Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE N°_

54_'rfT1J[_() "DERIVADOS DE 4-(FENIL-PIPERIDIN-4-ILIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y SU USO

PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES"

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL _ com sor0s AGIKI) JASAS

71. SOLICITANTE __ ASTRAZENECA AB

DOMICILIO __s8dertilje, Suecia

74. REPRESENTANTE LEGAL _J0SE ANTONIO LLOREDA

T.P.10.784
Cédigo 231

2 BOGOTA,D.C.__ 12 V. 2003
(o
/00 4

(FORMA P 10) W




po SR

PETITORIO

SPERNRBIRIA T COHERCTY =
R AN llllﬂ:insﬂlﬂlﬂ 0000000 Folj
i Frcha (001 2003-11-12 1,50,08 o %

v ol EESHTEN 29 i w1 g1
MEYS CREAT

03 100162 00

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NAGCIONAL
O) SOLICITUD DE:
Patente de Invencion I:l Patente de Modelo de Utilidad
[0 cepttulol. ' DX capitulo I1.
@ IDENTIFICACION
Nombre: ASTRAZENECA AB
cc. 1 ~Nm [0
ce.[d o [
Direcclén: S-151 85 Stdertalje,
SOLICITANTE Suscla
(71)
Naclonalldad o Domkcilio: Stdertalje,
Suecla Cual
Lugar de Constituclén: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 Namero
E-mail: jlicco@lioredacamacho.com
G Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA | cc. [X] Nt [
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. | C.E. W oo [
O APODERADO Cual » *
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Namero 17.158.881 TP10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BROWN, William; WALPOLE, Christopher y WEI, Zhongyong.
INVENT R(ES) Direccidn: AstraZeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent, Mortreal,
(72) Québec H4S 129.
Nacionalidad o Domicilio: CANADA
G) PcT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE02/00947 Fecha: 16-05-2002
Publicacién Intemaclonal No._ WO 02/094811 A1 Fecha: _28-11-2002

@ Thulo (54) "DERIVADOS DE 4(FENIL-PIPERIDIN-4-ILIDEN-METIL)-BENZAMIDA Y SU USO PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES”

@ ClasHicacion Internaclonal {(51) __C07D 401/08 AG\K?\ I I'\SLPS

@ Prioridad (33) Pais de Origen {(32) Fecha (31) Niimero de Solicitud

sivo[] | s 18-05-2001 0101768-0

(§) Comprobante de Pago No._03-70975 Fecha: Novigmbre 4. 2003
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ANEXOS

[X] Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y reprasentacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
m Documento de Representaclién Legal.

D Documento de ceslén del inventor al solicltante o a su causante.

E Declaraciones (Declaracifn bajo la Regla 4.17 PCT que acredita el traspaso de dap
(2) de los inventores al solicitante)

D Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

g Traduccion de la solicitud internacional al castellano. {(Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA). .

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA,

|:| De ser sl caso, copla del contrato de acceso.

I:I De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas.

DX Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ef'
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totaimente con ia invencién de esta solicltud.

D De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicltud Internacional.

E Otros Reporis de Bisqueda Intemacional con su traducclén, Publicacion con su traduccién, Capltulo
Relvindicatorlo como fue Iniclaiments preseniado en Fase Intemacional junto con su traduccién y Anexo
axplicativo de modificaciones a las relvindicaciones.

" (11) FIGURA CARACTERISTICA:

-

@ Solicito la concesién de la patents, 4
NOMBRE: _JOSEANTUNIG LLOREDA

A .C.177150.681 Btd. T.P. 10.784
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotdi de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GQUSTAVO 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 esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

Codigo 231



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 LI OREDA CAMACHO por AstraZeneca Aktiebolag.

Firmado: SOnya.'GoIebIoqu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE
ESPANOL.

Lo i -!-I.-
r.] l-ﬁ ) e mul.
ol BOGOYA, MAGD CORSTAR GUE LA
OTOCOMA CCMNCIvE CON KL ORIGIN
ﬂl.lll I'Il ‘l'llﬂlll l I.l Vll‘ll

Fimado: (Anne-Marie Bonde)
Notario Pablico * - !_,_ocf EB"" ; ‘§
by | ERR
Fecha: Agosto 30, 2000 ﬁh P o GEhDET s WATAS g
L1 AL
Sello: Notario Publico
Anne-Marie Bonde
Estocoimo

ARNIA SALABALL- o ALBEY
IMBIICESRE DOFICIA
fes miEuETRat 0§88
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CONSULADO DEC LOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA (a firma de Anne-Marie Bonde, como Notario Pablico 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.

Firnado:  MARIA SMITH RUEDA

> I
Encargada de las Funciones ?@l&n PO
e
Hay sello del Consulado de Colombia en Es 23 a g
S o B
By ¥
'

MINISTERIO DE RELACIONES

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

Fimado:  (Finma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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. '-‘-."' abaqur’rnadnl; AstraZeneca Aktiebolag

AstriaZeneca'AB,

" - una socledad oig‘hn:lxndl y existente de

conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
5-151 85 SBdertllje, Suecia

nombramos por el presentsa a JOSE ANTONIO
LLOREDA, yio GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, y/lo ANGELA MARIA
RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especiaiments
facullados para representarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policia,
en todos los trémites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto las facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraclones y
reclamos; formuler descripclones, enmlendas,
oposiciones y apelaclones; instaurar cancelaciones y
amparos administrativos; abonar lodos los impuestos
y cuolas y efectuar todo otro pago determinado por la
ley; recibir todos los documentos y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cualesqulera otros
requisitos y tomer, en fln, iodas las medidas que
creyeren conducentes al resguardc de nuestros
intereses; y en ceso de producirse oposicion,
pasando los antecedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencibn como

demandantes o demandados ente los Jusces que
sown cornpetentes, pudiendo transar, somaler a
arbitros, desistir, perclbir y epelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora véildo y Lueno
uanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a ios doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propledad Industrial ia protocollzeclén de
este documento y de cualquier poder que cusigqulera
de elios otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustitulr el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZeneca Aktiebolag

AstraZeneca AB, a corporation or
a:dr:xgatgng under thg laws of 8§

of
§-151 85 Siidertidl je, Swaden

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

.

Doclors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYOQ, andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
themn appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, ludiclal or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take bafore the sald authorities all
the necessary steps 1o the said end; 1o file petilions,
declarations, claims, cancellations and administrative
Injunction proceedings; to draw up speclfications; to
make amandments, oppasitions and appeals, to pay
all instaliments and effect all other payments
praescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requiremenis and, In shor, to
take gll those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, and in casi, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents lo act on
our behalf', as complainants as well as defendants,
before the competent Judges, with full powers to
make arangements, o submit to arbltralors lo
deslst, to collect;" to apﬁeal-and insshortiziv
further powers as’ may bwlrﬁd_{m

declare from now on vélid Ii!ﬂl!

(EAT s QQEIANIQ‘N o

MOE) and/or
ANGELA MARIA RE‘ME? AL E:lA"‘*"'

of Industriat Property, as well
as {o substitute these presents.

Given and signed this

Aat raZeneca' AB

Sonya Celebx&lu, Formalities Coo{djnator

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

’ - JJ:;_ "\,
S
POTE AT
m[' '.!:::l'.'.' i !,
) 3 . ] s- ) - N
) . 'J ¢ F)
N, ./

nized
den,

-4

6




pperee »

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 19
Comparecid personalmente ante ml, Notario

Publico en y por el condado antes citado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que es/son |8 persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante mi que

otorga el mismo para los fines y propositos que en él
$e expresan.

Notary Public {Notarlo Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias dal mes de de 19
comparecié personalments ante mi, Notarlo

Publico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que @s/son la persona descrita y flmante del
documonto que precede, declarando ante ml que
otorga el miamo para los fines y propositos que en él
£@ exprasan.

Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOClEDAD)

3 b
SJNYA CEEE Utz o e, 10 & qild h conozco y de
quien me qgurj;l" 9“' o 6" anterlor dBcumento, ¥
quien deb rrndg q‘:nmado d ¥ diio que &l
es Coor Momlm
AB e ca

ia compafifa nombrada en el docymento, que
antecede, una sociedad debldamente oiganizada y
axistente conforme a las leyes d
, domiclllada en la cludad
de Estocolmo,Suecis Cemcagade '
Batatinoie . kaiadaeckinidot: i
Ambvioa y legaimaente constituida para un periodo de
duracion quu uwdn no ha dolerminado. que ol
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
4l al pie de tal poder, en nombre y en repragentacion
de la expresada Compailla, es el sallo oficlal de ella y
que el objeto para el cual se confiere aste
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Eslaiutos de
incorporacidn fimados en

Estada de , con fecha y
certifica que de oonformudad con la Ieglslacldn de
dicho Esiado la anterior declaracidn Juramentada es
prueba suficiente de que los hachos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual gays

Notury Public {Notarlo Pablico).

uecla,

i L N 8 1 I W
NOTARIAL CERTIFICATE ¢NDIVIDUAL)

United States of America
State of {ss
County of

On this dayof 18 | personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentioned county, .

te me known to be the person
who exscuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that
uses and purposas therein expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL),

United States of America

State of {sn

County of

Onthls dayof 18 , personally
appeered before me, a Notary Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described In and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that exacutad sama for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

tinkoxStusx uicemoricx STATE OF SWEDEN
State of {M
County of STOCKHOL
On this day of 30 of Aug. ﬁz%pnonally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known, and known to me to be the parson who
signad the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the

Formalities
Coordinator ., the company named
within, 8 Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN idmiiexhOtates
2KANaris, domiclled at the City of SUDERTALJE,
LooNodx mix ,Stateof SWEDEN ,
TN DA, and legally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponant ls
authorized by sald Company (o confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunto by the
deponent In the name and on behelf of seld
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 undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at

Stute of , under date of

and hereby certifles that under the laws of sald State
the [loregoipg scknowledment Is sufficlent proof that
(afein containgd are true, which he attests.

described in and

executed same for the

of ASTRAZENECA AB .

T T e e e ey 1



CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

£l suscrico Consul da ColombifA, CE R T I F I C A:

- "-' -: . -, \L\..' \- ] ." [

{1) Que ha tenido a la vi ta documentos qup.,pruo.ban la’
axistencia de _ ;_ ' . '
u n a - . '.if..".'.. . |

, s@nywﬁe Ami@

TAUMIOO & 1.5 LY
il ST

! ¢ ! . .
domiciliada en //_ ' : ; Estado de '
- - <o ; - & r. '1'""""’"_-5"“
/ Esfados Unides VECT L ke e s KA

{2) Qu

autorizado gor dicha fompafiia para otorgarlo.

CONSUL DE COLOMEIA

i

L Ty, l




£L CONSULADQ DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA

Fecha......... 2000.-0%8-.0.1...... No: 002886

Previa la corfrontecién correspondiente DA

FE de que 11 irma quu aparece en este docu-
mento es siriiar a li REGISTRADA aqui por

h\m.-ﬂnm‘& m&m{lﬁh\rm
Catoe s\ an g o

MARIA SMIT_ﬁTtEDA
Encargeds de las Funciones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA.

En Estocolmo, Suecia
CERTIFIC.A..

Que e sefior. -f$\_.£.2‘£bl._ -

quien firma el documento que antecede ejerca para la
fecha el cargo de.. G MAMM RO ..o

o} 20002032001 No:..ZQEl..

