWEDEN

Estada de ._":g"_"'? i:.o\'ﬂ 1 r:.. g-moé State of

Condado de ESTOCOLMO “vteces -Eer'iua. co- gl County of STDCKHOLM

Ho 30 de -“Ago A0\ toripiarecid g On this day of 30 of Aug. ﬁZO&Psonally
SBONYA CELEBIOGLD . #. Y. c y q‘ Came SONYA CELEBIOGLU

quien me consta que fi rrpd el ian?o e . ' to me known, and known to me to be the person who

quien debidamente juramgntado deciad ) 1

es Coordinadora de !‘oml:l.da.d
AB . PABLO Igd._
la compafifa nombraddErensuel..?

anteceds, una sociedad debidamente organ nagl

existente conforme a las leyes dexExtatoxiex Suecia »

Beuosixkioesdecirrkica, domiclllada en Ia cludad
de Estocolmo,Suecls Coosinsevie .
Eatadorsin » aladatcknidonc e
Amiziza y legalmente constitulda para un perfodo de
duracibn que aln no ha determinado; que el
deciarante esid a autorizado por dicha Compefila
para conferir este poder; que el sello estempado por
el al ple de tal poder, en nombre y en repraesentacion
de |a expresada Compalila, es el sello oficlal de ella y
que el objeto para el cual se conflere este
instrumento estd comprandido dentro del de la
sociedad.

E! suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en

Estado de , can fecha Yy
certifica que de conformidad con la Iaglslaclén de
dicho Estado la anlerior declaracion juramentada es
pruaba suficlente de que los hachos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual e

Notary Public (Notario Pdbiico).

signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN kixbiexhOtatss
RN, domiclled at the City of SUDERTALJE,
Lountx i ,Steteof SWEDEN ,
ARSI s, and legally constituted for a
perlod of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behalf of said
Corporation is the corporate sea) thereof, and that the
purpose for which this instrument is granted .is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersighed Notary Public has seen the articles

of Incorporatlon of said Corporation executed at

State of , under date of

and hereby caertifles that under the laws of sald State

the foregoipg acknowledment Is sufficlent proof that
@fein containgd ars true, which he attests.




CERTIFICADC QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE CC_)LOMBIA

£l suscrito Cénsul de Colombiag, CERT I F I C A:

(1)

s¥istencia de
una

Soc.ledad o:gamzad de confoymidad con 1as leyes del Estado de

domicirliada en [ Estado de
Esfados Un.:i.g: de Amé@
bt Srerac s e oo ]

', COmD HLTATE tuctTd 4y T Gineuio

" rovocont Conme S 1, |
O oL

t2) Qug quien otfrga el poder anexo egté degid‘?yﬁm?::““:ﬁmfﬁ

autorizado por dicha fompafia para otorga E ) 21 ocr 2003 H ;

:;"' [Ty — ZARAJAS 4

mam SR L;

CORSUL DE COLOMEIA
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MARIA SMITH RUEDA
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

. PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicianic opgente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmision del Reporte de Bisqueda Intenacional
ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) nsi como, donds aplique, el {tem 5 & continuacidn,

100375-1W0
Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemacional (dwo) Fecha de Priaridad (Primera) {dlafmes/ailo)
PCT/SE 02/00957 16 de Mayo de 2002 18 de Mayo de 2001
Salicilante -
ASTRAZENECA AB

Este Reporte de Bidsqueda Intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es tmnamitido ol solivilante
Segiin el Articulo 18. Una copin serd transmitida a la Oficina Intemacional.

Este de Bidsqueda Intemacional conata de un total de ___4_ hojes.
También estd acumpafiado de uno copia de cada documento téenico anterior citado en este reparie.

1. Bases del reporte

a Respecto al lengunje, 1a bisqueda intemacional se lievd a cabo segin 1a solicitud mtemacional en ol lenguaje en el cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

la bisquede internacionat se Tievd a cabo segin 1a traduceién de 1a solicitud interociona! proporcionads o esta
Axtoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecio o una secuencia de icido nucieitido ¥/o amino revelado en La solicitud intemacianal, Ia bisqueda intemnacional
v llevd a cabo segdn In lista de la secuencia:

contenido en La solicitud intemacional en forron escrita-

presentada junto con 1a solicitud intemncional en forma legible par compuindar.

proparcionada subsiguientemuonte & esia Autoridad en forma escrita.

proporcionada subsiguicniemente a estu Autaridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado la afirmacidn de que el listado de secucncias escrito proparcionado subsiguientemnente no va mds slli de la
revelacidn en In sohcitud internacional segin se presents.

s¢ ha proparcionado la afirmacion de que ln informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de la
secuencia eserita.

Clertas relvindieacdiones no pudieron locallxarse (Ver Recuadro 1).
Falta anidad de Invencién (ver Recuadro 11).

O O O00O000

4. al twlo,
El texto €3 aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texio se lea aaf:

DERIVADOS DE 4«(FENIL-PIPERIDIN-4-1L)-AMINO)-BENZAMIDA Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES.

L al resumen,
El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esa Autoridad ha esmblecido el textu de acuerdo con Ia Norma 38.2(b), scglin aparece en el Recuadm [II. _El solicitante puede, un
mes despuds de Ia fecha de haber enviado por cameo este reporte de bisqueda inlemacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figura d¢ los dibujas que se publicara con el resumen cs la Figur No. -
[ comotosugiria el solicitante. [] Ningma de las figuras.

porque el solicitante no sugirio una figure,
porque esta figura camcteriza mejor a Ia imvencién-

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




Solicitud Internacional No.

DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/SE 02/00957

| Segiin Ia Clasificacitn de Patentes nternacional (CPI) o segin la clasificacién nacional y 1a CPI

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D 211/58, CO7D 401/06, COTD 407/06, CO7D 409/06, COTD 417/06,
AGIK 31/4468, AGIK 31/4523, AG1P 25/04, A61P 25/22

B. CAMPFOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién scguido de stmbolos de clasificacién)
IPC 7 CO7D, A6IK

Dnumu:idnhuudlfundedncmmmiﬂnnﬂnhmhuhdmdeﬁdichudmmmnhclmmlumwlﬂdu
SE, DK, FI, NO clases como arriba

CHEM ABS DATO

Base de datos electrénica consultada durente ls bisqueda internacional (nombre da 1a base de datos y, donde ses prictico, buscer bisminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categeria * Cilacitn de documento, con indicacion, donde ses aprogiado, de Los textos relevantes

Relcvante & Ia reivindicacién No.

X STN

X WO 0146263 Al (ASTRAZENECA AB), 28 de Junio de

2001 (28.06.01)

Internacional, File CAPLUS, CAPLUS accession
No. 2000:530560, Podlogar, Brent-L, et al: “Syntesis y
evaluacién de 4-(N,N-diarilamino) piperidinas con alta
selectividad por el receptor delta-opiocide: un estudio
combinado acoplado 3D-QSAR y ligado”,
(Compounds RN 297750-45-9), & Drug Des.
Discovery (2000), 17(1), 34-50

X WO 9828270 Al (ASTRA PHARMA INC. ET AL),

2 de Julio de 1998 (02.07.98)

1-12, 14-15

1-12, 14-15

1-12, 14-15

En ¢l recuadro C se enumeran mila documenios.

E En el anemio se enumeren miembros de 1a fiumilia de patentes.

otros medios

L' documento que pucde arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer Ia fiecha de publicacidn de ot
citacidn u otra razdn especial (scgin se especifics)

o dommmlpquelereﬁnlmruuheihml.muhibici&lu

Categorias especiales de documentos citados:
'A’ documentn qus define el estado general de Ia técnics el cual no se
congiders de relevancia particulsr

" *T" documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
intermacional o fecha de prioridad y quo no estii en confliclo con la

solicitud pero citado pam entendar el principio o teoria que sustenta

'E' documento anterior pero publicado en o después de 1a fecha de la invencién
presentacidn mternacional

X' documenio de relevancia particular; la invencidn reivindicads no

puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toms solo

Y documenin da relevancia particular; In invencidn reivindicada no

puede congiderarse que comprende tn paso inventivo cuzndo el

documento s¢ comibina con uno o mis documentos, sienda dicha
combinacién obvia para una persona experta en s técnica

'P* documentn publicado amtes de la fecha de presentacidn internacional
pexo después de 1a fecha de prioridad reivindicada

Fecha de a terminacion real de la bisqueds internacional

'&' docurnento mismbro de la misme familis de patentes
Fecha de envio par correo del reporte de bilsqueda internacional

FaxNo. +46 8 666 02 86

17 de Septiembre de 2002 18-09- 2002

Nombre y direccién de correo de ISA Funcionario autorizado
Oficina de Patentcs Succa .

Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustaveson/ELY

Tel. No. +46 8782 25 00

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



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud ntamacional No.
PCT/SE02/00957

Caslllal Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del ktem 1 de
Ia primers hojs)

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

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 11-13
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [] Reivindicaciones Nos.:

porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede levar a cabo una biisqueda imternacional significativa,
especificamente:

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

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

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

2, D Puesto que todas 1as reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin csfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportiumamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre \inicamente aquellas reivindicaciones para
18 cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Noas.:

4.DEImlicﬂmbmpngﬂupmhmmmhsdmchudebﬁsquedlldicimhuquuidm.Pm
consiguiente, este informe de bisgqueda internacionsl se restringe a la primera invencién mencicnada
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta Dlmdnechmdebﬁlquedandicionduumviamwomplﬂadolporhpmtclu

[ Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta.

Causllia IT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hojs)

Forma PCT/ISA/210 (contimacidn de Ia primera hoja(1))(Julio 1998)




Solicitud Internaciona) No,
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE02/00957

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

composiciones.

Forms PCT/ISA/210 (hoja adicional) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud ntermacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/00957
02/09/02
Documento de
Miembro{s) de Ila Fecha de
l]:tonto ::tlllo :: :: Fecha de publicacién familia do patentes ion
wo 0146263 A1l 28/06/01 AU 2564401 A 03/07/01
SE 9904675 D 00/00/00
Wo 9828270 Al 02/07/98 AU 7386002 B 06/09/01
AU 5351398 A 17/07/98
BR 9713785 A 08/02/00
Ccz 9902200 A 17/11/99
EE 9900261 A  15/02/00
EP 0946510 A 06/10/99
HU 0000613 A  28/09/00
IL 130536 D 00/00/00
JP 2001507021 T 29/05/01
NO 993023 A 12/08/99
NZ 336028 A 30/03/01
PL 334370 A 28/02/00
SE 9604786 D  00/00/00
5K 76399 A 18/01/00
TR 9901411 T 00/00/00
Us 6153626 A 28/11/00
Us 6399635 B 04/06/02
ZA 9711049 A 22/06/98

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



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Articic 18 and Rules 43 and 44)
Applicimt’s or agent’s file reference | FOR FURTHER  see Notification of Transmittal of Internationa) Search Rapayt
100375-1 X0 ACTION (Form PCT/ISA/220) as well ws, where applicable, item 3 below.
Intceantional application Na, International filing date (day/montkjysr) | (EarBest) Priosity Date (dayjmonthjvosr)
PCY/SE 02/00957 16 May 2002 18 May 2001
Appiicant

ASTRAZENECA AB et al

This International senrch report has been ared by this International Scarching Authority and s tranamittod 10 the
applicant accurding to Article )8. A copy is belag tranamitted to the Intarnational Bureav.

This inl¢mmational scareh repoyt consists of & Lotal of b cheas.
E It i also aceompuuled by a copy of each prior arl document cltcd in this report.

1. Dasis of the report

8. With regard to the lanpusge, the interational eenrch wans carricd out oo the basis of the international application
in the lanrpuaga in which it was filod, untess otherwise indlcated under this item.

D the Intemzlonal search was carricd out on the basls of a traaslation of the intornational application furiibed
10 this Autborlty (Ruls 23.1{b)).

b. With regard to any nuclcatide andfor amine acid sequcnce dlaclosed in the Intornatiomal applicuton, the
inwrnational search was carrled out on the basis of the sequenco lstng:

I:] eonlxlned lo tho intematienial appication In waitten form.,
D {iled together with the intamationa! application in computer readable form.
E] furaishoed wisequently to this Autherhy Lo welttaa form.

E] furnighed rubsequently to this Autherity in computer readahle form.

the statemont that the subscquently furnished written oncs listiog does nol go buyond the disclosuro In
D the lnternational application as filed has hown l‘nruilh:;.q‘l ¥ o boy

the gurtemenl that the information recorded in computer readuble form is identical 1o the written sequence
listing has boan Murnished.

2. m Curtain claims were found unsearchable (See Box 1),
3 E] Unity of invention is luching (Sce Box 11),
4. With vopard (o the titte,
D tic Watl Is approved #s submitted by the applicant.
m the text has heen cstablished by this Authesity to read as follows:

4~ (phanyl- (piparidin-4-yl) -amine) ~benzanide darivatives and thair use fox
the traatment of pain, anxiety or gastrointeatinal disorders

5. Wil regard to the abstract,
[z] the text is approved as sobmittad by the applicant.

D the 1ext has been established, according to Rule 38.2(b), by thls Autherity as It appears in Dox 111, The
npplicant may, within one manth from the data of malling of this intarnational segreh report, submit

cornmenits to Uil Autherity,
G, Thu figure of the drawings w bo published with the abstvact is Figure No.  ~-=
D as suggosted by the upplicant, D Noae of the figuros.

D because e applicant failod to suggest a figure.
D becavse this figure botler characterizes the invention.

Form PCTNSAS210 {fizs. rheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT P e—m—p——
PCT/SE 02/00957

A. CLASSIFICATION OF S§UBJECT MATTER

IPCY: CO7D 211/58, CO7D 401/06, CO7D 407/06, CO7D 409/06, CO7D 417/05,
AGIK 31/44-68. A61K 31/4523. A51P 25/04-| m P 25/00,

B. HELDISBARGHBD
Minimum documantation sesreld (elasaifioation rystxm falowed by clamification symbok)

IPC7: CO/D, AS1K
mwmmmm»&-mﬂplﬁm“ﬁthhﬂl-ﬂ
SE,DK,FI,NO classes as above

Blactrank dsts base coosulied during the international saaroh (narme of dats base and, whare practicabls, ssaro terme oeed)

{_CHEM ABS DATA
C. DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT"

Category* ] Clation of document, with indication, where sppropriste, of the relovant pagmsges Ralevant to claim Ne.

X WO 0146263 Al (ASTRAZENECA AB), 28 June 2001 - 1-12,14-15
(28.06.01)
X STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession 1-12,14~15

no. 2000:530560, Podlogar, Brent L. et al:
SSynthasis and evaluation of 4-(N,N-diarylamino)
piperidines with high selectivity to the delta-
opioid receptor: a combined 3D-(QSAR and T1igand
docking study", (Compounds RN: 297750-45-9),

& Drug Des. Disomry (2000), 17(1), 34-50

X WO 9828270 Al (ASTRA PHARMA INC. ET AL), 1-12,14-15
2 July 1998 (02.07.98)

[ ] Fixther docoments are Bxted in the ocntiunation of Box 'C. E See patant family smnex.

y " I-‘ L uuum’muh uﬂu'm
Al Soame ﬂﬁlhmﬂdhmﬁhﬁﬁhﬂ o o teary ﬁlllﬂ

Ly - mrﬁ.#hﬂﬁucﬁhm X" dosynet of pactiouler relevnos: the daimed tavention exnnet be
“L® dommne which may throw docbis an pricvity datm(s) or which fa :ﬂruu:h“bhﬂn-m‘

:l? (.h - T v ﬂit:u- nhﬂuﬂ Ih-l-hl:nlu!l ™
0 mmwnnm—-muum ﬁ-,:h‘“:"m“nu:unum
. cireloms to & pasto dkilled
B N atne i to th inemaicusl fHng date WL LS 8 Ly et maaraber of s patmat facnlly

Date of the scinsl compistion of the imtarnafionsl sserch Dmﬂnﬁ.*&Wwﬂu&m

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Swedish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/ELY
Facalmile No. +46 B 666 D2 BS Telephone No. +468 782 25 00

Form PCT/ISA/310 (ssocnd ahaet) (Joly 1998)



INTERNATIONAL EEARCH REPORT Internetiona] applisstion No.
PCT/8E02/00957

Box 1 Observations where cortain clakes ware found unsesrehable (Conticmation of iten 1 of first sheef)

“Ihis international scarch report has ot beon estabiished i respeat of ertain olaims noder Artlelo 17¢2)(s) for the fillowing roesons:

L E C(emsNew: 11~-13
becmase they reluto fo schjoot metter nnt required o be serched by this Autharity, nemaly:

2 Claims Nos.:
D beomse theyy relats to parts of the International spplication thet do not comply with the prescribed requiremants to sach
nmumwmm-ummm

3 D Clalms Noa.:
bacanse they are dopandent clxdros and ere not deafied in sccordence with the second end third scatences of Rale 6.4(s).

Boxl1  Ohservailens where unlty of iwvention is lnching (Contimnation of lieen 2 of irat aheet)

Thiy Intertwiional Searching Authority fixnd muiltiple iovestions in this intemedions! spplicstion, ae fllows:

L[ Mﬂﬂdﬂ“uﬁhmhﬁﬂhhmmmﬂdm“m
soarchable clsita

2 D Aa 53 peestihgiie clatme conld be searched whthout affhrt justifying sn additional fhe, this Anthority did not fnvite pryment
of any additiooml five,

3. [ nmmduwmmhmmﬂdwnmmm-ﬁm
mmbudﬁlhwﬂﬂhmﬂm

4 No requirod additional search fies ware timely paid by the sppfiosnt. Consequently, thle Internations] serch repert Is
D mmummwmn&nmwmm oport

Remark ou Protest El The additiona] scarch fees were accompanted by the spplioani®s protest.
D No protest accompenied the pryment of additional search fes,

FomPCT/ABA/ZI0 (cantinaatiog of Srat Shest (1) (Faly1998)

TA



INTERNATIONAL SEARCH REPORT " Intacoational spplicaion No.
PCT/8E02/00957

“Form FCTARA/ZIN (it shee) CRly1998)

Claims 11-13 relats to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the

human or animal body/Rule 39.1. (iv). Nevertheless, a search has been|

axecutad for thase claims. The ssarch has besn based on tha alleged
sffects of the compounds/compositions.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

: International spplication No.
Infocmation on patént fmwily membars
. 02/09/02 | PCT/SE 02/00957
Patant docoment Publication bhostion
ciind In mexzoh report dam P:l?:g hdl.
W0 0146263 Al 28/06/01 AU 2564401 A 03/707/01
. SE 9904675 D 00/00/00
WO 9828270 Al -02/07/98 AU 738002 B 06/09/01
AU 5351398 A 17/07/98
BR 9713785 A 08/02/00
(v 4 9902200 A 17/11/99
EE 9900261 A 15/02/00
EP 0946510 A 06/10/99
HU 0000613 A 28/09/00
IL 130536 D 00/00/00
JP 2001507021 T .29/705/01
. N0 993023 A 12/08/99
NZ 336028 A 30/703/01
PL 334370 A 28/02/00
SE 9604786 D 00/00/700
SK 76399 A 18/01/00
R 9901411 7 00/00/00
us 6153626 A 28711700
us 6399635 B 04/06/02
ZA 9711049 A 22/06/98

Form PCT/ISA/AL0 (Patest Ty snmex) (Tuly 199%)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organtzacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intemnacional

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

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 02/094785 Al

PCT

(51) Clasificacién Internacional de Pateates”: CO7D 211/58,
401/06, 407/06, 409/05, 41706, AGIK 31/4468, 31/4523,
AG1P 25/04, 25/00

LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE,
SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(21) Néimero de Solleitad Internaclonal: PCT/SE02/00957
(84) Estados Deslgnados (regionales): patente ARIPO (GH, GM,
J KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 5Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente
eueroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M)
petente europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB,
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAPI (BF,
BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
D, TG).

(22) Fecha de Registro Internacionak: 16 de Mayo de 2002
{ 16.05.2002)

(25) Idioma de registro: INGLES

(26) Idioms de Publicacién: INGLES Declaraciénes bajo Ia Regla 4.17:

relativa al derecho del solicitente de solicitar y obtener

(30) Informacién de Prioridad: .
01017730 18 de Mayo de 2001 (18.05.2001) SE designaciones ‘“’« AG, AL, AM- AT, AU, AZ, BA, BB,

BG, BR, BY, BZ,
DM, DZ.EC. BE,
ID, IL, IN, IS, JP
LT, LU, LV,

(71) Solicitante: (para todos los estados designados, excepto A
NZ, OM, PH l...P'I',

Estados Unidos de América) ASTRAZENECA AB
[SE/SE]; S-151 85 Sodertalje (SE).

28!
2
;
:I
ER3;
258
g
ﬁ.g

(72) Inventores: y 1Z, UG, ZM, ZW), pmme cueroasiatica (AM. AZ, BY,KG,

KZ, MD, RU, TJ, TM) patente curopea (AT, BE, CH, CY,
DB, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE,
TR) patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,

(75) Inventores/Solicitantes (para los Estados Unidos de América
Unicamente): BROWN, Willlam [CA/CA]; Astrazeneca R
& D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent,

Montreal, Québec H4S 1Z9 (CA). GRIFFIN, Andrew

[GB/CA]; Astrazcneca R & D Montreal, 7171 Frederick- —

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

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
de la calidad de inventor (Regla 4.17(iv)) para Estados Unidos
‘micamente

WALPOLE, Christopher [GB/CA]; Astrazenecs R & D
Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent, Montreal,
Québec H4S 1Z9 (CA).

(74) AGENTE; GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;
AstraZencea AB, 5-151 85 Sodertlllje (SE).

Publicado:

__Con reporte de biisqueda internacional

__ Antes de la expiracidn del limite de tiempo para modificar
Las reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el cato de
Recibo de modificaciones

(81) Estados Designados (nscionales): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, fﬂ”"":‘fﬁ““”l ""G, ik ";’:‘b:,""""'f;;um a

CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, K xz, al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT:

(54) Titulo: "DERIVADOS DE 4-(FENIL(PIPERIDIN-4-IL}-AMINO)-BENZAMIDA Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES"

(57) Resumen: Se rcvelan y reivindican en la presente solicitud compuestos de férmule general I [la férmula
quimica debe ser insertada aqui. Por favor ver la copia en papel] R, se selecciona de uno
cualquiera de fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirrolilo, triazolilo, tiazolilo y
piridin N-déxido; donde cada anillo fenilo R, y enillo heteroaromdtico R, pucden opcional ¢
independientemcnte cstar adicionalmente subatituidos por 1, 2 o 3 substituyentes scleccionados
de alquilo C,-C, lineal o ramificado, NO,, CF;, alcoxi C,-Cg, cloro, fllior, bromo, y yodo. Los
substituyentes en ¢l anillo fenilo y en el anillo heteroaromdtico pueden ocurrir en cualquier
posicién de dicho sistema de anillo; asf como también las seles y composiciones farmacéuticas
que comprenden los novedosos compuestos y su uso en terapia, en particular en el manejo del
dolor, la ansicdad y desordenes gastrointestineles funcionales.

a-



02/094785 Al

WO

CNSO l(x)B?S‘%

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

(19) World Inteliectoal Property Organbation
International Burean

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

PCT

(10) Internstional Publieation Number
WO 02/094785 Al

(51) Internatioval Patent Clansifieation™ CO7D 211758,
401/06, 407506, 40906, 417/06, AS1K 3144488, 314523,
AGSIP 25/04, 2500

(31) International Application Number:  PCT/SEO2/00957

(22) International Filing Date: 16 May 2002 (16.05.2002)

(29) Filing Langnage: English
(26) Publication Language: Hoglish
(30) Priority Data:

01017730 18 May 2001 (18.052001) SEB

(71) Applicant (for all designated Siates excape US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; 8-151 85 S3dertilje (SH).

(72) Twventors; sad

(75) Ioventors/Applicants (for US only): BROWN, Whian
[CAACA); AstraZenaca R & D Montreal, 7171 Fredar-
jck-Banting, St Laorent, Montreal, Québec H4S 129
(CA). GRIFFIN, Andrew [GB/CA]; AstraZeneca R &
D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St Laorent, Mon-
treal, Quoébee H4S 1Z9 (CA). WALPOLE, Christopher
[GB/CA); AstraZeneca R & D Montreal, 7171 Freder-
jek-Banting, 5t Laorent, Montreal, Québec H4S 129

(CA)
(74) Ageat GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; As-
traZaneca AB, S-151 85 Sadertillio (SE).