E TR R
noit 4 LTS Vlﬂdﬂ}-.]:!.

| HI ED |Ld-3d
£.AST IS G

PAGAJO

PAGADO

T do Timbre

m&tmwlarm

.. USlares USS . 9.

dalares US4t

MARIA RUEDA
Encargada de las Fum:iones I
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4 |LIBRO

6 |PERIODICO
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Rei . - PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisidn del Reporte de Bisqueds Internacional
10037‘:_?‘:?)". del solictients o gente ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde aplique, el Stem 5 & continuacién,
Solicitud internacional No. Fecha de regisiro imemacionat (dia/mes/afo) Fecha die Prioridad (Primen) (dla/mes/aflo)
PCT/SE 02700947 Mayo 16, 2002 Mayo 18, 2001
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido prepamdo por estn Autoridsd de Blsqueda Intemacional y cs transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serd tranamitida a la Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Internacional consta de un total de 4 hojas.
También esth acompafiado de una copia de cada documento téenico snterior citado en esie reparte.

|. Bases del reporte

a. Respceio al lenguaje, Ia bisqueda intemacional se llevd a cabo scgin Ia solicitud intermacional en el lenguaje en ¢l cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este item

D In bilsqueda mternacional se llevd a cabo segin Ia tradureidn de Ia solicitud infernacional proporcionada s csta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Regpecto a una secuencia de dclde nacledtido yfo amino revelado en ks solicitud imernacional, la bisqueda internacional
8¢ lievd n cabo segin 1a lisia de la secuencia:

contenido en la solicitud intemacional en forma escrita,

presentada jumto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionads subsiguientemente a esta Autoridsd en forma escrita.
proportionada subsiguionicrnenie a esta Autoridad en forma legible por computador.

s¢ ha proporcionado Ia afirnacidn de que el listado de secuencins escrito proporcionado subsiguientamente no va rmés alld de la
revelecién en la solicitud Intemacional segiin s¢ presentd.

s& ha proporcionado 1a afirmacidn de que ks informecién registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de In
secuencia escrite

RO OR O OooOO

Clertas reivindicaclones no pudieron locallzarse (Ver Cusilla I).

ol

Falin anldad de Invendds (ver Casilla IT).

R

ul titwlo,

El texto es sprobado segin lo presents el solicitante,
Esta Autoridad ha establecido que ¢ texto se lea asi:

Derlvados de 4-(fenll-piperidin-4-lliden-metil)-benzamida ¥ su uso para el tratamlento del dolor, ansiedad o
desordenes gastrointestinales.

5. Respecto al resnmesn,

E El texto es aprobado segin lo presents ¢l solicitante.
Esta Autoridad ha extablecido el texto de acuerdo con Ia Norma 382(b), segiin aparece en el Recuadro 111, El solicitante puede, un
mes después de la fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda internacional, presentar comeniarios 2 esta Autoridad.

6. La figura de los dibufos que se publicani con el resurnen s 1a Figuma No.
[] comolo mgirie e solicitante. [ winguna de tas figuras.

porque ¢l solicitante no sugirié une figura.
porque esta figura caracteriza mejor a Ia invencién.

“Formm PCT/ISA/210 (prioens bga) (Jtio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliclud ftcmecional No.
PCT/SE 02/00547

A. CLASTFICACION DE MATERIA

AGIK 3174545, ASIP 25/04, AG1P 25/22
B. CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clurificacién de Patentes Intemacional (CPI) o segin la ¢lasificacién nacional y la CP1

IPC 7: CO7D 401/06, CO7D 401/14, CO7D 405/14, COTD 405/14, CO7D 211/70,

IPC7: CO7D, A6IK

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolag de elnlﬁu:ih)

SE, DK, FI, NO clases como arriba

Docurmnentacién buscada fuera de documentacifin minima hasta donde dichos documentos se inchryan en los cumpos buscados

CHEM ABS DATA

_Bmdedlhuclnmmemlmdummhbdqudlinmdml(mnh:hhhndednuy.dmd:mpﬂ:ﬁw.hur&mimmdu)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

" Calegoria ®

Citacién de documento, can indicacidn, donde sen apropiado, ds ke 1oxios relevanics

Relevente & la reivindicacidén No.

(11.10.01)

Julio 2, 1998 (02.07.98)

X WO 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC. ET AL),

PX WO 0174806 Al (ASTRAZENECA AB), Octubre 11, 2001 1-15

1-11, 13-15

" D En ¢l recuadro C se enumerin mis documentos.

E En ¢l anexo so enumeran miembros de In familia de patentes.

° Calegorias especinies de documentos citados:

'A' documenio que define el estado general de Ia téonica el cusl no se
considers de relevancin particular

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

'L’ documento que puede srmojar dudas scbre reivindicaciones de
prioridad o que se cits para establecer 1a fecha de publicacidn de ot
citacién u otra razin especial (segim se especifica)

'O' docurento que se refiere s una revelacion orl, uso, exhibicién u
otros medios

‘P document publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacionsl

T" documento posterior publicado despuds de Is fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estd en canflicto con Ia
solicitud pero citado para entender el principio o teoria que mstenta
In invencidn ’

% documento de relevancia particulsr; In invencidn reivindicada no
puede considerarnse nucva o no pucde considemrie que comprends
un paso inventivo cuando el documentn se toma solo

v & do red . icutar: ba i s refvindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento s¢ combina con vno o mils documenins, siendo diche
combinacidn obvia pars una persona experts en ks tenica

‘&' documento miembro de In misa famifia de patentes

Facsimile No. +46 8 666 02 B6

de la fiechs de prioridad reivindicads
Fecha de I terminacidn real de Ia biisqueds intemacional Fecha de envio par correo del reporte de bisqueda intemacional
17 de Septiembre de 2002 18-09-2002
Nombre y direccidn de correo de ISA Funcionario autorizado
Swedish Patent Office
Box 5035, S-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/MP

Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT [SA 210 (scgunda hajs) (Julio 1998)



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/SE02/00947

Casllla 1 Observaciones donde clertas reivindicaciones foeron inescrutables (Continuacidn del Item 1 de
1a primers hoja)

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

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 10-12

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, e saber:
ver pdgina extra.

2. [ Reivindicaciones Nos.:
porque 8¢ relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bnisqueda internacional significativa,
cspecificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
omcién de la Regla 6.4(a).

Casilla IT Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojn)

Est Autoridad de Biisqueda Internacional encontré invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente par
¢l solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre Unicamente aquellas reivindicaciones pam
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.melkimmmméopoﬁmmhsdmhmdebﬁsquedlldiciondesmwﬁdos.Por
consiguiente, este informe de bisqueda intermacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Noa.:

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

D El pago de los derechos de buisqueda adicionales no estuvo acompaflado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacidn de primera pdgina (1)) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
PCT/SE 02/00947

Las reivindicaciones 10 a 12 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 bldsqueda ha
sido ejecutada para estas reivindicaciones. La bisqueda ha sido basada en los

efectos alegados de los compuestos y/o composiciones.

Forma PCT/1ISA/210 (pégina extra (Jullo 1888)

\(U



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 02/00947
Documento de
patente citado en el Fecha de publicacién “hﬂ::""::n:?ﬂn. I‘ol lelnl dl.ln
reporte de biisquedna p
WO 0174806 Al 11/10/01 AU 4498201 A 15/10/01
AU 5859500 A 02/01/01
EP 1191909 A 03/04/02
SE 0001208 D 00/00/00
WO 9828275 Al 02/07/98 AU 737999 B 06/09/01
AU 5351298 A 17/07/98
BR 9714055 A 09/05/00
CN 1246111 A 01/03/00
CczZ 9902199 A 17/11/99
EE 9900256 A 15/12/99
EP 0946511 A 06/10/99
IL 130535 D 00/00/00
JP 2001507350 T 05/06/01
NO 993022 A 20/08/99
NZ 336029 A 30/03/01
PL 334374 A 28/02/00
SE 9604785 D 00/00/00
SK 76299 A 08/11/99
TR 9901417 T 00/00/00
USs 6187792 B 13/02/01
US 2001021715 A 13/09/01
ZA 9711059 A 22/06/98
HU 0000610 A 28/09/00
SE 9702535 D 00/00/00

Forma PCT I8A 210 (anaxw familia de patentes) (Jullo 1998)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCIE REFORT
(PCT Arficle 18 and Rules 43 ond 44)

Applicant’s o agent’s file reference FOR FURTHER  see Notifiestion of Transmiutal of Internalunal Search Report
100370~1 YO ACTION {Form PCTHRAJ2I2) as well ws, where applieable, kem 3 brlow.
Liternational applicution Ne. Internationnl filing duto (day/manthjyazr) | (Barkivit) Pricrity Dalo (day/maonihjycsr)
PCT/SE 02/00947 16 May 2002 18 May 2001

Applicant

ASTRAZENECA AB et al_

This mternational scarch repart Lias been prepared by fhils Intornational Searching Authority end is traammiticd to tho
applleant uccording tn Artlcle 18. A copy t: baing tragsmitied to Uie Internutional Burvau,

1his International gearch report conslats of a total of & shews

[X] 1tis aisa accompanicd hy a copy of each prior art docusnent dited in this report.

I. Busis of the 1cport

a. With regard te the lanpuuye, the internatlonal search was carrled out on the basis of the international upplication
In the language n which It was filed, volss offiawise indicated undu this jlenr.

D tie International vearch was carcied oul oz the basis of a ransiation of the internatlonal applleation faridslel
o this Autherlty (Rulv 23.1(h)).

b, Wit repard te any nucleutide aod/or nminu acil saquence dscloavd In the Intecoutional appiication, the
irternativnal search way carried out on the basis of the suquencn Uning:

D contiined in the international application jn writton form.
D flied togelier with the international applicalion in computar readable form.
D furnished subsequuently tu this Autherity in written form.

I:] furnlshued subacquenitly w this Avthorlty in computer readablo form.

D the statement tint the subscquently furnished writtan seguencn listing docs not go beyund Vhu disdusure in
the Interrational application as filod has bewn furnishod.

E] Uiz Mutmnent that the Inforination récorded in computer roadable furm Iy identical to the written sequenoe
listing has been furnished.

2, Eﬂ Curtaln claims were fuuad unscarchmide (Sce Box I).
3. E] Unity of invention is lacking (Sou Box 1)
« With regand to the title,
D e wxt is approved as submitied by the applicaut.
m tic 1ext bas been establishied by this Authorily 1o read as follows:

=

4-(penyl=-piperidin-4-ylidene-methyl)-benzamide derivativeas and their
uvse for the trecatment of pain, anxiety or gastrointestinal disordera.

>

Vyith regard to the abstauet,
[x] e tentis approved as subnittod by the spplicant.

D thie Lext hus been wgtablished, according to Rule 38.2(b), by thls Authority as it ;Ippt:m'l In Box 1L The

applivant sray, within one month from the data of muiling of this interuulional seards reprort, submit
comments fu this Authority,

6. The figure of the druwings 1o be puhlished with thu absiract Iy Fipure No. ===

[] o+ sugaeated by the spplican, D None of the figurcs,
D beemise the applicant falled 1o sugyest a figure.

D Leeguse this figure hetter characterizes the nveuton.

Form PCTNSANILD (rn sheet) [uly 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Intenational appiicatien No.