{81) Designatad States (eztional): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK. DM, DZ, EC, ER, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
OM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF, KE, XG, KF, KR, KZ, L.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 3G,
81, K, SL, T1, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Dalpltdlmuw ARIPO patant (GH, GM,

KE, 1S, MW, MZ, 5D, SL, 5Z, TZ, UG, 2ZM, ZW),

Borusian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),

Boropean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,

GB, GR, 1K, IT, LU, MG, NL, PT, SE, TR), OAFI putant

(BF. B), CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TO).

Detiarations nnder Role 417:

— oz lo applicant s entitlement to cpply for and be granted
a patent (Rule 4.17(1) for the following designations AE,
AG, AL AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA.
CH, CN, CO, CR. CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, ES,
Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, I, IS, JP, KE,
KG.KP, KR KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, L¥, MA, MD, MG,
MK, MN, MV, MX. MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE SG, SL SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ UA, UG,
UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO potent (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, 5T, TZ, UG, ZM, ZW), Exrasian patent
(AM, AZ, BY, KG, XKZ, MD, RU, T, TM), Exrcpean patent
(AT, BE, CH, CY, DE, DK ES, FI, FR, GB, GR, IE. IT, LU,
MC, NI, PT, SE, TR), GAPI patant (BF, BJ, CF, G, CI,
CM, G4, GN, GQ, GF, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

—  of inventorzhip (Ruls 4.17(tv)) far US only

Pabllahed:

=  with international search report

— before the axpiration of the time limit for amending the
cluims and to ba republivhed in the event of recelpt of
ameminents

For two-lattar codes ond other ablreviations, rejer to the "Gruid-
ancs Nolas on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of sack regular issee of the PCT Gaxstia.

(54) Title: 4-(phenyl-(piperidin-4-yl)-arminc)-benzemide derivatives and their nse for the treatment of pain, anxiety or gastrolmtest-

nal disorders

{57) Abstract: Compounds of general formnla I[Charaical formuls shauld be inseried here. Please sen paper copy] R, in selectad
from eny one of phenyl, pyridiny], thienyl, fomnyl, imkiazolyl, pyrrolyl, riszlyl, thiszoly]l and pyridine N-oxide; where each R,
phenyl ring and R, hetsrozromatic ring may optionally and independiently be forther substituiad by 1,2 or 3 substitoents salectad
from stmight and branched C,-Caalkyl, NO,, CF5, C;-Cealkoxy, chicm, fluoro, bromo, and iado. ‘The subatitations on the phenyl
ring and on the heterosromatic ring may take place in any pasition on sid ring symamy; are disclosed and cluimed in the prassat
application, as welt as salts and pharmacentical compoxitions compeising the novel componnds and their use in therapy, in particular
in the mansgament of pain, anxiety and fonctions] gastroimesting) disondors.
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PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisi6n del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100375-1 W0 Internacional (Formato PCTIPEAMI6)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dia/mes/afo) (dia/mes/afio)
PCT/SE02/00957 16.05.2002 18.05.2001

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 5

C07D 211/58, 401/06, 407/06, 409/06, 417/06, A61K 31/4468, 31/4523, A61P 25/04, 25/00

Solicitante
ASTRAZENECA AB

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

2.  Este REPORTE constadeun totalde _4% péginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son 1a base de este informe y/o
piginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de piginas.

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

I PX Bases del Reporte

I [] Prioridad

I [X] Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.

IV [ Falta deunidad de invencién

Vv [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,

nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmaci6n .

VI [ Ciertos documentos citados
vl [] Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
VIl [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacifn de la demanda Fecha de terminacin de este reporte
04.12.2002 27.08.2003

Nombre y direccién de comreo de IPEA/SE Funcionario autorizado

Patent- och registreringsverket Telex

Box 5055 17978 Solveig Gustavsson/EQ

§-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S

Fax No. 08-667 72 88 Teléfono No. 08-78225 00

Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.
PCT/SE02/00957

L. Base del informe
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*

la solicitud internacional segiin se presentsd originalmente

D la descripcién:
paginas , como originalmente se presentaron
pdginas , presentadas con la demanda
péginas presentadas con la carta de

D las reivindicaciones: 1
paginas ' , como ariginalmente se presentaron
péginas , Scgiin se enmendaron (Junto con cualquier declaracidn} de conformided con el articulo 19
péginas » presentadas con la demanda
péginas , presentadas con la carta de

[] 108 dibujos:
pdginas , como ariginalmente se presentaron
pdginas , presentadas con la demanda
péginas . presentadas con la carta de

D Ia secuencia que enumera parte de la descripcitn:
piginas , como originalmente se presentaron
piginas , presentadas con Ia demanda
piginas . presentadas con a carta de

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

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma—————-
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una btisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).
[] el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtn la Regla 48.3 (b)).
D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2
y/055.3).
3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

[:I proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mis all4 de la revelacin en la solicitud internacional segiin se registrs.

EI Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. [] Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, paginas
las reivindicaciones, Nos.
[ 108 dibujos, pigina/fig
5. D Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van més alld de la revelacién segiin se registrd, como se indic6 en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)).**

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacién segiin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalmente” y se anexan g este informe ya
que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y 70.17).
** Cualquier pigina de remplazo que contenga dichas enntiendas debe hacerse referencia bajo el {tem 1 y anexarse a este
reporte,
Forma PCT/IPEA/409 (Casilla 1) (Enero 1996)




Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCI/SE02/00957

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

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

D toda la solicitud internacional,

E Ias reivindicaciones Nos, 11-13_

porque:

dich solicitud internacional, ¢ dichas reivindicaciones Nos. 11-13
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional
(especificar):

Ver regla PCT 67.1. (iv).: Método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por medio
de cirugfa o terapia, as{ como métodos de diagnostico.

D In descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Noas.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifigie):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

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

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado

de secuencia amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

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

D la forma legible por computador no ha sido propercionado o no cumple con el estindar.

Form PCT/IPEA/409 (Casilla I1T) (Enero 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud internacional No.

PCT/SE02/00957

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

cltaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaclén

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones  1-10,14-15 S1
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 7, 14-15 . St
Reivindicaciones  1-6,8-10 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones __1-10.14-15 SI
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

D1) WO 9828270 Al
D2) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession No. 2000:530560

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

Los actuales compuestos difieren de los compuestos ejemplificados en D1 en
que ellos estdn substituidos en el grupo fenilo (substituyente B en Ila
férmula (I)) con un grupo amida.

Asi, los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 y 8 a 10 son
considerados novedosos.

Sin embargo, se han ejemplificado algunos compuestos cercanamente
relacionados (compuestos 2 y 3), los cuales 1Unicamente difieren en la
ausencia del grupo amida. Estos compuestos tienen el mismo uso que los
compuestos reivindicados.

Las reivindicaciones 1 a 6 y 8 a 10 se refieren a una seleccién de
compuestos de acuerdo con la férmula general en D1. Tal selecciéon puede
Gnicamente ser considerada como patentable si los novedosos compuestos
en la actual solicitud de patente presentan un efecto inesperado
comparados con los compuestos conocidos en el documento arriba citado.
Tal efecto inesperado no ha sido mostrado.

D2 muestra algunos otros compuestos cercanamente relacionados con el
mismo uso, los cuales son substituidos con un grupo hidroxi en lugar de la
amida.

Ninguno de los documentos muestra el proceso para la preparacién o los
compuestos intermediarios de acuerdo con las reivindicaciones 7 y 14 a 15.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 7 y 14 a 15 tienen
novedad y nivel inventivo.

Form PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998)
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ENTERED
SI:EA::'K {PCT Rule 71.1)
—— Buatc-of maiing-
_ (day/monthiyear) 01-09~2003
Applicant’s or sgeat’s filo reference
1003751 WO IMPORTANT NOTIFICATION
Toteraations! spplication No. Toternational filing date {dap/monthiyaar)| Priotity date (dap/monch/year)
PCT/SE02/00857 16—-05-2002 18-05~2001
‘?ﬂﬁa
straZeneca AB
et al
1. The notified that this International Authority trangmits herowith the
D ey et e e Pty P i e

2. A copy of the report and its annexes, if sny, Is being tranamiited to the Intemnafions] Buresn for comanmmication
to all the clected Offices.

3. Where required of the elected Qfficey, the Internstiops] Bureau will prepsre xn Bogfish ransisden of the
report (but not -:;’mn-)nummnmm.nnmmmﬂ

4. REMINDER
The applicant muat enter the national beftee cach docted Office certain acts transistions
and m;nummmmmx.mm.mm(-hzn ) (Asticle 5)

lllpr-mndu- sent by the Internstional Buresu with Farm PCT/1B,301).

where a transiation of the Internationsl application must be furnished to an elacted Office, that tranalstion must
m-umammmmmmmmmnhmwhw
onalbility to prepare and furnish such transdisfion directly to vach sleetad Office concened.

For firther details on tho applicsbie time Humits and requirsmeals of the clected Offices, sce Volums 11 of the PCT
Applicant'’s Guide. “Pre '
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i : :
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Name and mailing address of the IPEA! oficer

l;::n‘l— och regstreringsverket }';l.ur-. CRECK T tu

8102 42 STOCKXHOLM PATOREG-8 (S °n Nor"n
Facsimile No.  03-857 72 88 Tedephone No, 08782 25 00

Form PCT/IPEAMIS {July 1992)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s ar agent's file reference See Notificarion of Transmittai of International
FOR FURTHE
100375~-1 WO R HER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/LL6)
International application No. Intemarional flling date [apimanth/year; | Priority dale (dep/maonsk/yenr)
PCT/SE02/00957 16.05.2002 18.05.2001

International Patent Classification (1PC) or national classification and [PCy
CO7D 211/58, 401/06, 407/06, 409/06, 417/06, A61K 31/4468, 31/4523,
A61P 25/04, 25/00

Applicant
AstraZeneca AB et al

I.  This intemationzl preliminary examination repare has been prepared by this International Proliminary Examining
Authority and is transmined to the applicant acconding to Arricle 36.
2. ThisREPORT consistsof utatal of ¢4 sheets, including this cover sheet
D This report is also accompanied by ANNEXES, Le., sheets of the description, claims and/or drawings wivich have
been amended and are the basis for this report snd/er sheets contrining rectifications made before this Authorily
(see Rule 70.16 and Section $07 of tha Administrative [nstructions under the FCT)

These annexes consist of 8 wotal of shexts,

3. Thisreport conming indications reluring to tha following iteme
I Basls of the report
n D Priority
m Non-establishsent of opinfon with regard to novelty, investive step and indastrisl spplicability
v D Lack of wnity of lovention .
v g Rensoned ststement under Articlo 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicsbility; -~

citstions end cxplanations supporting such statement CODE A
Vi D Certaln documents cited TE NTD
vil D Cernain defects in the imemational application .
Vit D Cerisin observations on the itemationat application ' ANKOY 02 CCD ~n
Ve var (X3 - cirs
DATA
- SINAL —rem———
Date of submission of the demand Mdmﬂdﬁndm ‘
04.12.2002 27.08.2003
Name and mailing address of the IPEA/SE Authocized officer
2atant- och regiatreringavarket Telax
3ax 3G35 17978
$-102 42 STOCKKOLY: Wioes-5 | Solveig Gustavsson/EQ
Facsimile No. 08-667 72 88 Telephone No. 08-782 25 00

Form PC1/ {cover sheet) 1998)




International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00957
I. Basiyof the report
1. With regard 1o the slvmeats of the intemational application:®

the imemational spplication as ariginally filed

D the description:
pages » 88 originafly filed
pages » filed with the demand
pages » filed with the lefterof |

D the claims
pages » &8 originafly filed
pagot » as amended (together with eny statement) under article 19
pages » iled with the demand
pages » filed with the letter of

D the dmwings:
pages » & ariginally filed
pages » filed with the denend
peges » Hled with the Jetter of

[[] the secpence listing part of the description:
pages » 83 criginally filed
pages o Bled with the demand
pages » filed with the letter of

2. With regard to the language, af] the elements markad ahove were svallable or firnighed to this Apthority in the Jangnage in which
ths intemational appHoanion was filed, unless otherwise indicated upder this ftem.
‘These elements were avuilable or fumighed to this Authority in the following languags which ia:
D the Janguage of s transiation fumished for the purposes of interntional search (under Rule 23.1(b)).
D the langusge of publication of the International spplication (under Rule 48.3(h)).

D mw«mmmmmumdwmmmmmmw
or

3. With regard to sny nucleotide and/or smine scld sequence disclosed in the infernational applieation, the internationsl
protiminary examinstion was earried out on the basis of the sequence Hating:

|_—_| coutainad in the internationst application in written form.
|’_‘] filed tngether with the international application in consputer readable fhrn.
furnished subsequently to this Autharily In written form,

fomished subsequently to this Anthorfty in computer readabie fhrm.
‘The statement that the subsequently famished written sequence 1isting does not go beyond the disclosure in the

hhnlﬁuﬂlﬂulimuﬁlulhubmﬁnm
::.m the information recondad in computer readabje fiem is identical to the written sequenee listing has

4.[] Thoamendments have regulted in the cancellation of
[] thedescription, pages
[[] eclsims, Noa
[[] thedrawings, sheei

5 D This report has been established as if (soms of) the amendments had not been made, since they have been congidered to go
y beyond the disciosure es filed, as indicated in the Supplemenia] Box (Rule 702 (o)) *

* Replecement sheets whick have bems furnished 1o the receiving Qffice in responss to an ixvisasion under Articie 14 are referred
Lﬁ;rg;i-Wﬂd"dMMDﬁwt@hm;ihmmm;:- ®

** Any replacemnt sheui coniaining such amendments must be referved ro wnder item I and annexed o this report.

[

Form mmntﬁ:ﬂq 1998)
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Internstional application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT .
PCT/SE02/00957
I1I. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive siep and indastrisl applicability

industrially appliceble have not been examined in regpect of
D the entire international application,
climsNos. 11-13

1 ﬂlequ:nnw!lnlmlhuhimdhuﬂnlmhhwd.biﬂnhmh\uﬁuthnmwviuﬂ.wbh

becansec

tho s=id interntional spplication, or (he seid cisims Noa. 11-13

animal body by surgery or therapy,

are so uncicar that mo meaningful opinion could be formed (kpee{’ )

D the cleims, or said clsims Nos.

relate to the following subject matter which does not require sn interstional preliminery cxaminetion (Zpecily):
See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human or

as well as dilagnostic
methods.

the description, clalms or drawings (Indicare particular elemens below) or sald claims Noa.

by the description that no mesningfid opinion eonld be farmed.

|:| no intcrnational scarch report has been established for said claims Noa.

#re a0 inadequately supported

fb‘k\

2. A meaningful intemational preiiminary examination cannot be carried out duc to the fifhure of the muclectide sndfor aminn seld
sequence listing to comply with the standard provided for in Azmex C of the Admisistrative Instructions:

D the written form has not been finmished or does not comply with the standard.

D the computer reedable fiorm has not been Sumished or does oot comply with the siaodard.

Fom (Box 11D Ty 1958)




i Tntemaficasl epplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00957

Reasoned statsment under Axticle 35(2) with regard to noveity, lavestive step or fadustrial spplicability;

V.
clmtions and explanations supparting such statement
1. Swtament
Novelty () Chims 1-10,14-15 YES
Claims NO
Tnventive step (IS) Chims 7 14-15 YES
Clains 1-6,.8-10 NO
Indnstrial applicability (JA) Clatrns 1-10.14-15 YES
Claims NO
2, Clations sud explanstions (Rule 70.7)

D1) WO 95828270 Al .
D2) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession n .

2000:530560

The compounds of the present claims are enclosed in the
general formula of claims 1-2 in document D1.

The present compounds differ from the exemplified compounds of
Dl in that they are substituted on the phenyl-group
(substituent B in formula (I)) with an amide-group.

Thus, the compounds according to claims 1-6 and 8-10 are
considered to be novel. v

H wever, some closely related compounds have been exemplified
{(compounds 2 and 3), which only differ in the absence of the
amide group. These compounds have the same use as the claimed

compounds.

Claims 1-6 and 8-10 relate to a selection of compounds
according to the general formula in Dl1. Such a selection can
only be considered as patentable if the novel compounds in the
present patent application present an unexpected effect
compared to the known compounds in the above cited documents.
No such unexpected effect has been shown.

D2 show some other closely related compounds with the same
use, which are substituted with a hydroxy-group instead of the
amide.

None of the documents show the procesas for preparation or the
intermediate compounds according to claims 7 and 14-15.
Consequently, claims 7 and 14-15 are considered to have
novelty and inventive step.

“Form PCT/IPEAMOS (Box V) (January 1998)




Derivados de 4-{fenll{plperidin-4-i)-amino)-benzamida y sus usos para ¢l
tratamiento del dolor, la ansledad o des6rdenes gastrointestinales

Resumen-Objeto v Finalldad de la Invencién

Se revelan y reivindican en ia presente solicitud compuestos de fébrmula general |

oo,

N

)

R4 se selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo,
pirrolilo, triazolilo, tiazolilo y piridin N-Oxido; donde cada anillo fenilo Ry y anillo
heteroaromético Ry pueden opcional e independientemente estar adicionaimente
substituidos por 1, 2 o 3 substituyentes seleccionados de alquilo C4+-Cs lineal o
ramificado, NO2, CF,, alcoxi C4-Cg, cloro, filior, bromo, y yodo. Los substituyentes
en el anillo fenilo y en el anillo heteroaromético pueden ocurrir en cualquier
posicion de dicho sistema de anillo; asl como también las sales y composiciones
farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos y su uso en terapia,
en particular en el manejo del dolor, la ansiedad y desordenes gastrointestinales
funcionales.



Aslveeree, 235

Derivados de 4-{fenll-{piperidin-44l)-amino)-benzamida y sus usos para el
tratamiento del dolor, [a ansiedad o desérdenes gastrointestinales.

Campo de |a invencién

Esta invencion esté dirigida a compuestos nuevos, a sus procesos de preparacion,
SUS Us0S y composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos nuevos.
Los compuestos nuevos son Ltiles en terapia y en particular para el tratamiento del
dolor, la ansiedad y desordenes gastrointestinales funcionales.

Antecedentes de la Invencion

El receptor 8 se ha identificado como actor en varias funciones corporales tales
como sistemas circulatorio y del dolor. Por consiguiente los ligandos del receptor
& pueden tener un uso potencial como agentes analgésicos, y/o antihipertensivos.
Los ligandos del receptor 5 también han mostrado poseer actividades
inmunomodulatorias.

La identificacién de al menos tres poblaciones diferentes de receptores opioides
(11,8 y x) estd ahora bien establecida y las tres se encuentran aparentemente en el
sistema nervioso periférico y central de muchas especies incluyendo al hombre.
Se ha observado anaigesia en diferentes modelos animales cuando se ha activado
uno o mas de estos receptores.

Con pocas excepciones, los ligandos opiodes 5 selectivos actualmente disponibles
son de naturaleza peptidica y no son apropiados para administracién por vias
sistémicas. Un ejempio de un agonista & no peptidico as el SNC80 (Bilsky E.J. et
al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 273 (1), pp. 358-366
(1995)). Sin embargo, ain existe la necesidad de agonistas 8 selectivos que
tengan no solo una selectividad mejorada sino también un perfil mejorado de
efectos colaterales.

De este modo, el problema fundamental de esta invencién fue el de encontrar
analgésicos nuevos con efectos analgésicos mejorados y ademés con un perfil
mejorado de efectos colaterales con respecto a los agonistas u actuales, asl como
una eficacia sistémica mejorada.
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Los analgésicos que han sido identificados y que existen en la técnica anterior
presentan varias desventajas en cuanto a que sufren de una farmacocinética
pobre y no son analgésicos cuando son administrados por vias sistdmicas.
Ademas, se ha documentado que los compuestos agonistas 5 preferidos, descritos
en la técnica previa, muestran efectos convulsivos significativos cuando son
administrados sistémicamente.

Actuaimente hemos enconirado ciertos compuestos que muestran
sorprendentemente propiedades mejoradas, i.a., potencia mejorada del agonista 3,
potencia in vivo, farmacocinética, biodisponibilidad, estabilidad in vitro y/o menor
toxicidad.

uema de la Invencitn:

L.os compuestos nuevos segun esta invencién se definen segun la férmula |.

P N
L LI

En donde,
R' es seleccionado de

(i) fenilo

»

(i) piridinilo
=

|
&
N




(iil) tienilo

[y

(iv) furanilo

N

V)

(v) imidazolilo

(vi) triazolilo
H
W
N1

(vii) pirrolilo

n

N
H

(viii) tiazolilo

(ix) piridil-N-6xido

en donde cada anillo fenilo R! y cada anillo heteroaromético R' puede opcional e
independientemente sustituirse adicionalmente por 1, 2 o 3 sustituyentes
selaccionados independientemente de alquilo C4-Ce lineal o ramificado, NO2, CFs,
alcoxi C1-Cs, cloro, fidor, bromo y yodo. Las sustituciones sobre el anillo fenilo y
sobre el anillo heteroaromdtico pueden llevarse a cabo en cualquier posicién de
dichos sistemas de anillos;
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Cuando el anillo fenilo R' y el (los) anillo(s) heteroaromético R' son sustituidos, los
sustituyentes preferidos se seleccionan independientemente de cualquiera de los
compuestos entre CFa, metilo, yodo, bromo, filior y cloro.

Otra realizacién de la presente invencién es un compuesto segln la figura | en
donde R' es como se definié anteriormente y cada anillo fenilo R' y cada anillo
heteroaromético R' puede independientemente ser sustituido adicionalmente por
un grupo metilo.

Una realizacion adicional de la presente invencién es un compuesto segln la
figura | en donde R’ es fenilo, pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo, opcionalmente
con 1 0 2 de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo R' o anilio
heteroaromético R*

Una realizacién adicional de la presente invencién es un compuesto segun la
figura | en donde R’ es fenilo, pirrolilo o piridinilo, opcionalmente con 1 o 2 de los
sustituyentes preferidos sobre e} anillo fenilo R' o el anillo heteroaromético R"

Otra realizacion a esta invencion es un compuesto segun la figura | en donde R!
es tienilo o furanilo, opcionaimente con 1 o 2 de los sustituyentes preferidos sobre
el anillo heteroaromético R'.

Dentro del alcance de la invencion también se encuentran las sales y
enantibmeros de los compuesios de la férmula |, incluyendo las sales de
enantibmeros.

El paso b de |la reaccién del Esquema I, vide infra, se lleva a cabo por la reaccién
de un compuesto intermediario de la formula general Il



donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2 4-dimetoxibencilo; con N-N-diisopropil-4-
bromobenzamida, usando un catalizador de paladio, por ejemplo
tris(dibencilidenacetona) dipaladio{0) (Pdx(dba)s), en presencia de una base como
Tert-BuONa y un ligando de fosfina como el bis-difenilfosfanil-dimetil-O9H-xanteno
(xantfos), para producir los compuestos de la formula general lil.

o,
&

los cuales son posteriomente desprotegidos bajo condiciones esténdar,
hidrolizados bajo condiciones bésicas y alquilados usando cuaiquiera de lo
siguiente:

i) Un compuesto de la formula general R'-CHz-X, donde R' es como se
definié anteriormente y X es un halégeno, preferiblemente bromo o cloro
y una base adecuada, o
i)  Un compuesto de la formula general R'-CHO, donde R' es como se
definié anteriorments, y un agente reductor apropiado,
para producir los compuestos de la formula general . '

Las bases apropiadas para uso en el paso de alquilacién estdndar i) anterior
pueden ser, pero no estar limitadas a trietilamina y carbonato de potasio.

Los agentes reductores apropiados para uso en el paso de reduccion estandar ii)
pueden ser, pero no estar limitados a cianoborohidruro de sodio y
triacetoxiborohidruro de sodio.

Los compusstos nuevos de esta invencién son utiles en terapia, especiaimente
para el tratamiento de diferentes condiciones dolorosas tales como dolor cronico,
dolor neuropético, dolor agudo, dolor de céncer, dolor causado por artritis
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reumaotidea, migrafia, dolor abdominal, etc. Sin embargo, esta lista no debe
interpretarse como aexhaustiva.

Los compuestos de Ila invencibn son Utiles como inmunomoduladores,
especialmente para enfermedades autoinmunes como la artritis, para injertos de
piel, trasplante de odrganos y necesidades quinirgicas similares, para
enfermedades del coldgeno, diferentes alergias, para uso como agentes
antitumorales y agentes antivirales.