PCT/SE 02700947

A. CLAESIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC7: COTD 401/06, CO7D 401/14, CO7D 405/14, CO7D 409/14, CO7D 211/70,

AG'.I.K 31!4545, AG1P 25/04 #G&I;&SIZZ o PG
B. FIBLDS BBARCHED :

ummm-u(mmtmuﬂmmm
1PC7: CO7D, A61K ’

Documsntation ssarched other than minkmem docurosntstion o the extent dat such Jocuments are ipchuded in the fisidy pearched
SE,IX,FI,NO classes as above

Eisctronic data base consulted dering the brternationsl search {name of duta basy and, where practioabls, sserch xrms used)

CHEM ABS DATA

C DOCUMENTS CONSIDERED TO BB RELEVANT

Category*{ Citation of document, with indication, where sppropriate, af the rejevant passages Relevant to clajm Noe.

P,X W0 0174806 Al (ASTRAZEHEGA AB), 11 Octaber 2001 - 1-15
(11.10.01) '
X W0 9828275 Al (ASTRA PHARMA INC.ET AL), 1~11,13-15

2 July 1998 (02.07.98)

hD Further documents are listad In the continustion of Bax C. m See patent family sanex.

*  Special categorion of cltmd decuments *T*  jewr docoment puliished afer dats o prionty
npm dﬂl-dndhc-llﬂﬂlh dmllll'ﬁ
A m’mmmmorunmunw - - ety
= Simer gppcieacion or pateat bt puklihed co or st the itmasiondl oy mammwwdmnﬂ-mu
. comidersd novl or sxmmot be comidensd to irwive m Invennve
"L m'ﬂﬂ:‘qm% Iﬂl‘“h ep when the doeumant 18 tm Mgt
apecisl resam (o apeificd) - “Y" dommment of partisisr rievance G claimest inventen emnce be
0 E e e ST NI
» being obvions to & pursm idlled iy the st
T hm'ﬁuuru"'" aalmdl Sing e BEIMr B8 e et mnber of the same patest Senlly
Data of the actnal complefion of the internsfional search | Dats of mailing of the International ssarch report
12 Seqt 2002 1 8 -0%- 2002
| Name and malling address of the 15A7 Asthorized officer
Swediah Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/MWP
Facsimile No. +46 B 666 02 86 Telephone No. -+46 § 782 25 00

Form PCT/IBA110 {second shwat) {(Julv 199K\



INTERNATIONAL SEARCH REPORT . | mtemmonsl eppheation No.
PCY/8E02/00947

Obmrvations where cortain clsims were found snsesrchnble (Coatinvation of lem 1 of Brat shesf) .

This International search report has not besn established In respect of certain clafms under Article 17(2)(a) fix the fllowing reasons:

2 0

3. 0

Clalms Nos.: 10~12 "
because they relate to subject madier not required to be searched by thiy Authority, namely:

See oxtra sheet.

Claims Noa.:

bﬂﬂﬂﬂdﬁhpﬂdhhﬁdﬂlﬁlﬂmﬁibumﬂym&hmumﬂmnm'

an extent that 0o meaningfid nternationa] scxrch can be carried out,

Claims Noa.:
becsuse they are dependent clalms and are not drafied In accordants with the second sod third sentences of Rule §.4(s):

Box Il

Observations where unity of fuveution Is lacking (Continustion of Kwm 2 of first shest)

This Internationa] Scarching Authority found mulitiple inventions in ihis Indernational application, es Kllows:

2 0
. [

+ 0

As all required additionsl search fees were timely paid by the applicant, this inbernatianal scarch report covers afl
searchable clalma.

A all gearchable cialms could be searched Mﬂm:ﬁt]ﬂ&huﬂﬂuﬂhhmmnhdﬁm

of mny sdditional fee.

As only some of the required additional search fizes were tmely pald by the spplicant, this intenations] sesrch report
covers only those clalms for which fees were paid, specifically cabms Nos.:

-

No required additional search fires were timely the cant. Consequently, this interretionsl search Is
mnuhwhmmhﬁh&uhdﬂ-h e

Remark on Protest [[] Thendditiona! sarch foes ware acoompenied by the spplican’s protest.

D No protest sccompanled the payment of sdditional scarch fees.

Form PCTASAZ 10 (contimustion of Exaf sheet (1)) Uiy 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT [ o spplieton No.
PCT/8%02,/00947

Claims 10-12 relate to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rule 39.1.(iv). Nevertheless, a search haa been
axecuted for theae claims. The search has been based on the alleged
effects of the compounds/compositions.

Form PCTASAZZIC (antre sheet) (Jalyl958)
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NIERNAMIIONALSEARCH REPORT Intarnationd! spplication No.
Inf on *
patet family mebers 02/09/02 | PCT/SE 02/00947
cited 1o saared report daa gt dne
Y0 0174806 Al 11710/01 AU 4458201 A 15/10/01
AU 5859500 A  02/01/01
EP 1191909 A 03/04/02
SE 0001208 D 00/00/00

WO 9828275 Al  02/07/98 AU 737999 B 06/09/01
AU 5351298 A 17/07/98
&R 9714055 A 09/05/00
cN 1246111 A 01/03/00
z 9902199 A  17/11/99
£E 8900256 A 15/12/99
EP 0946511 A  06/10/99
IL 130535 D  00/00,/00
JP 2001507350 T  05/06/01
NO 993022 A  20/08/99
K- 336020 A 30,/03/01
PL 334376 A 28/02/00
SE 9604785 D.  00/00/00
X 76299 A 08/11/99
T 9901417 T 00/00/00
Us 6187792 B 13/02/01
US 2001021715 A 13/09/01
ZA 9711059 A 22/06/98
HU 0000610 A 28/09/00
SE 9702535 D  00/00/00

Farm PCT/IEAJ210 (patent family anpex) (July 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) rganizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

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

(10) Ndmero de Publicacién Internaclonal

WO 02/094811 Al

{51) Claalficacién Internacional de Patentes”s CO7D 401/0

401/14, 405/14, 409/14, 211770, A61K 31/4545¥A61p MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,

25/04, 25/22

KG, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
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.

¢ (34) Estados Deslgundos (reglonales):  Putente ARIPO (GH, GM, KE, LS,

{21) Ndmero de Solicitad Internacional: PCT/SEN2/00947 MW, MZ, 8D, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente Euresintica (AM, AZ, BY,

/

KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES,
Fl1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Patente OAPI (BF, BI,

(22) Fecha de Registro Internacional: Mayo 16de 20027 (16.03.2002)  CF, CG, C1, CM, A, GN, aQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(25) Idioma de reglatre: Inglés

(26) Idioma de Publicacidn:  Ingléds

(30) Informaclén de Prioridad:
0101768-0 Mxyo 18 de 2001 (18.05.2001)

(71) Solicitante: (Parm todos los Estados

Declaraclenes segin ka Regla 4.17:
- en cusnto n Ia facultsd del solicitante para splicar y obtener una patente
(Regla 4.17 (ii) para las siguicntes designaciones AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG. BII. BY, BZ,CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 5I, SK, SL,
TJ, ™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW, Puieniz
ARIPO (GH, GM, KE, LS, w. MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente
Eurasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT,
SE  BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE,
TR,),Patente OAP] (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, ON, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TQ)
Estados _ g |y calidad de inventor (Regla 4.17 (iv)) pare Estados Unidos de América

exceplo
Uidos de América): ASTRAZENECA AB (SE/SE]; $-151 85 Sodertilie o mene

(SE)
Publicado:
(72) Inventores; ¢ - con reporte de bdsqueda internacional
(75) Inven icitantes (para Estados Unidos de Amdrica solamente): - antes de la explracidn del limite de siempo para modificar

BROWN, Wi A]; AstmZenees R & D Montreal, 7171

reivindicaciones y ser publicada de musvo en el caso de
modificociones

Banting, §t. Laurent, Montresl, Québec H4S 1Z9 (CA). WALPOL :g,.*

Christopher [GB/CA]; AstraZenecs R & D Montreal, 7171 Frederick-

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

[CA/CA]; AstmZeneen R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent,  payy jor cddigos de dos leiras y atrar abreviaturas, reflérase a

Montreal, Québec H4S 129 (CA).

"Las Notax Gulos sobre Cddigos y Abreviaturay” que aparecen
ol comiexn de caia emision regular de la Gaceta PCT.

(74) Ageates: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY: AstmZeneca

AB, S-131 85 Saderillje (SE).

(81) Estados Designados (snclonnles): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, C0). CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE,

WO 02/094811 A1l

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

(57) Resumen: Son revclados y rcivindicados en la
presente solicitud, compuestos de férmula general I
[la férmula quimica puede ser insertada aqui. Por
favor ver copia en papel] R, se selecciona de uno
cualquiera de fenilo, piridinilo, pirrolilo, tienilo,
furanilo, imidazolilo, triazolilo, y WN-6xido de
piridina; donde cada anillo fenilo R, y anillo
heteroaromdtico R; pueden ademés opcional e
independientemente estar sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados de alquilo C,-C¢ lineal y
ramificado, NO;, CF,, alcoxi C,-Cs cloro, flidor,
bromo, y yodo. Los sustituyentes en el anillo fenilo y
en el anillo heteroaromético pueden ocurrir en
cualquier posicién de dicho sistema de anillo; asi
como también sus sales farmacéuticamente aceptables
y composiciones farmacéuticas que comprenden los
novedosos compuestos y sSu uso en terapia, ecn
particular en el manejo del dolor, la ansiedad y
desordenes gastrointestinales funcionales.
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{12} INTERNATIONAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(15) Worid Intellectual Property Organtzation
International Burcan

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

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/094811 Al

(51) International Patent Clagsifieation™ CO7D 401006,
401714, 405/14, 40914, 211770, AG1K 31/4545, ASIP
2584, 25722

{21) Interastional Application Number: PCT/SB02/00947

(22) Interaaticosl FOleg Date: 16 May 2002 (16.05.2002)
(25) Flisg Laoguage: Engtish
(265) Publication Laagwage: Engiish
(30) Priority Data:

01017680 13 May 2001 (18.052001) SEB

(71) Applicant (for all designated States except US): AS-
TRAZENECA AB [SE/SE]; 5-151 §5 Sdenfiljc (SE).

(72) Yoventors; and .

(75) Ioventors/Applicants (Jor US onfy): BROWN, Willlam
[CAXCA]; AstmZaneca R & D Montresl, 7171 Frederick-
Banting, Sv. Lanrent, Montreal, Quibec H4S 129 (CA)
WALPOLE, Christopher [GB/CA]; AstmZeneca R & D
Meontreal, 7171 Prederick-Banting, St Laorent, Montreal,
Québec 148 179 (CA). WEI, Zhongyoag [CA/CAL As
traZeneca R & D Montreal, 7171 Froderick-Banting, St
Laarent, Montreal, Québec H4S 17D (CA)

(74) Agont: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY:; As-
traZeneca AB, S-151 85 SidertElje (SE)-

(81) Desigusted States (hatfonal): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR. BY, BZ. CA, CH, CN, CO, CR. CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EH, BS, FI, GB, GD, GB, GH,

GM, HR, HU. ID, IL, IN, IS, JF, KB, KG, KP, 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, SH, S0,
S, SK, SL, T3, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated Statey (regiona(): ARIPO purent (GH, GM,
KH LS, MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
Eurslan patent (AM, AZ, BY, KQ T,
Huropcan patent (AT, BE, CH,

GB, OR, 1R, IT, LU, MC, NL, FT, SE, TR), OAFI patent

NE, SN, TD, TG).
Declarations under Rule 4.17:

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,
F1 GB, GD, GE, GH, GM, HR, NU. ID, IL, IN, IS, JP. KE,
KG. K KR, KZ, LC LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, ND, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
8D, SE, 5G, SL SK, SL, TJ, TM, TN, TR, T1. TZ, LU, UG,
UZ, VN, YU, Z4, ZM, ZW, ARIPO paisxt (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, 57, 12, UG, ZM, ZW), Eurasian paien
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Exropean potant
(AT, BE, CH, CX, DE, DK, ES, Fi, FR. GB, GR. IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE, TR), OAPI potent (BE, BJ, CF, CG, CL
CM, GA, GN, GO, GV, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
—  of inventorskip (Ruls 4.17(iv}) for US only
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(54) Title: 4-(PENYL-PIPERIDIN-4-YLIDENB-METHYL)-BENZAMIDE DERIVATIVES AND THEIR USE POR THH

\TMENT OF FAIN, ANXIETY OR GASTROINTESTINAL DISORDERS

(57) Abstraet: Compornds of general
farmuls IIChesmical formuls shoold be inpeyted
here.  Pleass scc paper copy] R, 1n selected
from any one of phenyl, pyridinyl, pymrolyl,
thlenyl, furanyl, imidezolyl, trimzalyl, end
pyridine N-oxide; where each R, pbenyl ring
and R; heterozromatic ring mwy optionally
snd Independently be forther substinved by
)] 12 or 3 sobstitments selected from straight
and branched G,-C, alkyl, NO,, CF,, -G
alkoxy, chicro, fluora, bromo, and Joda. The
subsiiotions on the phenyl ring and on the
heteromomalic ring may ks place in amy
pasition on sald ring systmms; are disclosed
and clalmed in the presant application, as well
as their pharmaceatically acceptable salts und
pharmaceutical compositions comprising the

novel compourds and their use jn therapy, in particular in the management of pain, anxiety and functional gastrointestinal disorders.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la formula |
en donde

R' se selecciona de cualquiera de

() fenilo

Q

(i)  piridinilo
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(viii) tiazolilo

)

(ix) piridil-N-oxido

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaromético R' pueden ser
independientemente ademéas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo C¢-Cg lineal y ramificado, NOg,

CF3, alcoxi C4-Cg, cloro, filior, bromo y yodo, asl como las sales de los mismos.

2. Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anilio fenilo
R'y cada anllio heteroaromético R' pueden ser opcional e independientemente
ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente

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

3. Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenilo R! y cada anillo heteroaromatico R' pueden ser independientements

ademas sustituidos por un grupo metilo.



WO 02/094811 U
TCP/SE02/00947 16

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

pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo.

5. Un compuesto conforme a la reivindicacion 1 é 2, seleccionado de

cualquiera de:

4-[1-(1-bencil-piperidin-4-iliden)-1-quinolin-8-il-metil}-N,N-diisopropil-
benzamida;
N,N-diisopropil-4-[1-(1-piridina-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-1-quinolina-8-
iimetil]-benzamida,
N,N-di-isopropil-4-[1-(1-piridina-4-ilmetil-piperidina-4-iliden)-1-quinolina-
8-il-metil}-benzamida,
N,N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-tiofeno-2-iimetil-piperidin-4-iliden-
metil]-benzamida

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1( 1-tiofen-3-ilmetil-piperidin-4-iliden)-
metil]-benzamida;

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-{1-furano-3-ilmetil-piperidin-4.iliden)-
metil}-benzamida,
N,N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-furano-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-
metil}-benzamida,
N.N-diisopropilo4-[1-quinolina-8-il-1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-
metil}-benzamida,

N, N-diisopropil-4-{ 1-[1-(4-bromo-bencilo}-piperidin-4-iliden}1-quinolina-8-
il-metil}-benzamida,
4-{1-[1-(1H-imidazol-2-ilmetil}-piperidin-4-iliden]-1-quinolina-8-il-metil}-

N.N-diisopropilbenzamida
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10.

11.

N,N-diisopropil-4-{ 1-[1-(4-metoxi-bencil}-piperidin-4-iliden]-1-quinolin-8-il-
metil}-benzamida, y
N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-tiazol-2-ilmetil-.piperidin-4-iliden)

metil}l-benzamida.

Un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales clorhidrato, di-clorhidrato, sulfato,

tartrato, ditrifluoroacetato 6 citrato.

Un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para

uso en terapia.

Uso de un compuesto conforme a la formula | de la reivindicacién 1 para
la fabricacién de un medicamento para el uso en el tratamiento del dolor,

ansiedad 6 desordenes gastrointestinales funcionales.

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

junto con un portador aceptable farmacéuticamente.

Un método para el tratamiento del dolor, en donde una cantidad efectiva
del compuesto de la formula |, conforme a la reivindicacion 1 es

administrado a un sujeto que necesita manejo del dolor.

Un método para el tratamiento de desordenes gastrointestinales

funcionales, en donde una cantidad efectiva de un compuesto de la



| WO 02/094811 '2/%

TCP/SE02/00947 38

formula |, conforme a la reivindicacion 1 es administrado a un sujeto que

sufra de dicho desorden gastrointestinal funcional

12. Un método para el tratamiento de la ansiedad, en donde una cantidad
efectiva de un compuesto de la formula 1, conforme a la reivindicacion |,

es administrada a un sujeto que sufra de dicha ansiedad

13. Un proceso para |la preparacién de un compuesto de la formula |, que
comprenda la reaccion de

A) lareaccién de un compuesto de la férmula general Il

en donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc 6 CBZ o
un bencilo o un grupo protector bencilo sustituido, tal como 24-
dimetoxibencilo, con acido 8-quinolin-borénico, usando un catalizador de
paladio, p. Ej. Pd (PPh; )4 en presencia de una base, p. Ej. Na2COj3 para

producir los compuestos de la formula general lli,



WO 02/094811
TCP/SE02/00947 3

14.

el cual es desprotegido posteriormente bajo condiciones estandares y
alquilados bajo condiciones reductoras con un compuesto de la formula

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

Un compuesto de la formula general lI
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en donde PG es un grupo protector uretano, tales como Boc 6 CBZ o un
bencilo o un grupo protector bencilo sustituido, tal como 24-

dimetoxibencilo.

15. Un compuesto de la fdrmula general i,

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

dimetoxibencilo
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1. A compound of the formula I

() phenyl;
@
(i) pyridinyl .
I =
o
N
15 (it) thiemyl
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(iv) furanyl

where each R phenyl ring and R? heteroaromatic ring may independantly be firther
. substituted by 1, 2 or 3 substituents independently sélectod from straight and branched C;-Cg
alicy, NOy, CF3, C;-Cs alkoxy, chloro, fiucro, bromo, and jodo;

as well as salts thereof.
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2. A compound according to claim 1, wherein cach R’ phenyl ring and R? heteroaromatic
ring may optionally and-independently be further substituted by 1, 2 or 3 substituents
independently selected fram methyl, CF3, chlaro, fluoro, bromo, and iodo. '

3, A compovnd scconding to claim 1, wherein esch R' phenyl ring and R” heteroaromatic

ring may indopendently be further substituted by & methyl group.

4. A campound according to claim 1, wherein R is phenyl, pyrrolyl, pyridinyl, thienyl or

furanyl.

5. A compound according to claim 1 or 2, selected from any one of

- 4-{1-1-Benzyl-piperidin-4-ylidenc)-1-quinolin-8-yi-methyl}-N,N-diisopropyl-benzamide;

N,N-Diisopropyl-4-[1-{1-pyridin-2-ytmethyl-piperidin-4-ylidene)- [-quinolin-8-yl-mefhyl]-

.benzamide,

N,N-Diisopropyl-4-{1-(1-pyridin-4-ylmsthyl-piperidin-4-ylideric}-1-quinolin-8-yl-methyl]-
benzamide, ..
N,N-Diisopropyl-4-[1-quinclin-8-yl-1-(1-thiophen-2-ylmethyl-piperidin-4-ylidens)-methyl]-
benzamide, : )
N.N-Diisopropyl-4-{1-quinolin-8-yi-1-(1-thiophen-3-yimethyl-piperidin-4-ylidene)-metiyl]-
benzamide, ' :
N,N-Diisopropyl-4-{1-quinolin-8-yl-1-(}-furan-3-ylmethyl-piperidin-4-ylidene)-methyl}-
benzamide, _
N,N-Diisapropyl-4-{1-quinolin-8-yi-1-{1-fureu-2-yimethyi-piperidin-4-ylidene)-methyi]-
benzamide, _
N,N-Diisopropyl-4-[1-quinolin-8-yi-1-(1-pyrrol-2-yimethyl-piperidin-4-ylidens)-methyl}-
benzamide, .

N,N-Diisopropyl-4-{ 1-{1-(4-bromo-benzyl)-piperidin-4-ylideoe]-1-quinolin-8-yl-methyl}-
benzamide, .
&{1-{1-(1H-midazol-2-yimethyl)-piperidin-4-ylidene] -1 -quinolin-8-yl-metlyl) -N,¥-
diisopropylbenzamide,
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. N.N-Diisopropyl-4-{1-[1<{4-methoxy-benzyl)-piperidin-4-ylidene}-1-quinolin-8-y}- methyl}-

benzamids, and
MN:DiiwpmpylA—[l-qlﬁmﬁn-s-}i-l-(l-ﬂ:ilzol-z-ylmem-pipaidin-byﬁdm)-memyl]. .

benzamide.

6. A compound according to any of the preceding claims, ip form of its hydrochlorids,

" dihydrochloride, sulfite, tartrate, ditrifluoroacetate or citrate salts.

7. A compound sccording to any of claims 1-4 for use in therapy.

é.-’lUseofnwmbomdnmdhgbfumﬂanfclﬁmlformmoﬂmdim

furm'inihehenﬂnmtofplin.mﬁutym'fmcﬁohﬂmimuﬁnﬂdismdm.

9. A pharmaceutical composition comprising & compound of the formula I according to claim
1 a8 an active ingrodient, together with a pharmacentically acceptable carrier,

10. Amequfwﬁénmofpnin,whuebymuﬁwﬁwmmnnoﬁwmpémﬁpﬂha
formula I according to claim 1 is adininistered to a subject in need of pain management.

11. Amethodfortheuuumtofﬁmcﬁmﬂminmﬁnﬂdhqdm,whﬂebyncﬂ'wﬁw
mauﬂofacmpmnidofthefqmmnlmrdingtodﬁml,hm:ﬁlmmlmhjaa .

12, A method for the treatment of drxiety, whereby n effective smonat of & compound of the

formula I accarding to claim 1, is sdministered to a subject suffering from said axxiety:

" 13. A proceas for preparing a compound of formula I, comprizing the reaction of,

A) reacting a compound of the general farmula IT
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A
Be .

)
PG it

whmreiump:mﬁngmmhuaomcaz.mbmﬂambﬁm'
benzyl protecting group, such as 2,4-dimethaxybenzyl, with 8-quinoline boronic acid, using a
pnnld:mmnlme.g.rd(rrhg)gmmopmmneofabm e.g.anCDOg.tngweﬂm

._cmpomdsofgmnﬂmﬂnm.

wﬁchhﬂ:mmwmm:dmdiﬁm&dmmmc&w
mnmmmumpomdofmemmun’-cnomynempomofﬂnm
formula L -

* 14. A coropound of the general formula IT
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A
PGS

? -
PG I
wherein PG is a urethane protecting group such as Boc or CBZ, or & benzyl or s substituted

benzyl p'obcﬁnggpup.mnhuu-dimntbmqrbmzyl

15. A compound of general formula I

'whergh;mismaﬂ:mpomﬁngmmhusoe'mgaz.mwlmhbsﬁw
benzyl protecting group, such as 2,4-dimethoxybenzyl.

s ey WL el -



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

H
A

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Tranamiaién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar

100370-1 WO Internacional (Formato PCTAPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro Fecha de prioridad

internacional {dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/SE02/00947 16.05.2002 18.05.2001

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

CO7D 401/06, 401/14, 405/14, 409/14, 211/70, A61K 31/4545,

AS1P 25/04, 25/22

Solicitante

AstraZeneca AB et al

1.
Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de un total de .