Los compuestos de esta invencién son Utiles en estados de enfermedad en donde
8@ presenta degeneracion o disfuncién de ios receptores opioides o involucrados
en este pamadigma. Esto puede incluir el uso de versiones marcadas
isotépicamente de los compusstos de la invencién para técnicas de diagndstico y
aplicaciones de imagen como la Tomografia de Emisién de Positrones (PET).

Los compuestos de la invencion son Utiles en el tratamiento de la diarres,
depresion, ansiedad, y desbordenes relacionados al esirés tales como los
desérdenes de estrés post traumético, desdrdenes de pénico, desdrdenes de
ansiedad generalizada, fobia social y desOrdenes compulsivos obsesivos;
incontinencia urinaria, diferentes enfermedades mentales, tos, edema pulmonar,
diferentes desérdenes gastrointestinales tales como estrefiimiento, desérdenes
gastrointestinales funcionales como Sindrome de Intestino liritable y Dispepsia
Funcional, enfermedad de Pakinson y otros desérdenes motrices, dafio traumético
del cerebro, ataques, cardioprotecciébn seguida de infarto al miocardio, dafio
vertebral y adiccion a drogas, incluyendo tratamiento del alcohol, nicotina, opio y
otros abusos de drogas y para desérdenes del sistema nervioso simpético como
por ejemplo la hipertension.

Los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento de la diarea,
depresion, ansiedad, incontinencia urinaria, diferentes enfermedades mentales,
tos, edema pulmonar, diferentes desérdenes gastrointestinales, dafio vertebral y
adiccién a drogas, incluyendo tratamiento del alcohol, nicotina, opio y otros abusos
de drogas y para desdrdenes del sistema nervioso simpético como por ejemplo la
hipertension.

Los compuestios de la invencién son (tiles como agentes analgésicos para uso
durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreada. Las
combinaciones de agentes con diferentes propiedades se usan frecuentemente

K&
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para alcanzar un equilibrio de los efectos necesarios para mantener el estado
anestésico (tales como amnesia, analgesia, relajacion muscular y sedacién). En
esta combinacion se incluyen los anestésicos inhalados, hipnéticos, anxioliticos,
bloqueadores neuromusculares y opiocides.

Dentro del alcance de la invencién también se encuentra el uso de cualquiera de
los compuestos seguin la férmula | mencionada anteriormente, para la fabricacion
de medicamentos para el fratamiento de cualquiera de las condicones discutidas
anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencidn es un método para el tratamiento de un
sujeto que sufra cualquiera de las condiciones mencionadas previamente, donde
una cantidad efectiva de un compuesto segin la formula | anterior es administrada
a un paciente que necesita de dicho tratamiento.

Un aspecto adicional de la invencién es el intermediario de las férmulas generales

ém Yo
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PG PG

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibencilo.

Un aspecto adicional de la invencion es el intermediario de la Formula X:
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donde R'! es como se describié anteriormente en relacién con la Férmula I.

En una via sintética altemativa, la reaccién del paso b en el Esquema 2 vide infra,
se realiza por la reaccién de un compuesto intermediario de la formula general IV.

F
o
H—N >
0
!
PG v

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibencilo, con N-N-diisopropil-4-
bromobenzamida wusando un catalizador de paladio, por ejemplo
tris{dibencildenacetona) dipaladio(0) [(Pd2(dba),;], en presencia de una base como
Tert-BuONa y un ligando de fosfina como el bis-difenilfosfanii-dimetil-SH-xanteno
(xantfos), para producir los compuestos de la formula general V.

TRy

N
PG v
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los cuales son posteriormente desprotegidos y alquilados por los medios descritos
anteriormente ya sea reductivamente con un compuesto de la formula general R'-
CHO, o directamente usando un compuesto de la formula general R'-CHz-X,
seguido por la conversion de la funcién cetal a amida primaria bajo condiciones
estandar via i) hidrdlisis del cetal al aldehido (VI1), seguida por ii) la oxidacién del
aldehido al acido carboxllico correspondiente (VII), seguido po iii) la amidacién con
cloruro de amonio a la amida primaria para producir los compuestos de la férmula
general |.

Las condiciones apropiadas de hidrdlisis a usar en el paso de hidrdlisis estdndar (i)
incluyen pero no se limitan a acido clorhldrico acuoso en tetrahidrofurano.

X X000y
v |

¥

PG Vi

Las condiciones apropiadas para el paso de oxidacién (i) incluyen pero no se
limitan a agitacién a 0°C en fosfato dihidndgeno de sodio acuoso y clorito de sodio
on presencia de 2-metil-2-buteno en exceso.

oo, L Koo,
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Las condiciones apropiadas para el paso de amidacién (iii) incluyen pero no se
limitan al tratamiento con cloruro de amonio en axceso en presencia de un agente
de acoplamiento como el hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-trifosfonio (de
aqul en adelante denominado Py-BOP) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) en la
presencia de un acido depurador como la diisopropiletilamina (DIPEA).



Métodos de Preparacion:
EJEMPLOS

A continuacién la invencién se describira en detalle y por medio de los siguientes
esquemas y ejemplos que no deben interpretarse como limitantes de la invencion.

Esquema 1: Sintesis del intermediario 3 (Sustrato para aminacién reductiva)

Oj”‘ o P 5‘% Yo, ,

Pd(OA)
NaOBu, tolusno, 80°C mmm
0% NaO1Bu, tolueno, 110:C
“’ 5%

ﬁlﬁ oo %::Ln

Intermediario 1: 3{1-be

A un frasco seco que contenia 3-bromo-4-fluor-benzonitrilo (6.56 g; 1eq.) se le
adicioné tolueno seco (100 mlL), 4-amino-1-bencil piperidina (1.2eq.), BINAP
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racémico (612 mg: 0.03eq.), acetato de paladio (220 mg; 0.02eq.) y ferf-butoxido
de sodio (4.4 g; 1.4eq.). La reaccion se calentd a 80°C bajo atmdsfera inerte
durante 20 horas, luego fue enfriada, diluida con etil acstato (200 mL) y lavada con
agua (100 mL). La fase orgénica combinada se sectd (MgSO,), filtrd y concentrd.
La purificacién se hizo por cromatografia flash sluyendo con 3% de metanol en
diclorometano, produciendo amina (1) como un sélido amarillo (6.655 g; 66% de
rendimiento).

Intermediario 2: [I1-bencll din-4-1 =N,N-
diisopropil-benzamida

A una solucién de amina (1) (3.625 g, 1eq.) en tolueno seco (50 mL) se le adiciond
bromure de arilo (5.03 g; 1.5eq.), xantfos (546 mg; 0.08 eq.), Pdx{dba)s (433 mg;
0.04eq.) y fert-butoxido de sodio (1.70 g; 1.4eq.). La reaccién se calentd a refiujo
durante 14 horas y luego fue enfriada y diluida con etil acetato (100 mL). La
solucién fue lavada con agua (100 mL) y la fase orgénica se secd (MgSO,), se
filtrd y se concentrd. La purificacién se hizo por cromatografia flash eiuyendo con
50% de etil acetato, 50% hexanos, produciendo amina (2) como una espuma
naranja (5.16 g; 85% de rendimiento).

intermediario 3: - In-4-il-amino)-N-N-dil -
benzamida;

A una solucién de amina (2) (5.16g; 1eq.) en 1,2-diclorostanc (80 mL) a 0°C se le
adiciond 1-cloroetll cloroformato (1.25 mL; 1.15eq.). Después de mantenerse 15
minutos a 0°C, la reaccién se calentd a temperatura ambiente y luego se calentd a
70°C durante 90 minutos. Luego la reaccién se enfrié y concentrd. EIl residuo se
disolvié en metanol (80 mL) y luego se calentd a 70°C durante 1 hora. . Luego la
solucion se enfrié y concentrd. La purificacién se hizo por medio de cromatografia
flash, eluyendo con 20% de metano! en diclorometano, aumenténdolo a 40% de
metanol en diclorometano, se produjo la amina (3) en forma de espuma amarilla
(3.301 g; 76% de rendimiento).



=

Esquema 2: Sintesis Alternativa Via Intermediario 7

A un frasco seco que contenla 2-{3-bromo-4-fluorofenil)-1,3-dioxolano (1.0eq.) y 4-
amino-N-bendilpiperidina (1.2eq.) en {olueno seco se le adicion6é BINAP (0.03eq.),
acetato de paladio (0.02eq.) y ferf-butoxido de sodio (1.4eq.). La reaccién se
calenté a 80°C bajo nitrégeno. Después de 2 horas la solucion fue enfriada,
diluida con etil acetato y lavada con una porcién de agua. La fase orgénica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y concentréd. El residuo fue
purificado por cromatografia flash, eluyendo con un gradiente de metanol en
diclorometano.
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A un frasco seco que contenia amina 4 en tolueno seco (aprox. 8 mL por milimol
de 4) se le adiciond bromuro de arilo (1.4eq.), xanifos (0.06eq.), Pdxdba)s
(0.03eq.) y fert-butoxido de sodio (1.4eq.). La reaccién se calentd a 110°C baijo
nitrégeno. Después de 24 horas la solucién fue enfriada, diluida con etil acetato y
lavada con una porcibn de agua. La fase orgdnica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y concentré. E! residuo se purificd por cromatografia
flash eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano.

A una solucién de acsetal 5 en tetrahidrofurano se adiciond una solucién de HCI 2N
(2.0eq.). Después de mantenerse 16 horas a temperatura ambiente, se adicioné
diclorometano y ia fase acuosa se neutralizd con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La fase orgénica se removié y la fase acuosa se extrajo con
dos porciones de diclorometano. Los extractos orgéanicos combinados fueron
secados (MgSO,), fillrados y concentrados y el residuo se purificd por
cromatografia flash, eluyendo con etil acstato.

A una solucién de aldehido 6 (1.0eq.) en ferf-butanol se adiciond 2-metil-2-buteno
(10.0eq.) y la solucién se enfrié a 0°C. Luego se adiciond una solucién de fosfato
dihidrégeno de sodio (Seq.) y clorito de sodio (Seq.) en agua y la reaccién se agitd
durante 30 minutos a 0°C. Se removi6 el ferf-butanol y la mezcla de reaccion se
extrajo con diclorometano (5x). Los exiractos orgénicos combinados fueron
saecados (MgSO,), filtrados y concentrados y el residuo se purificd por
cromatografia flash, eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometano.

A una solucién de &cido 7 (1.0eq.) en DMF se le adicioné PyBOP (1.5eq.), HOBT
(1.5eq.), diisopropiletiiamina (4.0eq.) y clorurc de amonio (2eq.). Después de
haber sido mantenida a temperatura ambiente durante 16 — 24 horas, la reaccién
se concentrd. El residuo se diluyé con etil acetato y se lavd con dos porciones de
agua y una porcién de una solucién de bicarbonato de sodio saturada. La fase
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orgénica fue secada (MgSO,), filtrada y concentrada; y el residuo fue purificado
por cromatografia flash eluyando con un gradients de metanol en diclorometano.

Se sintetizaron ejemplos adicionales via procedimientos generales descritos
continuacién:

A. Aminacién reductiva del Intermediario 3:

OO e LTI,

THF 0. diclorostam
RL-CHO (aldehido)
Team. smblente

A una solucién de amina 3, en tetrahidrofurano seco (THF) o dicloroetano se le
adiciond el aldehido (1-1.5eq.), seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (1-
1.6eq.). La reaccién se agitd a temperatura ambients bajo atmésfera de nitrégeno
durante un perfodo de tiempo extendido (648 horas) para asegurar la reaccion
completa. La mezcla de reaccion fue luego sometida a un procedimiento de
trabajo estdndar y a una purificacién estdndar. La cantidad de THF (o
dicloroetano) no es crucial. Se prefiere una cantidad cormespondiente a 1mL/30 mg
aproximadamente.

El procedimiento 1A en la sintesis del ejemplo 1 siguiente es tipico.

B. Hidrélisis del compuesto Intermediario clano:

JJ\QNJQ )\

_KOH, tortBuOH __
rdhjo

RH ..H
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A una solucién de intermediario ciano en tert-butanol se le adicioné hidréxido de
potasio molido (KOH) (2.5eq.), y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante
dos horas aprox. Luego la mezcla fue enfriada hasta temperatura ambiente y
sometida a un procedimiento esténdar de trabajo y a una purificacién esténdar. La
cantidad de tert-butanol no es crucial. Se prefiere una cantidad corespondiente a
1mL/30 mg aproximadamente.