5 péginas,

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se tranasmite al solicitante de conformidad con el

incluyendo la caritula.

] Este reporte también csti acompafiado de ANEXOS, es decir, paginas de
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que han aido modificados y son la base
de este informe y/o péginas que contenen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Ila Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT].

Estos anexos conatan de un total de

______ pégina.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

I X Basea del Reporte

)| O Prioridad

I [ No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

IV [ Falta de unidad 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 afirmacién.

VI [0 Ciertos documentoas citados

VIl [ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIl [ Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda

04,12.2002

Fecha de terminacion de este reporte

27.08.2003

Nombre y direccién de la autoridad
internacional de examen preliminar:
Patent-och registreringsverket Telex
Box 5055 17978
§-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S
Facsimile No. 08-667 72 88

Funcionario autorizado

Solveig Gustavsson/EQ
Teléfono No.08-782 25 00

FOI"I'!I PCT/IPEA/4Q9 (carbtula) (Enero 1998)



q

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No.
PCT/SE02/00947

I. Basea del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional:*
B 1a solicitud internacional segin se presentd originalmente

O 1a descripcitn:
Péaginas , Segiin se presentaron originalmente
Péginas , presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con la carta de
[ 1as reivindicaciones:
Péginas » 5egiin se presentaron ariginaimente
Paginas » 5N se emendaon (junio con cuslquier deciarcidn de-conftrmidad con o erticulo 19
Péginaa , presentadas con la demanda
Paginas , presentadas con la carta de
[ los dibujos:
Phginas » Begiin sc prescntaron originalmente
Péaginaa , presentadas con la demeanda
Péginas » presentadas con la carta de
[ 1a secuencia que enumera parte de la especificacién:
Péginas » segiin se presentaron originalmente
Péiginas , presentadas con la demanda
Péginas , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todoas 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 item.

Estoa elementos estuvieron diaponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en ¢l idioma, €l cual
es:

[ el idioma de una traduccién suministrada para una busqueda internacional (segin la Regla 23.1
{b))- .

[ el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

O el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas
55.2 y/o0 55.3).

3. Respecto al nucledtido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se Llevd a
cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[ contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

[] registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

[[] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita. _

] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[0 Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional
segin se presentd.

[ Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informaciéon presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4.[] Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] la descripcién, péginas

[ las reivindicaciones, Nos.

[ los dibujos, péginas, pagines/fig

5. [] Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubicsen hecho, ya que se ha considerado
que van mis allé de la revelacién segiin se presentd, come se indicé 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
seguin el Articulo
14 a las que se hace referencia en este reporte como “presentadas originalmente”® y se anexan a este
reporte ya que no contienen enmiendas (Regla 70.16 y 70.17).

** Cualquier pdgina dc remplezo que contenga dichas enmtiendas debe hacerse referencia bajo el ftem [ y anexarse a este reporte.

Forma PCT/IPEA/409/ {Caailla 1) (Enero 1998}

> $
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REPORTE DE PRELIMINAR INTERNACI NAL |PCT/SE02/00947

"|HI. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

[] toda Ia solicitud internacional,

BJ 1as reivindicaciones Nos. 10-12

Porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacionea Nos. 10-12
se relaciona con el siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar Internacional
(especificar):

Ver Regla 67.1.(iv). del PCT: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal

por cirugia o por terapia, también como métodos de diagnéstico.

|:| la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.
Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

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

D no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional pam dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional gignificativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o
listado de secuencia aming ficida 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 estAndar.

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

Forma PCT/IPEA/409;/ (Casilla Ill) (Enerc 1998)
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V. Afirmacién rasonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inveativo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacion

Novedad (N) Reivindicaciones  1-9, 13-15 |
Reivindicaciones . NO

Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 8I
Reivindicaciones _1-9, 13-15 NO

Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-9, 13-15 SI
Reivindicaciones NO

2, Citas y explicaciones (Regla 70.7)
D1) WO 9828275 Al

Los compuestos de las actuales reivindicaciones se incluyen en la féormula general de las

reivindicaciones 1-2 en el documento D1.

Los actuales compuestos difieren de los compuestos ejemplificados en D1 en que el grupo
fenilo (substituyente B en la férmula (I)) es condensado con una piridina para formar una
quinolina y en que el nitrégeno de la amida esta substituido con isopropilo en lugar de etilo.
Asi, los compuestos también como las composiciones farmacéuticas de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 9 son considerados novedosos.

Las reivindicaciones 1 a 9 se refieren a una seleccién de compuestos de acuerdo con la férmula
general en D1. Tal seleccién puede lGnicamente ser considerada como patentable si los
novedosos compuestos en la actual solicitud de patente presentan un efecto ipesperado
comparados con los compuestos conocidos en ¢l documento arriba citado.

Tal efecto inesperado no ha sido mostrado.

El proceso de preparacién de acuerdo con la reivindicacién 13 es conocido de D1 (ver pagina
55, dltima linea del compuesto 52 hasta el 54) excepto por el dltimo paso. As{, la
reivindicacién 13 es novedosa.

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

Por lo tanto, la reivindicacidn 13 se considera carente de nivel inventivo.

Los intermediarios de las reivindicaciones 14 y 15 difieren de los compuestos de Dl
dUnicamente en que son sustituidos en la amida con un isopropilo en lugar de un etilo, ver

pagina 55, compucstos

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998)
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Casilia Suplementaria

(Para ser usada cuando el espacio en cualquiera de las casillas anteriores no sea suficiente)

Continuacidn de: Casilla V

52 y 53 y también para los compuestos intermediarios de la reivindicacién 15 en

aquellos no hay ejemplos con el mismo tipo de amida y una quinolina sino con otros

grupos aromaéticos.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 14 y 15 son novedosas pero

carentes de nivel inventivo.

Forma PCT/IPEA/409 (Casills Suplermnentaria) (Enero 1998)
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1. Basis of the report

1. With regard o the elements of the lotemational epplication:® 4
the international spplication as ariginally filed

[] the deseription:
paEce » 88 originally filed
pages » filed with the demand
pages , filed with the letter of

D the claims:
peges » 18 originally filed
pages , 18 smended (together With any statement) under srticle 19
pages . filed with the demend
pages » filed with the Jetter of

D the drewings:
pages » 28 originally filed
poge . filed with e demand
peges . Biled with the letier of

[ o sequence tisting part of the description:
peges » 88 originally filed
pages - filed with the demand
pages , Gled with the letter of

2 With regard to the lnngumge, all the eloments marked above were available or furrished to this Authority in the lnguage in which
the international application was filed, unless otherwise indionted under this item.
‘Thess clemnents were svailable or furnishad to this Authority in fhe following langusge whichis
D the language of s translation furnished for the purposes of nternationsl search (under Rale 23.1(b)).
the langusge of publication of the intematinnal spplication (under Role 48.3(b)).
I___' the language of the transiation fumnished fior the purposes of international preliminary exemination (mder Rules 552 and/
or55.3).

3. With regard to sny nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the infemational appEcation, the intcrnational
preliminary examinalion was carried out on the basis of the sequence Tisting:

D contained in the intematioos! epplication in written form. .
D filed together with the interoational application in computer readable form.
D furnished subsequently to this Anthority in written form.
|:| furnishod subsequentiy to this Authority in computer readahle form.
D‘memmllmmeahqunﬂymud' wrilten sequence listing does not go beyood the disclosare in the
intemuational application as filed hes been fumished.
The statement thet the information recorded in computer readuble form is identical to the writien sequence listing has
been fumnished.
4.[_] The smendments have resuted in the cancelletion of:
r__l the description, pages
[(]  theclsims, Noa.
[[] thodmwings, sheetirig
S-D This report has boen established ey if (some of) the amendraenrs had not been made, since they have beea considered to go
beyond the disclosure as filed, 3 indicated in the Supplemental Box (Rale 70.2 (¢)).**

® Replacemeni sheets which have been furnished to the receiving Office [n response to an imvitation under Article 14 are refarred 1o
in this report as “originally flled” and are annexed to this report since ihey do not coninln cmendments (Rules 70.16
ond 70.17).

** Any repiacement sheei coniaining such amendments vmust be referred to under Item I and annexed i this report.

Form PCTAPEA/0D (Box 1) (January 1998)
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II. Non-establishment of opinion with regard to novelty, lnventive step and industrial applicability

industrially spplicsble have not been examined in respect of:
D the entie iternational application,
g claimsNot.  10-12

because:

Em-idinmﬁmllwﬁuﬁm.wﬁadddlimﬂu 10-12

1. mmmmmmehmd.vadwumW(hhMMCbh

animal body by surgery or therapy,
methods.

the claims, or said elaims Nos.

the description, claims gr drawings (Indicate particulor elements balow) or said claims Nos,
gre 50 unclear that no meaningful opinion could be formed (3perifyy ):

relate 1o the following subject matter which does not require an international prelmminary exsmination (specify):

See PCT Rhle 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human or
as well as diagnostic

are 50 inadequately sopported

by the description thet no meaningful apinion could be formed.

D no international search report has been established for said chims Nos.

2. A mesningful internationsl preliminary examination cannot be carried out due to the fiilure of the mucleotide and/or pminn acid
sequence listing 1o comply with the standerd provided for in Annex C of the Administrative Instroctions:

|___| the written foma has not been fumnished or does not comply with the standard.
E] the computer readable form has not been fizmished or does not comply with the standard.

“Form PCT/IPEA/A0D (Bax 11T) (aavary 1998)
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V. Rensoned siatement under Article 35(%) with regard to aoveity, Inventive step or Industyial spplieability;
citations and explanations snpporting such statement

1. Swirment
Novelty () Claims 1-9, 13-15
Claims
Invertive step (IS) Claims

Claims 1-9.13-15

Industrial applicshility (1A) Clsims 1-9,13-15
Chaims

§§ 8§ 8§

2. Citations and explanations (Rule 70.7)

D1) ®O 9828275 Al

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

The present compounds differ from the exemplified compounds of
D1 in that the phenyl-group (substituent B in formula (I)) is
condensed with a pyridine to form a quinoline and that the
amide-nitrogen are substituted with isopropyl instead of
ethyl. Thus, the compounds as well as the pharmaceutlcal
compositions according to claims 1-9 are considered to be
novel.

Claims 1-9 relate to a selection of campounds according to the
general formula in D1l. Such a selection can only be considered
as patentable if the novel compounds in the present patent
application present an unexpected effect compared to the known
compounds in the above cited documents.

No such unexpected effect has been shown.

The process of preparation according to claim 13 is known from
D1 (see page 55, last line from compound 52 to 54) except for
the last step. Thus claim 13 is novel.

However, reductive alkylation of an amine with an aldehyde is
a wellknown general process.

Therefore, claim 13 is considered to lack inventive step.

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

eeed.o

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Jarmary 1998)
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Supplemenitnl Box
(To be used when the space in any of the preceding boxes s not sufficient)

Cominutimof Box V
52 and 53 and for intermediate compound of claim 15 also in
that there are no examples with the same type of amide and a

qguinoline but with other aromatic groups.
Consequently, claims 14 and 15 are considered to be novel but

to lack inventive step.

Form PCTA lemental Box) Qsnusry 1999)




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

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

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacibn del invento o de la divulgacidbn contenida en la solicitud

presentada.
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Derivados de 4-(fenil-piperidin-4-iliden-metil}-benzamida y su uso para el

tratamiento del dolor, ansiedad o desérdenes gastrointestinales.

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

Son revelados y reivindicados en la presente solicitud, compuestos

de férmula general |

R: se selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo, pirrolilo,
tienilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, y N-6xido de piridina; donde
cada anillo fenilo Ry y anillo heteroaroméatico Ry pueden ademéas
opcional e independientemente estar sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados de alquilo C4-Cg lineal y ramificado,
NOz;, CF3, alcoxi C4-Cs, cloro, fldor, bromo, y yodo. Los
sustituyentes en el anillo fenilo y en el anillo heteroaromatico
pueden ocurrir en cualquier posicién de dicho sistema de anillo;
asl como también sus sales farmacéuticamente aceptables 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.

>3
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Derivados de 4-(fenil-piperidin-4-iliden-metil}-benzamida y su uso para el

tratamiento del dolor, ansiedad o des6rdenes gastrointestinales.

Campo de la Invencién

La presente invencion esta dirigida a compuestos novedosos, 8 un proceso
para su preparacion, su uso y composiciones farmacéuticas que comprenden
los compuestos novedosos. Los compuestos novedosos son (itiles en terapia y
en particular para el tratamiento del dolor, ansiedad y desdérdenes

gastrointestinales funcionales.

Antecedentes de la Invencién

El receptor 5 ha sido identificado como aquel que tiene un papel en muchas
funciones comporales, tales como los sistemas circulatorios y del dolor. Por lo
tanto, los ligandos para el receptor 8 pueden encontrar uso potencial como
agentes analgésicos y/o antihipertensivos. Los ligandos para el receptor 8

también han mostrado que poseen actividades inmunomoduladoras.

Actualmente estd bien establecida la identificacion de por lo menos tres
poblaciones diferentes de receptores opioides (u, 3 y x) y los tres son
aparentes en los dos sistemas, nervioso central y periférico, de muchas
especies, incluyendo la del hombre. Cuando se activd uno 6 mas de estos

receptores se observd analgesia en muchos modelos de animales.

Con algunas excepciones, los ligandos & opioides selectivos actuaimente

disponibles son peptidicos por naturaleza y no son adecuados para la

R
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administracién por rutas sistémicas. Un ejemplo de un agonista & no peptidico
es SNCB80 (Bilsky E.J et al, Joummal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 273 (1), pp. 359-366 (1895)). Sin embargo, todavia existe la
necesidad de agonistas 8 selectivos que tengan no sblo una selectividad

mejorada, sino también un perfil de efectos colaterales mejorados.

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

p actuales, asi como también con una eficacia sistémica mejorada.

Los analgésicos que han sido identificados y que existen en el estado de la
técnica tienen muchas desventajas en cuanto a que éstos sufren de una
farmacocinética pobre y no son analgésicos cuando son administrados por
rutas sistémicas. También, se ha ilustrado en cuanto a que compuestos
agonistas & preferidos descritos dentro del estado de la técnica muestran

efectos convulsivos importantes cuando es administrado sistémicamente.

Ahora hemos encontrado ciertos compuestos que  muestran
sorprendentemente propiedades mejoradas i.a. potencia agonista 8 mejorada,
potencia in vivo, farmacocinética, biodisponibilidad, estabilidad in vitro ylo

toxicidad mas baja.

l?\
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Esquema de la Invencion

Los compuestos novedosos conforme a la presente invencion estan definidos

por la formula |.

en donde
R! se selecciona de cualquiera de

() fenilo

Q

(i) pirdinilo
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=N

.
N

(i) tienilo

8

(iv) furanilo

)

(o)

(v) imidazolilo

(r

(vi) triazolilo

(vii) pirrolilo
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Q

(vili) tiazolilo

()

(ix) pirdil-N-6xido

.
, NS

"

en donde cada anillo fenilo R y cada anillo heteroaromético R! pueden ser
opcionalmente e independientemente ademas sustituidos por 1,2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C4-Cg lineal y
ramificado, NO;, CF3 alcoxi C4-Cg, cloro, fiGor, bromo y yodo. Las sustituciones
sobre el anillo fenilo y sobre el anillo heteroaromatico pueden tener lugar en

cualquier posicion de los mencionados sistemas de anillo;

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

independientemente sustituidos por un grupo metilo.

Ve
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Una realizacidn adicional de la presente invencién es un compuesto conforme a
la figura I, en donde R' es fenilo, pirrolilo, piridinilo, tienilo 6 furanilo
opcionalmente con 1 6 2 de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo

R'6el anillo heteroaromético R' .

Una realizacion adicional de la presente invencién es un compuesto conforme a
la figura |, en donde R es fenilo, pirolilo o piridinilo, opcionalmente con 1 6 2
de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo R' o sobre el anillo

heteroaromatico R'.

Una realizacién adicional de la presente invencién es un compuesto conforme a
la figura |, en donde R' es tienilo o furanilo, opcionalmente con 1 ¢ 2

sustituyentes preferidos sobre el anillo heteroaromatico R'.

Dentro del alcance de la invenciébn también estan las sales y los enantibmeros

de los compuestos de la formula [.

Cuando el anillo fenilo R' y el (los) anillo(s) heteroaromético(s) R' es (son)
sustituido(s), los sustituyentes preferidos se seleccionan de cualquiera de CF3,

metilo, yodo, bromo, fiGior y cloro.

El paso de reaccién A en el Esquema 2, vide infra, se realiza por la reaccién de

un compuesto intermediario de la formula general Il.



ko
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en donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc 6 CBZ 6 un
bencilo 6 grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-dimetoxibencilo, con
acido 8- quinolin-borénico, usando un catalizador de paladio, p. Ej. Pd (PPhj) 4.
en presencia de una base, p. Ej. Na.CO, para producir compuestos de la

formula general Ill,

m

los cuales posteriormente son desprotegidos, bajo condiciones estidndares y

alquilados usando bien sea:
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i)  uncompuesto de la formula general R'-CHz-X en donde R' es tal como
se definié anteriormente y X es un haldgeno, preferiblemente bromo 6 cloro y

una base adecuada, 6

i)  un compuesto de la formula general R"CHO, en donde R' es tal como

se definié anteriormente y un agente reductor adecuado,
para dar compuestos de la formula general |

Las bases adecuadas que deben usarse en el paso de alquilacion estandar i)

anterior incluye, pero no esta limitado a, trietilamina y carbonato de potasio.

Los agentes de reduccion adecuados a ser usados en el paso de reduccion
estandar ii) incluyen, pero no estén limitados a, cianoborohidruro de sodio y

triacetoxiborohidruro de sodio

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

esta lista no debe interpretarse como exhaustiva.

Los compuestos de la invencién son Udtiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades auto inmunes, como la artritis, para injertos
de piel, trasplante de érganos y necesidades quirirgicas similares, trastoros
del colageno, varias alergias, para uso como agentes antitumorales y agentes

antivirales.
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Los compuestos de la invencion son Gtiles en estados de enfermedades donde
la degeneracibn ¢ disfuncibn de receptores opioides estan presentes 6
implicitos en ese paradigma. Esto puede implicar el uso de versiones
marcadas isotépicamente de los compuestos de la invenciébn en técnicas de
diagndstico y aplicaciones de imagen tales como la tomografia de emisién de

positrones (PET).

Los compuestos de la invenciébn son (tiles para el tratamiento de diarrea,
depresion, ansiedad y desérdenes relacionados con el estrés, tales como
desérdenes de estrés post traumaético, pénico, ansiedad generalizada, fobia
social y desorden compulsivo obsesivo; incontinencia urinaria, varias
enfermedades mentales, tos, edema pulmonar, varios desdrdenes gastro
intestinales, p e]. estrefiimiento, desérdenes gastrointestinales funcionales,
tales como Sindrome de Intestino Imitable y Dispepsia Funcional, mal de
Parkinson y otros desérdenes motores, dafios cerebrales traumaticos, ataques,
cardioproteccion seguida de un infarto del miocardio, dafios a la columna y
adiccion a las drogas, incluyendo tratamientos de alcohol, nicotina, opiocides y
abuso de otras drogas, asl como desérdenes del sistema nervioso simpético,

como por ejemplo la hipertensién.

Los compuestos de la invencién son Gtiles como un agente analgésico para uso
durante la anestesia general y cuidado de la anestesia monitoreada. Con
frecuencia son usadas combinaciones de agentes con diferentes propiedades
para lograr un balance de los efectos necesarios para mantener el estado
anestésico (por Ej. amnesia, analgesia, relajacién muscular y sedacién). Dentro
de esta combinacién estan incluidos los anestésicos inhalados, los hipnéticos,

anxioliticos, bloqueadores neuromusculares y los opioides.

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

anteriormente discutidas.

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

es administrada al paciente que requiere de dicho tratamiento.

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

general Il y lil,

en donde PG es un grupo protector uretano tal como Boc 6 CBZ & un bencilo 6

un émm protector bencilo sustituido, tal como el 2,4-dimetoxibencilo.
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Métodos de Preparacion
EJEMPLOS

La invencién sera ahora descrita en méas detalle por los siguientes Esquemas y

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

Esquema 1: Sintesls del Intermediario 8 bromuro vinilo

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

cuantitativo:

1H NMR (CDCls ) 5 3.20 (d, 2H, J=22 Hz), 3.68 (d, 3H 10.8 Hz), 3.78 (d, 3H,
11.2 Hz,), 3.91 (s, 3H), 7.38 (m, 2H), 8.00 (d, 2H, J=8 Hz)
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ntemmediario 3: éster fertbutilico del &cido 4-(t-metoxicarbonil-benciliden

piperidin-1- carboxlico.

A una solucién de 2 en THF seco (200 mL) se agregd gota a gota di-
isopropilamida de litio (32.7 mL 1.5 M en hexanos, 49 mmol) a -78°C. La
mezcla de reaccidn se dejo calentar a temperatura ambiente antes de adicionar
N-teri-butoxicarbonilo-4-piperidona (9.76 g, 49 mmol en 100 mL de THF seco).
Después de 12 horas, ia mezcla de reaccion se enfrié rapidamente con agua
(300 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 mL). Las fases organicas
combinadas se dejaron secar sobre MgSO, y se evaporaron para obtener un
producto crudo, el cual fue purificado por cromatografla instantinea para
obtener 3 como un sélido blanco (5.64 g, 35%).

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

"HNMR (CDCls) 5 1.44 (s, 1H), 2.31 (t, J=5.5 Hz, 2H), 2.42 (t, J=5.5 Hz, 2H),
3.37 (t, J=5.5 Hz, 2H), 3.48 {t, J=5.5. Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 6.33 (s, 1H), 7.20 (d
J=6.7 Hz, 2H), 7.94 (d, J=6.7 Hz, 2H); *C NMR (CDClI ) 5 28.3, 29.2, 36.19,
51.9, 123.7, 127.8, 128.7,129.4, 140.5, 142.1, 154.6, 166.8.