El procedimiento 1B en |a sintesis del ejemplo 1 siguiente es tipico.

| ,,|- Lo 111710

benzamida.

A una solucién de amina (4068 mg) en 1,2-dicloroetanco seco (12 mL) se le adiciond
3-furaldehido (110 pL; 1.3eq.) y triacetoxiborohidruro de sodio (286 mg; 1.4eq.). La
reaccién fue agitada a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno. Después
de 24 horas la reaccion fue diluida con diciorometano y lavada con bicarbonato de
sodio acuoso saturado. La fase acucsa se extrajo con dos porciones de
diclorometano y la fase orgénica combinada se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y concentrs. El residuo fue purificado por cromatografia flash
eluyendo 50% de etil acetato, 50% hexanos, elevando a 80% de etil acetato, 10%
hexanos. Se obtuvo una espuma incolora (347.2 mg; 72% de rendimiento).
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KOH, tBuOH, reflujo N,
- S O HNH

N 3%
T

A una solucién de nitrilo (347.2 mg) en fert-butanol (8 mL) se le adicioné hidréxido
de potasio molido (97 mg; 2.5eq.); la reaccién se calentd a refiujo. Después de 90
minutos la solucién fue enfriada, diluida con diclorometano y lavada con una
porcién de agua: La fase orgédnica fue removida y la fase acuosa fue neutralizada
y exiraida con dos porciones de diclorometano. La fase orgénica combinada se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiré y se concentré. El residuo se
purifico por cromatografia flash eluyendo con 7% de metanol en diclorometano. Se
produjo una espuma incolora (264.1 mg; 73%). La espuma fue disueita en éter (8
mL) con algin contenido de diclorometano y se le alladié HCI 1N/éter (760 uL; =
1.5eq.). Después de 1 hora la solucion fue concentrada y el sélido se secd bajo
alto vacio.

Se prepararon ejemplos adicionales andlogamente. Los datos analiticos de los
ejemplos de sintesis 86 muestran en la tabla 1 de |las paginas siguientes.

SR
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Tabla 1. Datos Analiticos para los ejemplos sintéticos

[(4-diisopropil-
carbamoil-fenil)-
(1-furap-3- ilmetil-
- -+ I. ' ﬂ}
amino]-fuoro-

1.40 (br s, 12H, ca,) ns-lmm.mcn.)
239 (d, J=14Hz, 2H, CHy) ; 3.27-3.31 (m, 2H,
NCH,) ; 3.63 (4, J=13Hz, 2H, NCEy) ; 3,88 (b
8, ZH, NCH) ; 4.26 (s, 2H, NCH2Ar) ; 4.46-

4,52 (m, 1H, NCH) ; 6,65 (, =1 5Hx, 1H, Ar-

'H); 6.76 (4, J=9Hx, 7H, Ar-H) ; 7.23-7.28 (m,

2H, ArH) ; 7.46 (t, J=9Hx, 1H, Ar-H); 7.68 (t,
J=1.5Hz, 1H, ArH) ; 7.83 (s, 1H, ArH) ; 7.89
(dd, }=2.5, THz, 1H, Ar-J]) ; 8.05-8.08 (m, 1H,

[(1- beosil-piperidin-

1.30 (br 8, 125, Ciy) ; 1.64-1.73 (m, 2K, CH)

4-i1)-(4-Giisopropil- | 2.30 (4, J=12Hz, 28, CH;) ; 324 (1, J=12}z,
carbamoil-fonily | 2H NCHa) ; 3.51(d, J=13Hz, 2H, NCH,) ; 3.80
amino}-fiuoro- (br s, 2H, NCH) ; 4.28 (5, 2H, NCH;Ar) ; 4.30-
444 (m, 1H, NCH) ; 6.67 (d, J=8.5Hz, 2H, Ar-
benzazmide H) ; 7.16-7.18 (m, ZH, Ar-H) ; 7.38 (¢, J=SHz,
1H, Ar-H) ; 7.46 (s, 5H, Ar-H) ; 730(46.1-2.
7.5Hz, 1H, Ar-H); 7.96-8.00 |
4-diisopropil- 1,36 (s, 128, CHy) ; 1.82-184 (m. 7H, CBg);
,[,f,m,,ﬂ_,ﬂ)_ 241 (4, J=14H, 2H, CH;) ; 344 (3, J=17Hz,
(I-tiszol-2- 2H, NCHy) ; 3.78 (d, J=12Hz, 2H, NCH,) ; 3.90
N ilmetil-piperidin-4- | (& & ZH, NCH) ; 447-4.53 (m, 1H, NCH) ;
Y ) emino}-finore- | 478 (8 25, NCHaAz); 6.75 (4, J=8.5Hs, 28,
& /> Denzamice ArH) ;721724 (m, 2H, ArH) ; 7.45-748 (,
. | 1B, ArH) ; 7.84 (4, 3355z, 1H, As-H) ; 7.90
(dd, J=2.5, 7.5Hz, 1H, Ar-H) ; 8.00 (4, |
Ju3 51z, 1 :8.05-8.08 (m 1H, Ar-
4-diisopropil- 141 (br s, 12H, CH,) ; 1.89-1,96 (m, 2H, CHa) ;
iy 238 (8 3145, 28, CH ; 3.47-3.82 (m, 20
Ny | (-piriding- NCH,) ; 3.71 (d,.J=12.5Hz, ZH, NCH,) ; 3.92
| simotil- piperidin4- | (brs 25, NCH) ; 4.54-4.57 (m, 1H, NCH)
N~ |3 g 4.60 (8, 23, NCEH2AY) ; 6.79 (d, J=8.5Hz, 2B,
mm“ fluoro- | A+ H); 7.27-729 (m, 2H, Ar-H) ; 748 (1,
benzami ¥=5Hz, 1H, ArH) ; 7.62-7.64 (m, 1H, AnH);
7.71 (4, J=8Hz, 1H, Ar-H) ; 7.92 (44, Ju2,
7.5Hz, 1H, Ar-H) ; 8.08-8.11 (m, 28, Ar-H) ;
| 8.76-8.78 m, 1
4-diisopropil- 136 (or s, 12H, Chy) ; 1.74-1.51 (m, 25, CBy) ;
E,mﬂ_mﬂ)_ 238 (4, J=14Hz, 2H, CHy) ; 3.30-3,36 (m, 2H,
> (1-tiofen-3- NCHZ) ; 3.59 (d, J=12Hz, 2H, NCHy) ; 3.86 (b
S | limetil-piperidindg- | %2H NCH) ; 439 (&, 2H, NCHbAY) ; 4464.51
== il}-amino)- (m, 1H, NCH) ; 6.75 (4, J=9Hz, 2H, Ar-H) ;
emmo-facro- | 5 959 58 (35, ArH) ; 7.46 (¢ J<9H, 1H,
benzamidk ArH); 7.63 (dd, =2, 5Hz, 1H, Ar-H).; 7.73-
7.7 (m, 1H, Ar-H) ; 7.88 (&, J=2.5, 7.5Hz,
1H, Ar-H) ; 8.04-8.07 (m, 1 |
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Tabla 1 (Continuacion). Datos Analiticos para los ejemplos sintéticos

Pl R Nombre | Datos NMR (406MEZCD;0D)

6 [(4-diisopropil- 141 (brs, 12H, CH,) ; 1.99 (q, J=12Hz, 7H,
carbamoil-feni)}{1- | Skl 241 (4, J=14Hz, 2H, CH) ; 3.51 (¢,
piridin-4-fimetil J=12Hz, :!;.o I:hrca.) zu 3.69 (6, I=11.5Hz, 2H,
iveridin-4- il NCH,) ; 3. 8, 2H, NCH) ; 4.54-4.38 (m,

() [t | mr e
2N | benzamida H) ; 748 (¢ =9k, 1H, ArH) ; 7.92 (4,
J=5 SHa, 1H, As-H) ; 8.07-8.09 (m, 1H, Ar-
JH=)6- 8.38-(d, J=6.5Hz, 2H, Ar-H) ; 9.06 (d,

1 {(4-diisopropil- 1.38 (br s, 12H, CH,) ; 1.92-1.98 (m, 75,
-carbamoil-fail)(1- | G241 (8, J=13.5Hz, 28, CE) ; 349 (1,
pidin el | et e Aok 438

il HEE 8, ;
(SN [t | BN 00 2 MM
# [ benzamiidx ArH) ; 747 (t, Jo9Hz, 18, Ar-H) ; 791 (4,
Jo5.5Hz, 1H, Ar-H) ; 8.06-8.09 (m, 1H, Ar-
H) ; 8.24 (4d, J=6. 8Hzx, 1H, Ar-H); 8.38 (d,
J=8Hz, 1H, Ar-H) ; 9.06 (d, J=6Hz, 1H, Ar-
H) ;9.23 (s, 1H, Ar-H).

s [(4-diisopropil- 1.41 (brs, 12H, CHy) ; 1.77-1.81 (m, 2H,
carbamoil-fenil)-(1- CH,) : 2.42 (4, J=14Hz, 2H, CH,) ; 3.33-338
ﬁdmdqlm%tﬂ- %"ai,‘," 1‘3‘% 3-6;11% JEEIDZ-SH:?H.
piperidin-4- il}- ; s 5 4.49-4.54 (m,

— emino]-fluaro- 1H, NCH) ; 4.64 (s, 2H, NCILA1) ; 6.78 (4,

L /| venzamids J=9Hz, 7H, Ax-H) ; 7.23 (4, J=3.5, St 18,
ArH) ; 7.27 (8, }~9Hz, 2H, Ar-H) ; 741-7.42
(m, 1H, AcH) ; 7.48 (t, J=0Hz, 1H, Ar-H) ;
7.71 (dd.J-l 5Hz, 1H, Ar-H) ; -mcu.s-z.
7 : 8.07-8.10 (m, 1. |

0 [(4-diisopropil- - uzcbu. 12H, CHy) ; 1.75-1.83 (m, 2H,
carbamoil-fenil)-{1- | CHa); 242 (d, J=14Hz, 2H, CH,) ; 3.33-3.38
faran-2-ilmetil- (m, ZH, NCHy) ; 3.63 (d, J=12.5H3, 2H,
piperidin4- i) NCH,) ; 3.85 (br s, 2H, NCH) ; 4.47 (s, 21,

— m‘““"]_ﬂm NCH,Ar) ; 4.48-4.52 (m, IH,NCH) ; 6.61 .
07 | benzamida (dd, J=2, 3.5Hz, 1H, Ar-H); 6.79 (d, IRz,
28, Ar-H) ; 6.80 (4, J=3Hz, 1E, ArH) ; 727
(d, J=9Hz, 2H, Ar-H) ; 7.47-7.50 (m, 1H, Ar-
H) ; 7.74 (44, J=1, 2Hz, 1H, Ar-H) ; 7.91 (44,
J=2, 7.5Hz, 1H, Ar-H) ; 8.07-8.10 (m, 1H, Ar-




Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos segun esta invencibn pueden administrarse
oraimente, sublingualmente, intremuscularmente, subcutdneamente, topicamente,
infranasaiments, intraperitoneaimente, intratoraxicamente, intravenosamente,
epiduralmente, intratecaiments, intracerebroventricularmente, y por inyeccién en
las articulaciones.

Una via preferida de administracién es |a oral, intfravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la via de administracién, la severidad de la enfermedad, la
edad y el peso del pacients, y de otros factores usualmente considerados por los
médicos, al momento de determinar el régimen individual y el nivel de dosificacién

como ol mas apropiado para un paciente en particular.

Para la preparacién de composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
de esta invencién, se pueden usar vehiculos farmacéuticamente aceptables
inertes que pueden ser tanto sélidos como liquidos. Las preparaciones en forma
sélida incluyen poivos, tabletas, granulados dispersables, cépsulas, cachets y
supositorios.

Un vehliculo sélido puede estar compuesto de una o més sustancias que también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, ligantes o agentes desintegrantes de tabletas; también
pueden ser de un material de encapsulamiento.

En el caso de polvos, el vehiculo es un sélido dividido finamente el cual ests
compuesto de una mezcla con el componente activo finamente dividido. En el
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caso de las tabletas, el componente activo estd mezclado con el vehlculo que
tienen las propiedades ligantes necesarias, en proporciones apropiadas y
compactados en la forma y tamafio deseados.

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

Vehiculos apropiados son el carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, lactosa, aziicar, pectina, dexirina, almidén, tragacanto, metil celulosa,
carbaximetil celulosa de sodio, ceras de bajo punto de fusién, manteca de cacao y
similares.

Las sales incluyen, pero no se limitan a sales farmacéuticamente aceptables.
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de esta
invencidn incluyen: acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato,
bromuro, acetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, glucaptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromohidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato,
mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato,
pamoato (embonato), pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, trietioduro y
benzatina.

Ejemplos de sales farmacéuticamente no aceptables dentro del alcance de estia
invencidn incluyen; yodohidrato, perciorato y tetrafluoroborato. Las sales
farmacéuticamente no aceptables podrian usarse debido a sus propiedades fisicas
y/o quimicas ventajosas como la cristalinidad.

Las sales farmacéuticamente preferidas son los clorhidratos, sulfatos y bitartratos.
Se prefieren particularmente las sales de clorhidrato y sulfato.

El término composicién tiene por objeto incluir la formulacién del componente
activo con un material encapsulante como vehiculo, que provea una capsula en la
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cual el 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 tabletas, polvos, cachets, y céapsulas se pueden usar como formas de
dosificacidn sélida apropiadas para la administracién oral.

Los liquidos a partir de composiciones inciuyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Las soluciones de agua esterilizada o de ague-propilenglicol de los
compuestos activos se pueden mencionar a manera de ejemplo de preparaciones
liquidas apropiadas para administracién parenteral. Las composiciones liquidas
también se pueden formular en solucién en una solucidn acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar disolviendo
el componente activo en agua y adicionando colorantes apropiados, agentes
saborizantes, estabilizadores y agentes espesantes segin se desee. Las
suspensiones acuosas para uso oral se pueden preparar por dispersion del
componente activo finamente dividido en agua junto con un material viscoso como
gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa, carboximetil celulosa de sodio y
otros agentes de suspensién conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica.

Las composiciones farmacéuticas estdn preferiblemente en forma de dosis
unitarias. De esta manera, la composicién se divide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del components activo. La forma de dosis
unitarias puede ser una preparacién empacada, el empaque contiene cantidades
discretas de las preparaciones, tales como tabletas empacadas, capsulas y polvos
en viales o ampolietas. La forma de dosis unitarias también puede ser una
cépsula, cachet 0 incluso la tableta, o puede ser un numerc apropiado de
cualquiera de estas formas empacadas.

EVALUACION BIOLOGICA.

Modelo in yitro

ultivo ula
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A Las células humanas 293S que expresan receptores humanos clonados, pu, 8y
x y resistencia a la neomicina fueron cultivadas en suspension a 37°C y 5% de
CO2 en frascos agitadores que contenian DMEM10%FBS libre de calcio, BCS 5%,
Pluronic F-68 0.1% y 600 ug/mi de geneticina.

B. Los cerebros de ratones y ratas fusron pesados y enjuagados en PBS frlo (que
contiene EDTA 2.5mM, pH 7.4). Los cerebros fusron homogenizados con un
politron durante 15 segundos (para ratones) o 30 segundos (para ratas) en un
buffer de lisis enfriada con hielo (Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con
feniimetilsulfonil fluoruro adicionado justo antes de usar un pairén de 0.5 MmM
hasta 0.5M en DMSO:etanol).

Preparacion de la Membrana

Las células fueron aglomeradas y resuspendidas en buffer de lisis (Tris 50 mM, pH
7.0, EDTA 2.5 mM, con PMSF adicionado justo antes de usar un patréon de 0.1 mM
hasta 0.1 M en etanol), incubadas en hielo durante 15 minutos, luego
homogenizadas con un politron durante 30 segundos. La suspension fue
centrifugada a 1000g (mé&ximo) durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se
conservo en hielo y los aglomerados fueron resuspendidos y centrifugados como
se 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 frlo {Tris 50 mM/CI, pH 7.0) ¥
se centrifugaron de nuevo. Los aglomerados finales fueron resuspendidos en
buffer de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH 7.0). Las allcuotas (1 ml) se
colocaron en tubos de polipropileno y se congelaron en hielo seco/ etanoly
aimacenaron a -70 °C hasta su uso. Las conceniraciones de proteina se
determinaron por medio de un ensayo Lowry modificado con SDS.

E to ligamien

Las membranas fueron demetidas a 37 °C, enfriadas sobre hielo, y pasadas 3
veces a través de una aguja medidora de 25, luego diluidas en un buffer de
ligamiento (Tris 50 mM, MgCl2 3 mM, BSA 1 mg/ml (sigma A-7888), pH 7.4, que
fue aimacenado a 4°C posterior a la filtracion a través de un filtro de 0.22 m, y al
cual se le habla adicionado recientemente aprotinina 5 ng/ml, bestatina 10 uM,
diprotina A 10 uM, no DTT). Alicuotas de 100 ul se adicionaron a tubos de

A
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polipropileno congelados de 12x75 mm que contenifan 100 ul de un radioligando
apropiado y 100 ul de un compuesto de prueba a diferentes concentraciones. Se
determinaron ligamientos totalas (TB) y no especificos (NS) en presencia y
ausencia de naloxona 10 uM, respectivamente. Los tubos fueron vorticiados e
incubados a 25°C durante 60-75 minutos, tiempo después del cual los contenidos
fueron répidamente filtrados al vaclo y lavados con aprox. 12 mitubo congelado
de buffer de lavado (Tris 50 mM, pH 7.0, MgCl. 3mM), a través de filtros GF/B
(Whatman) remojados previamente durante al menos 2 horas en polietilenimina al
0.1%. La radioctividad retenida (dpm) en los filtros fue medida con un contador
beta después de remojar los filtros durante al menos 12 horas en miniviales que
contenian 6-7 ml de fluido de escintilacion. Si el ensayo fue establecido en placas
de pozos profundos de 86 espacios, la filtracién se hizo sobre unifiltros remojados
en PE| de 96 espacios que fueron lavados con 3 x 1 ml de buffer de lavado, y
secados en homo a 55 °C durante 2 horas. Las placas de filtros fueron contadas
en un TopCount (Packard) después de adicionaries 50 ul de fluido de escintilacién
MS-20/pozo.

Ensayos Funcioneles

La actividad agonista de los compuestos se mide mediante determinacién del
grado al cual el complejo receptor de los compuestos activa el ligamiento de GTP
a proteinas G a las cuales se acoplan los receptores. En el ensayo de ligamiento
de GTP, el GTP [y]*S es combinado con los compuestos de prueba y membranas
de las células HEK-293S que expresan los receptores opioides humanos clonados
0 & partir de cerebros homogenizados de ratones y ratas. Los agonistas estimulan
el ligamiento con GTP [y}*S en estas membranas. Los vaiores ECsy ¥ Emax. de l08
compuestos se determinan a partir de las curvas de dosis-respuesta. Las
variaciones derechas de la curva dosis respuesta por el antagonisia delta
naltrindol son llevadas a cabo para verificar que la actividad agonista es mediada a
través de receptores delta.

P imiento el GTP de o de rata

Las membranas de cerebro de ratas son demretidas a 37°C, pasadas 3 veces a
través de agujas medidoras de punta roma de 25 y se diluyen en el ligante GTP
[v]S (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, MgCl2 5 mM, pH
7.4; adicionar freeco. DTT 1 mM, BSA 0.1%). Al GDP final de 120 uM se le

4)’9
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edicionan diluciones de membranas. El EC50 y Emax de los compuestos se
evalua a partir de las curvas de dosis respuesta de 10 puntos hechas en 300 ul
con la cantidad apropiada de proteina de membrana (20 ug/pozo) y 100000-
130000 dpm de GTP [yI*S por pozo (0.11 - 0.14nM). El ligamiento estimulado
méximo y basal se determina en ausencia y presencia de SNC-80 3uM.

Andiisie de dal

El ligamiento especlifico (SB) se calculé como TB-NS, y el SB en presencia de
diferentes compuestos de prueba, se expresd como porcentaje de control SB. Los
valores de ICs y coeficiante de Hill (ny) para los ligantes en desplazamiento de los
radioligandos especificamente enlazados fueron calculados a partir de gréficos
logit o programas de ajuste de curvas tales como Ligand, GraphPad Prism,
SigmaPlot, o ReceptorFit. Los valores de K, se calcularon a partir de la ecuacién
de Cheng-Prussoff. Los valores promedio 1S.E.M de los valores de ICso, K y Ny
se reportaron para ligandos probados en al menos tres curvas de desplazamiento.
La actividad biolégica de los compuestos de esta invencion se indica en la Tabla 2.

Tabla 2: Datos Biolégicos

Ej. # HDELTA CEREBRO DE CEREBRO DE |
(nM) RATA (nM) RATON (nM)
ICs0 ECso |%EMax | ECsp | %EMax | ECs | %EMax
19 |04-1.155] 038 | 86.77- | 3.203- | 115 | 3.509- | 99.535- |
4558 | 106.11 | 59.76 | 176.433 | 51.477 | 155.587

i i6n del Rece

Los valores K5 de radioligandos se determinaron llevando a cabo ensayos de
ligamiento sobre membranas celulares con los radioligandos apropiados a
concentraciones que varfan de 0.2 a 5 veces el K5 estimado (hasta 10 veces si las
cantidades requeridas de radioligandos son viables) El ligamiento del
radioligando especifico se axpresé como pmol/mg de proteina de membrana. Los
valores de K5 y Bmax de los experimentos individuales se obtuvieron a partir de
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ajustes no lineales de radioligando especificamente enlazado (B) vs. Radicligando
libre nM (F) de un individuo de acuerdo con un modelo de un sitio.

DETERMINACION DE MECAN DINIA NDQ LA PRUEBA DE VON
EREY

La prueba se realizé entre las 08:00 y las 16:00 horas usando el método descrito
por Chaplan et al. (1994). Las ratas fueron colocadas en jaulas Plexiglas en la
parte superior de una malla de fondo metilico que permitia el acceso a la gama y
se dejaron de 10-15 minutos para que se habituaran. E! drea probada fue la garra
izquierdia trasera media plantar, evitando las aimohadillas menos sensiblea de las
patas. La garra se tocaba con una serie de 8 cabellos de Von Hair con una rigidez
incrementada logaritmicamente (0.41, 0.69, 1.20, 2.04, 3.63, 5.50, 8.51 y 15.14
gramos; Stoelting, lil, USA). El cabello von Frey se aplicd por debajo del piso de
la malla perpendicularmente a la superficie plantar con suficiente fuerza como para
causar un ligero encogimiento contra la garra, y se mantuvo durante 6-8 segundos
aproximadaments. Se notaba una respuesta positiva si la garra era sacada
bruscamente. Retroceder inmediatamente después de retirar el cabello también
se congiderd como una respuesta positiva. La deambulacién se consideré como
una respuesta ambigua y en estos el estimulo se repitio.

Protocolo de Prueba

Los animales fueron probados en sl dia 1 post-operativo para el grupo tratado con
FCA. E! umbral de retirc del 50% se determind usando el método de Dixon de
subide-bajada (1880). La prueba empezé con el cabello de 2.04 g, en la mitad de
la serie. Los estimulos siempre se presentaron de forma consecutiva ya sea
ascendente o descendentemente. En ausencia de respuesta de retiro de la garra
al cabello seleccionado inicialments, se presentaba un estimulo mds fuerts; en
caso de retiro de la garra, se escogia el estimulo sigulente mds débil. El célculo
del umbral éptimo por este método requiere de 6 respuestas en la cercanla
inmediata del 50% del umbral, y el conteo de estas 6 respuestas empieza cuando
ocurre el primer cambio en la respuesta, es decir, cuando el umbral se cruzd por
primera vaz. En los casos en que el umbral cala fuera del rango de los estimulos,
&0 asignaban los valores de 15.14 (sensibilidad normal) o 0.41 (alodinia méxima)
respectivamente. El modelo resultante de respuestas negativas y positivas se
tabulé usando la convencién X = no retiro; O= retiro, y el umbral del 50% de retiro
86 interpolé usando la férmula:



50% g umbral = 10 "9/ 10,000

donde Xf = valor del Ultimo cabello von Frey usado (unidades log) ; K= valor
tabular (de Chaplan et al. (1994)) para el modelo de respuesias positivas/
negativas.; y § = es la diferencia media entre los estimulos (unidades log). Aqul §
=0.224.