Intermediario 4: éster tert-butllico del é&cido 4-Bromo-4-[bromo{4-

metoxicarbonil-fenil}-metill-piperidin-1-carboxilico

A una mezcla de 3 (5.2 g, 16 mmol) y K-.CO; (1.0 g) en diclorometano seco
(200 mL) se agregé una solucién de bromo ( 2.9 g, 18 mmol) en 30 mL CHzCl,
a 0°C. después de 1.5 horas a temperatura ambiente, la solucién después de
la filtracién de K2COj fue condensada. Luego el residuo se disolvié en acetato
de etilo (200 mL), se lavd con agua (200 mL), HC! 0.5 M (200 mL) y salmuera

(200 mL) y fue secada sobre MgSO,. La remocién de los solventes proporcioné
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un producto crudo, el cual fue recristalizado a partir de metanol para producir 4
como un sdlido blanco (8.07 g, 78%):

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

H NMR (CDCls) 5 1.28 (s, 8H), 1.75, (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.1 (m, 2H), 3.08
(br, 2H), 3.90 (s, 3H, OCHy), 4.08 (br, 3H), 7.57 (d, J=8.4 Hz, 2H, Ar-H) 7.98 (d,
J=8.4 Hz, 2H, Ar-H);

13C NMR (CDCl,) & 28.3, 36.6, 38.3, 40.3, 52.1, 63.2, 72.9, 129.0, 130.3, 130.4
141.9, 154.4, 166.3

Intermediario 5: éster tert-butilico del acido 4-[bromo-{4-carboxi-fenil}-metilen}-

piperidin-1-carboxllico

Una solucién de 4 (5.4 g 11 mmol) en metanol (300 mL) y NaOH 2.0 M (100
mL) fue calentada a 40°C por tres horas. El sélido fue recolectado por filtracién
y se dejé secar durante la noche al vacio. La sal seca se disolvid en 40% de
acetonitrilo/agua y se ajustd a pH 2 usando HCI concentrado. El producto 5

(3.8 g, B7%) se aislé como un polvo blanco por filtracion:

H NMR (CDCl3) 5 1.45 (s, 9H, 'Bu), 2.22 (dd, J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 2.64 (dd,
J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 3.34 (dd, J=5.5 Hz, 6.1 Hz, 2H), 3.54 (dd, J=5.5 Hz, 6.1
Hz; 2H), 7.35 (d, J=6.7 Hz, 2H, Ar-H), 8.08 (d, J=6.7 Hz, 2H, Ar-H); °C NMR
(CDCI 3) 8 28.3, 31.5, 34.2, 44.0, 115.3, 128.7, 129.4, 130.2, 137.7, 145.2,
154.8, 170.3;

Intermediario 6: éster tert-butllico del acido 4-

fenil}-metilen]-piperidin-1-carboxllico.
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A una suspension liviana de &cido (5) (50.27 g, 0.127 mol, 1.0 equiv.) en
acetato de etilo (350 ml) a temperatura ambiente se agrega diisopropilamina
(71.10 ml, 0.510 mol, 4.0 equiv.) y 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-
metiluroniotetra flouroborato (TBTU, 44.90 g, 0.140 mol, 1.1 equiv). Después de
agitar la suspensiéon blanca delgada resultante por dos dias, la reaccién es
enfriada rapidamente agregando agua (200 ml) y las dos fases separadas. La
fase orgénica se vuelve a extraer dos veces con diclorometano (100 ml). Las
fases organicas combinadas se lavan con una solucién acuosa HCI 1M (150
ml) y saimuera (100 ml), secadas con sulfato de sodio, filtradas y concentradas
bajo presion reducida a un aceite amarillo claro. El producto crudo fue
recristalizado en tert-butil-metiléter (300 ml). El filtrado se purificé por
cromatografia instantanea, eluyendo con acetato de etilo al 30% en hexanos y
recristalizado en una mezcla de acetato de etilo:hexanos (10:90). Los

productos sdlidos blancos fueron combinados (47.28g, 78%).
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Esquema 2: Acoplamiento Catalizado por paladio

y desproteccion al Intermediario 8

A una solucidn de bromuro (6) (10.75 g, 22.47 mmol, 1.0 equiv.) en tolueno

(150 ml) a temperatura ambiente se agregé acido 8-quinolinborénico (4.66 g,
26.92 mmol, 1.2 equiv), seguido por etanol (30 ml) y carbonato de sodio
(solucién acuosa 2M, 28.1 mi, 56.18 mmol, 2.5 equiv). Después de purgar con
nitrbgeno el sistema por 15 minutos, se agrego6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
(1.87g, 1.62 mmol, 0.072 equiv.) a la mezcla que se llevd entonces a 90°C.
Después de agitar toda la noche, se dej6é enfriar la reaccion a temperatura
ambiente y se enfrié rdpidamente con agua (100 ml) y las fases se separaron.
La fase organica se lavd con agua (100 ml) y luego con salmuera (50 ml), se

secd con sulfato de sodio, se filtré y se concentrd bajo presion reducida. El
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producto crudo fue purificado por cromatografla instantdnea, eluyendo con
acetato de etilo al 50% en hexanos (7.57 g, 64%)

benzamida

A una solucion del carbamato (7) (7.57g, 14.34 mmol, 1.0 equiv) en
diclorometano (120 ml) a temperatura ambiente se agregé acido trifluoroacético
(TFA) (11.05 ml, 143.4 mmol, 10.0 equiv). Después de agitar por 2.5 horas, se
enfrié rapidamente la reaccién agregando una solucién acuosa de hidréxido de
sodio 2M (80 ml). Las fases fueron separadas. La fase acuosa se volvié a
extraer tres veces con diclorometano (50 ml). Las fases orgénicas fueron
combinadas, secadas con sulfato de sodio, filtradas y concentradas bajo

presion reducida para producir 5.84 g del compuesto deseado (95%)

Una allcuota (375 mg, 0.88 mmol) de la amina desprotegida fue purificada por
cromatografla instantdnea, eluyendo con metanol al 5% en diclorometano. La
fraccion fue concentrada bajo presién reducida y diluida en éter dietilico y
diclorometano. A esta mezcla fue agregada una solucion de HCL 1M en éter
dietllico (4 ml. ca 3.5 equiv). La mezcla resultante fue entonces concentrada
bajo presion reducida. Los sdlidos blancos fueron triturados con éter dietilico y
concentrados bajo presién reducida para producir 350 mg del Intermediario (8)

como una sal de clorhidrato.

Los ejemplos 1-12 fueron sintetizados siguiendo el procedimiento sintético

general descrito mas adelante.
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Esquema 3: Aminacién Reductiva del Intermedlario 8 para producir

compuestos de la presents invenclon

X

La sintesis del Ejemplo 1, presentado a continuacién es tipica

Esquema 4. Aminacién Reductiva del Intermediario 8 y benzaldehido para

dar el Ejemplo 1

isopropil-benzamida
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A una solucion de amiha (8) (451mg, 1.05 mmol, 1.0 equiv) en tetrahidrofurano
(20mL) a temperatura ambiente fue agregado benzaldehido (129 ul, 1.27
mmol, 1.2 equiv). Después de agitar por 10 minutos fue agregado a la solucién
triacetoxiborohidruro de sodio (292 mg, 1.38 mmol, 1.3 equiv). Después de
agitar toda la noche, la mezcla de la reaccién fue diluida con diclorometano (10
ml) y una solucién acuosa de hidrdxido de sodio 2M (15 ml). Las fases fueron
separadas Y la fase organica fue lavada con salmuera (15 ml). La fase acuosa
inicial se volvid a extraer con diclorometano tres veces (15 ml). Las fases
organicas se combinaron, secaron con sulfato de sodio, se filtraron y
concentraron bajo presiéon reducida. El producto crudo fue purificado por
cromatografia instantanea, eluyendo con metanol al 5% en diclorometano. La
fraccion fue concentrada bajo presidn reducida y diluida en éter dietllico y
diclorometano. A esta mezcla fue agregada una solucion de HCI 1M en éter
dietllico (4ml. ca 3.5 equiv). La mezcla resultante entonces fue concentrada
bajo presion reducida. Los sélidos blancos fueron triturados con éter dietllico y
concentrados bajo presidn reducida para producir el Ejemplo 1 (2.83 mg, 41%).

THNMR (5 en ppm): (400MHz, DMSQ) 9.01 (m, 1H, Ar-H) ; 8.65 (m, 1H, Ar-H)
; 8.05 (br s 1H, Ar-H) ; 7.72 (m, 3H, Ar-H) ; 7.54 (br s, 2H, Ar-H) ; 7.39 (s, 3H,
Ar-H); 7.34 (d, J=7.4 Hz, 2H Ar-H) ; 7.15 (m, 2H, Ar-H) ; 4.25 (m, 2H, NCHAr);
3.55 (br s 1H, NCH);3.40 (m, 2H, CHy); 3.20 (m, 1H CH;) 3.03 (m, 2H, CHa,
NCH.); 2.72 (m, 2H, NCH.) ; 2.41 (m, 2H, NCH3) ; 1.16 (m, 12H, CH3)

Andlisis elemental: Encontrado C, 62.95; H, 7.08; N, 6.19. Calculado para
CasHagN3aO x 2.9 HCI x 2.5 H20 C, 62.89; H, 7.07; N, 6.29%

Los Ejemplos Adicionales 2-12 fueron preparados analogamente. Los datos

anallticos para los ejemplos 1-12 se encuentran en siguiente Tabla 1 .
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6°

Tabla 1: Datos analiticos para compuestos de la presente invencion

Datos NMR (400MH,)

O

4-[1-(1-bencll-piperidin-4-liden}-1-
quinolin-8-limetil}-N, N-di-isopropil-
benzamida

(400MHz, DMSOQ) 8.01 {m, 1H, Ar-H) ; 8.65 (m,
1H, Ar-H) ; 8.05 (br 8 1H, Ar-H) : 7.72 (m, 3H, Ar-
H) ;: 7.54 (br s, 2H, Ar-H) ; 7.39 (s, 3H, Ar-H);
7.34 (d, J=7.4 Hz, 2H, Ar-H); 7.15 (m, 2H, Ar-H});
4,25 {m, 2H, NCH; Ar); 3.55 (br s, 1H, NCH});
3.40 (m, 2H, CH,); 3.20 {m, 1H CHy); 3,03 (m,
2H, CH,, NCHy); 2.72 {m, 2H, NCH,); 2.41 (m,
2H, NCH,); 1.16 (m, 12H, CH;).

D

N,N-dlisopropil-4-[1-(1-piridin-2-
iimetil-piperidin-4-fliden)-1-quinolin-
8-il-metil-benzamida

{400MHz, DMSO) 9.16 (m, 1H, Ar-H); 8.80 (m,
1H, Ar-H); 8.62 (d, J=4, 6Hz, 1H, Ar-H);

8.17 (m, 1H, Ar-H); 7.87 (m, 4H, Ar-H); 7.85 (m,
1H, Ar-H); 7.43 (m, 3H, Ar-H); 7.16 (d, J=7.4 Hz,
2H, Ar-H); 4.43 (s, 2H NCH-Ar) ; 3.55 (br s, 3H,
NCH, CH, ), 3.33 (m, 2H, CHa); 3.14 (br s, 1H,
CHa); 2.73 (m, 2H, NCHa); 2.20 (m, 2H, NCHa)
1.11 (br 8, 12H, CHy).