Los umbrales Von Frey se convirtieron en un porcentaje de méximo efecto posible
(%MPE), segin Chaplan et al. 1994. Para el céilculo del %MPE se usé la siguients
ecuacion:

%MPE = umbral {ratado con farmaco (g) - umbral de alodinia (g) X 100
umbral de control (g) - umbral de alodinia (g)

ADMINISTRACION DE LA SUSTANCIA DE PRUEBA

Las ratas fueron inyectadas (subcutdneamente, intraperitonealments,
infravenosamente u oraimente) con una sustancia de prusba antes de la prueba
de Von Frey. EIl tiempo entre la administracién del compuesto de prueba y la
prueba de Von Frey vari®¢ dependiendo de la naturaleza del compuesto de
prueba.

PRUEBA D THIN

Pueden aparecer coniracciones abdominales cuando se administra dcido acético
intraperitoneaimente a los ratones. Estos se extenderén por todo su cuerpo segun
un modelo tipico. Cuando se administran farmacos analgésicos, este movimiento
descrito se observa con menor frecuencia y el farmaco seleccionado es un buen
candidato potencial.

Se considera como un reflejo de Writhing completo y tipico solamente cuando se
presentan los siguientes elementos: El animal no estd en movimiento; la espalda
baja estd ligeramente inclinada; el aspecto plantar de ambas garras se puede
observar. En este ensayo, los compuestos de esta invencién demuestran una
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inhibicidn significativa de las respuestas de Writhing después de una dosificacion
oral de 1-100 pmol/Kg.

(i) Preparacién de soluciones

Acido Acstico (AcOH): 120 uL de Acido Acético se adicionan a 19.88 ml de
agua destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una
concentracion final de 0.6% de AcOH. Luego la solucién se mezcla (vortex) y
esta lista para ser inyectada.

Compuesto (farmaco): Cada compuesto se prepara y disuelve en @l vehiculo
méas apropiado segun los procedimientos esténdar.

(1) Administracién de soluciones

El compuesto (farmaco) se administra oraimente, intraperitonealmente (i.p.),
subcutdneamente (s.c.) o intravenosamente (i.v.)) a 10 ml/iKg (considerando el
peso corporal promedio de los ratones) a los 20, 30 o 40 minutos (segun la
clase de compuesto y sus caracteristicas) antes de la prueba. Cuando el
compuesio es liberado centraimente: Intraventricularmente (i.cv.) o
intratecalmente (i.t.) se administra un volumen de 5 plL.

El AcOH se administra intraperitonealmente (i.p.) en dos sitios a 10 mi/Kg
(considerando el peso corporal promedio de los ratones) inmediatamente antes
de la prueba.

(lil) Prueba

El animal (ratén) es observado por un periodo de 20 minutos, anotando y
compilando el nimero de ocurrencias (reflejo de Writhing) al final del
experimento. Los ratones son mantenidos en jaulas individuales tipo "caja de
zapato” con camas de contacto. Usualmente se observan un total de 4 ratones
al mismo tiempo: uno de control y tres con dosis de férmacos.
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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 indicacibn de desdrdenes grastrointestinales funcionales, se pudo
establecer una eficacia en las ratas en la prueba descrita por Coutinho SV et
al. en el American Journal of Physiology - Fisiologia Grastrointestinal & del
Higado. 282(2).G307-16, Febrero 2002.



RE[VIND|CACIONES

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

(i) fenilo

C

(ii) piridinilo

R

z
N

(iii) tienilo

L

(iv) furanilo

@
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(v) imidazolilo



(vi) triazolilo
N
W
N—/
(vii) pirrolilo

N

N
H

(viii) tiazolilo

&

(ix) piridil-N-6xido

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo hetercaromético R' pueden
independientemente sustituiree adicionaimente por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemante de alquilo Cy-Cg lineal o ramificado, NO2, CFs,
alcoxi C1-Ce, cloro, flior, bromo y yodo, y las sales de estos.

2. Un compuesto segtin la Reivindicacién 1, en donde cada anillo fenilo R' y cada
anillo heteroaromético R' puede independientsmente ser sustituido adicionaimente
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de metilo, CF3, cloro,
fidor, bromo y yodo.

3. Un compuesto segun la Reivindicacién 1, en donde cada anillo fenilo R' y cada
anillo heteroaromético R' puede independientamente ser adicionaimente sustituido
por un grupo metilo.

4. Un compuesto segun la Reivindicacién 1, en donde R' es fenilo, pimralilo,
piridinilo, tienilo o furanilo.

5. Un compuesto segin la Reivindicacién 1, seleccionado de cualquiera de los
siguientes:



I
A b

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{ 1-furan-3-iimetil-piperidin-4-il)amino}-fluoro-
benzamida,

[(1-bencil-piperidin-4-il)-{4-diisopropil-carbamoil-fenil}-aminoHluoro-benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil){ 1-tiazol-2-imetil-piperidin-4-il}-amino}-fluoro-
benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{ 1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-il}-amino}Hiuoro-
benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{ 1-ticfen-3-ilmetil-piperidin-4-il}-amino}Hiuoro-
benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil}{ 1-piridin-4-iimetil-piperidin-4-il}-amino]-fluoro-
benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{ 1-piridin-3-ilmetil-piperidin-4-il}-amino]-fluoro-
benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{1-tiofen-2-imetil-piperidin-4-il}-amino}Hluoro-
benzamida,

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{1-furan-2-ilmetil-piperidin-4-il}-amino]-fluoro-
benzamida, y

[(4-diisopropil-carbamoil-fenil)-{ 1-pirol-2-iimetil-piperidin-4-il}-amino]-fluoro-
benzamida.

6. Un compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en forma de
sus sales clorhidrato, diclorhidrato, sulfato, tartrato, difluoroacetato o citrato.

7. Un proceso de preparacién de un compuesto de ia Férmula I, que comprende la
reaccion de un compuesto de la formula general II.



donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibenciio; con N,N-diisopropil-4-
bromobenzamida, usando un catalizador de paladio, por ejemplo (Pdz{dba)s), en
presencia de una base como ferf-Buttxido de Sodio para producir los compuestos
de la formula general Ill.

oo
&

N
PG m

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

8. Un compuesto segun |a reivindicacién 1 para uso en terapia.

9. Uso de un compuesto segin la féormula | de la reivindicacion | para la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del dolor, la ansiedad o
los desérdenes grastrointestinales funcionales.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula |
segiin la Reivindicacion 1, como un ingrediente activo, junto con un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.



e

11. Un método para el tratamiento del dolor, por medio del cual se administra una
cantidad efectiva de un compuesto de la fdrmula | seguin la reivindicacion 1, a un
sujeto que requiere el manejo del dolor.

12. Un método para el tratamiento de desérdenes grastrointestinales funcionales
en el cual se administra una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula |
segun la reivindicacion 1, a un sujeto que sufre de dichos des6rdenes
grastrointestinales funcionales.

13. Un método para el tratamiento de la ansiedad, en el cual se administra una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, a un
sujeto que sufre de dicha ansiedad.

14. Un compuesto de la Férmula general llI
/]\N/KQ\FD_\
B f) :

Y
PG m

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibencilo.

15. Un compuesto de la Férmula General X.

o,
ST

J
donde R' es seleccionado de cualquiera de fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo,
imidazolilo, triazolilo, pirrolilo, tiazolilo o piridilil-N-Gxido.
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DECLARACION BAJO LA REGLA 4.17 PCT

(Que acredita el traspaso del inventor al solicitante)

SOLICITUD DEL PCT 100375-1 WO
Original (para PRESENTACION) — impreso el 15.05.2002 01:26:29 PM

vill Declaraciones Nimero de
declaraciones
VIli-1 |Declaracidon en cuanto a la identidad del inventor -
VilIl-2 |Declaraciones en cuanto al derecho del solicitante, |1
en cuanto a la fecha de registro intemacional, para
solicitar y que se otorgue una patente
VIII-3 |Declaracién en cuanto al derecho del solicitante, en|-
cuanto a la fecha de registro interacional, para
reivindicar la prioridad de una solicitud anterior
Vill4 |Declaracibn de inventoria (Gnicamente para el|-
propédsito de designacién de los Estados Unidos de
Ameérica)
VilI-6 [Declaracion en cuanto a las revelaciones no|-

prejudiciales o excepciones de falta de novedad
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SOLICITUD DEL PCT

100375-1 WO

Original (para PRESENTACION) — impreso el 15.05.2002 01:26:29 PM

vili-2-1

e

Declaraclén: Derecho de solicitar y que se
otorgue una patente

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

Nombre

en relacién con esta solicltud
Internaclonal

ASTRAZENECA AB

tiene derecho a solicitar y a que
se lo oforgue una patente en
virtud de los sigulente:

Viil-2-1
(iv)

una ceslén de BROWN, Willlam a
ASTRAZENECA AB, fechada el
01 de Junio de 2001 (01.06.2001)

Vill-2-1

(iv)

una ceslén de GRIFFIN, Andrew
a ASTRAZENECA AB, fechada el
01 de Junio de 2001 (01.06.2001)

Viil-2-1

(iv)

una cesion de WALPOLE,
Christopher a ASTRAZENECA
AB, fechada el 01 de junio de
2001 (01.06.2001)

Viil-2-1

(ix)

Esta declaracion se hace con el fin de:

todas las designaciones excepto la
designacién de los Estados Unidos
de América
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PCT REQUEST 100375-1 WO
Original (for BUBMISSION) - printed on 15.08.2002 01:26:20 PM
VIl [Declarations Numbar of deciarstions
Vill-1  [Dsclerstion as to the idantity of the
Invertor
Vill-2 [ Declaration as to the applicant's
sniitement, aa at the intamational filing
date, to apply for and bs grentsd &
nt
Vill-3. [Deciaration 23 to the applicants

viii-4

vii-5

antilement, as at the intemationa! flling
dets, to claim tha priority of the sarllar
application

Daclamtion of inveniomhip (only for the

purpcsea of the designation of the
 United Statss of America)

Declaration as 1o non-prejudicial
disclosuras or exceptions to lack of
novelty

(0(9
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PCT REQUEST

5/6
100375-1 WQ

Original (for SUBMISSION] - printed on 15.05.2002 01:26:29 PM

Vi1

Declaration: Entitiement to apply for
snd be granted a patent

Daclamtion as 1o the applicant's
entiiemant, as at the international filing
date, 1o apply for and be grantad a
patent (Rulss 4.17(1) and 51bis. 1(;)(![)).
in a casa where the deciaration under

Rule 4.17{v) |a not appropriate:

Nams:

in relation to thig international
application

ASTRAZENECA AB
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:

an assignment from BROWN, William to
ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
(01.06.2001)

an assigmment from GRIFFIN, Andrew to
ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
(01.06.2001)

“Vill-2-1 | This declaration is mads for the

an assigonment from WALPOLE, Christopher
to ASTRAZENECA AB, datad 01 June 2001
(01.06.2001)

purposes of:

all designations except the designation
of the United States of Amerxrica

&4
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢+ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]A
+ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [X]1
¢ Descripcion de la invencion [XB2-
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ }
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X1Q
¢
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
+ Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1
COMPLETA [ ] i INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicltud [
Representacion grafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

[

* 0

COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

RN

Firma Responsable

Fecha Carmrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: [nfo@sic.gov.co
WWW.SiC.gOv.co
Bogota, D.C., Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C., '
Doctor: Oficlo N°
JOSE ANTONIO LLOREDA 10303
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacion N° 100170
Sofichud intemacional PCT/SEQ2/00957
Fecha iniclo fase nacional 18-12-2003
Trdmite 011
Evento n
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decision 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Gooperacidn en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circutar Unica de la Superintendencia de Indusiria y Comercio, 8e le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents del
Inventor al solicitante 0 a su causarnte. (Art. 26-k) Decisidn 486).

En cumplmianto de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
témmino de dos meses sigulentes a la facha de notificacién del presente oficlo, complets los requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderé su prelacion.

Noiifiquese el pressnts oficio conforme & o dispuesto an el numeral 5.2, fteral e), del cepfiulo quinto del
tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la de Nuevas Creaciones.

12 BIC.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,_
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