N,N-dlisopropll-4-[1{1-plridin-4-
limetii-piperidin-4-liilden)-1-quinolin-
8-ll-metll}-benzamida

(400MHz, DMSO) 8.96 {m, 1H, Ar-H), 8.78 (m,
2H, Ar-H) ; 8.50 (s, 1H, Ar-H) ; 7.98 (br, 5, 1H,
Ar-H); 7.89 (br s 2H, Ar-H) ; 764 (m, 3H, Ar-H) ;
7.30 (d, J= 8.8 Hz, 2H, Ar-H); 7.15 (d,. J=7.4 Hz,
2 H, Ar-H); 4.44 {m, 2H NCHgAr) ; 3.55 (br s 2H,
NCH); 3.41 (br s 1H, CHy); 3.25 (br s 1H CHy) ;
3.04 (m, 2H, CHy) ;2.70 (m. 2H, NCH3); 2.40 (m,
2H, NCH_); 1.16 (brs 12H, CH,) .

N, N-dlisopropil-4-[1-quinolin-8-il-1-
(1-tiofen-2-imetil-piperidin-4-liiden)-
metil] benzamida

8.00 ( br s. 1H, Ar-H); 8.26 (br 8 1H, Ar-H),

8.03 (m, 1H, Ar-H); 7.85 (m, 4H, Ar-H);

7.30 (m, 3H, Ar-H); 7.16 (m, 2H, Ar-H);

7.10 (m, 1H, Ar-H); 4.52 (m, 2H, NCH,Ar) ; 3.60
{(m 3H, NCH, CH,); 3.21 (m, 2H, CH.); 3,04 (br s
1H CH; ); 2.70 (m 2H NCHaJ); 2.36 (m, 1H

NCH,); 1.98 (m, 1H, NCH.); 1.14 (br s, 12H, CH,

N,N-diisopropil-4-[1-quinolin-8-i-1-
(1-tiofen-3-iimaetil-piperidin-4-iliden)-
metil] benzamida

8.95 (s. 1H, Ar-H); 8.53 (br 5, 1H, Ar-H),
7.90 (brs 1H Ar-H); 7.71 (m, 6H, Ar-H);

7.28 (m, 3H, Ar-H); 7.5 (dd, J=4.8,.8.3 Hz, 2H,
Ar-H); 4.30 (s. 2H NCHaAr) ; 3.54 (br 8 2H NCH);
3.44 (m, 1H CHa); 322 (m, 1H CH,); 2.87 (m,
2H, CH,); 2.88 (m, 2H NCH.); 2.36 (m, 1H,
NCH;); 1.93 (m, 1H NCH,); 1.14 {m, 12H CHj,)

g

N, N-dlisopropli-4-{1-quinolin-8-1-1(1-
furano-3-iimetil-piperidin-4-liden)-
metil]-benzamida.

8.99 (s, 1H, Ar-H); 8.59 (br 8.1H, Ar-H); 8.01 (br
8. 1H, Ar-H); 7.81 (s, 1H, Ar-H); 7.71 (m, 4H, Ar-
H); 7.32 (m. 2H, Ar-H); 7.15 (m, 2H Ar-H); 6.70
(s.1H, Ar-H); 4.15 (s 2H, NCH»AR); 3.58 (br 8
2H, NCH); 3.43 (m, 1H, CHy) ; 3.25 (m, 1H,
CH,); 2.98 (m, 2H, CHa); 2.8 (m, 2H, NCHy);
2.38 (m, 1H NCHa); 1.87 (m, 1H, NCHy); 1.19
(M, 12H, CHy) .

o

N, N-diisopropil-4-[1-quinolin-8-i-
1(1-furano-2-limetll-piperidin-4-
liiden)-metil].benzamida.

8.88 (s, 1H-Ar-H); 8.51 {br 8 1H, Ar-H); 8.01 (brs
1H, Ar-H); 7.78 (s, 1H, Ar-H); 7.70 (m, 3H, Ar-
H); 7.32 (m, 2H, Ar-H); 7.16 (m, 2H, Ar-H); 6.69
(s, 1H, Ar-H): 6.53 (s, 1H, Ar-H); 4.31 (s, 2H,
NCHAr); 3.55 (m, 3H, NCH, CHg); 3.22 (m, 2H,
CHz);, 3.00 (m, 1H, CH;); 2.68 (m 2H NCH,):
2.38 (m 1H,NCH_); 1.85 (m, 1H NCH;) ;1.18 (m.
12H CHs)
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f

N,N-diisopropil-4-{1-[1<{4-metoxl-
bencll)-piperidin-4-illden]-1-quinolin-
8--metill-benzamida

(400MHz, DMSO) 8.08 (m, 1H, Ar-H); 8.76 (m,
1H. Ar-H); 8.10 (br &, 1H, Ar-H); 7.77 (m, 3H, Ar-
H); 7.47 (m, 2H, Ar-H); 7.36 (m, 2H, Ar-H); 7.18
(m. 2H, AR-H); 8.93 (d, J=8.4 Hz, 2H, Ar-H);
4.18 (s. 2H, NCHaAr); 3.71 (s 3H OMae); 3.53 (br
8, 2H, NCH); 3.40 (m, 1H, CHy); 3.20 (br 3 1H,
CHa); 3.11 (m, 2H CHa). 2.70 (m, 2H, NCHa);
2.40 (m, 1H, NCH.); 1.95 (m, 1H NCH,); 1.18 (br
g 12H CCHs)

w

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-
(1-tiazol-2-iimetil-piperidin-4liden)-
metll-)benzamida

(00 MHzDMSO) 9.03 (br s 1H, Ar-H); 8-67 (br
8 1H, AR-H); 8.08 (br 8 1H, Ar-H); 7.90 (m 2H,
Ar-H); 7.73 (br s 3H, Ar-H); 7.34 (br s 2H, Ar-H);
715 (d, J=8.4HZ, 2H Ar-H); 472 (m, 2H,
NCHaAr); 3.55 (br 8, 2H, NCH); 3.20 (m, 4H
CHg); 2.70 (m, 2H NCH;); 2.40(m, 1H, NCH,);
2.00 (m, 1H, NCH,). 1.18 (br 8 12H, CH,)

10

\/{')

HN

4-{1{1(1H-mkiazol-2-Iimetil)-
piperidin-4-iliden}-1-quinolin-8-il-
melil] N,N-diisopropilbenzamida

{400MHz, DMSO) 8.02 (or 8, 1H, Ar-H) ; 6.63 (br
s, 1H, Ar-H) ; 8.05 (or 8 1H, Ar-H) ; 7.71 (m, 5H,
Ar-H) ; 7.35 (br s 2H, Ar-H) ; 7.15 (d, J= 8.3Hz,
2H, Ar-H); 4.54 (s 2H, NCH2Ar) ; 3.54 (br 8, 2H,
NCH) ; 3.24 (m, 4H CH;) ; 2.70 (m, 2H, NCH,);
2.44 (m, 2H, NCH,) ; 1.24 (br s, 12H, CH,)

1"

jeN

N,N-dlisoprapil-4-{ 1{1<{4-bromo-
bencllo)}-piperidin-4-iliden]-1-
quinolin-8-iimetiibenzamkia

(400MHz, DMSO) 8.97 (br s 1 H, Ar-H); 8.56 (m,
1H, Ar-H); 8.00 (br s 1H Ar-H); 7.80 (m, 5H, Ar-
H) ; 7.49 (m, 2H, Ar-H) ; 7.30 (m, 2H, Ar-H) ;
7.15 (m, 2H, Ar-H) ; 4.27 (s, 2H, NCHaAr); 3.55
(br 8 2H, NCH); 3.40 (m, 2H, CH,) ; 3.21 (br s,
1H, CHa) ; 2.95 (m, 2H, CH, NCH,); 2.70 (m 2H,
NCHz); 2.38 (m, 1H, NCHz); 1.11 (br 8 12H.
CHy)

12

N,N-diisopropil-4-{1-quinolin-8-I-1(1-
pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-
meti] benzamida

Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos conforme a la presente invencidbn pueden ser

administrados via oral, intramuscular, subcutanea, tdpico, intranasal,

intraperitoneal, intratordxica, intravenosa, epidural, intratecal e

intracerebroventricularmente y por inyaccién en las articulaciones.

Una ruta preferida de administracion es oral, intravenosa o intramuscularmente.

La dosificacidn dependera de la ruta de administracion, la gravedad de la

enfermedad, edad y peso del paciente y otros factores normalmente tenidos en
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cuenta por el médico tratante, cuando se determina el régimen individual y el

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

Para la preparaciébn de composiciones farmacéuticas de los compuestos de
esta invencion, los portadores inertes aceptables farmacéuticamente pueden
ser sdlidos ¢ liquidos. Las preparaciones en forma sélida incluyen polvos,

tabletas, granulos dispersibles, capsulas, cachets y supositorios.

Un portador sélido puede ser una 0 mas sustancias, las cuales también pueden
actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspensidn, enlazantes o agentes desintegrantes de tabletas; éste

también puede ser un material encapsulante.

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

deseados.

Para la preparacién de composiciones de supositorios, una cera de bajo punto
de fusién como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao
es fundida iniciaimente y el ingrediente activo es dispersado en esta, por
ejemplo, por agitacién. La mezcla homobénea fundida es posteriormente

vertida en moldes de tamafio conveniente y se deja enfriar y solidificar.
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Los portadores adecuados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetilcelulosa de sodio, cera de bajo punto de fusién, manteca

de cacao y similares.

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

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

Ejemplos de sales farmacéuticamente no aceptables dentro del alcance de la
presente invencién incluyen: yodhidrato, perclorato, tetrafluoroborato. Las
sales farmacéuticamente no aceptables pueden ser de uso por sus

propiedades fisicas y/o quimicas ventajosas, tales como la cristalinidad.

Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son los clorhidratos,

sulfatos y bitartratos. Las sales de clorhidrato y sulfato son particularmente
preferidas.
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El término de composicién tiene por objeto Incluir la formulacién del
componente activo con el material encapsulante como un portador que provee
una capsula en la cual el compuesto activo (con o sin otros portadores) esta
rodeado por un portador. El cual estad de este modo esta en asociacion con

este. De igual manera se incluyen los cachets.

Las tabletas, polvos, cachets y cdpsulas pueden usarse como formas de dosis

stlidas adecuadas para administracién oral.

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

formuladas en solucion acuosa de polietilenglicol.

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

técnica de formulacion farmacéutica.

Preferiblemente las composiciones farmacéuticas estidn en forma de

dosificacién unitaria. En dicha forma, la composicién esta dividida en dosis

4
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unitarias que contienen las cantidades adecuadas del componente activo. La
forma de dosificacién unitaria puede ser una preparacibn empacada, el
empaque contiene cantidades discretas de las preparaciones, por ejemplo,
tabletas empacadas, capsulas y polvos en viales 0 ampollas. La forma de
dosificacién unitaria puede estar también en capsula, cachet o la tableta en si
misma, o puede estar en el nimero adecuado de cualquiera de estas formas

empacadas.

EVALUACION BIOLOGICA
Modelo In Vitro

Cultivo de células

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

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

B. Los cerebros de ratones y ratas se pesaron y enjuagaron en PBS helado
(que contiene EIjTA 2.5mM, pH 7 4). Los cerebros fueron homogeneizados con
un politrén por 15 segundos (ratén) 6 30 segundos (rata) en un amortiguador
de lisis helado (Tris 50mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con fluoruro fenilmetilsulfonil
agregado justo antes de usario a un patrén de 0.5 MmM a 0.5 M en DMSO:

etanol).

Preparacion de la Membrana
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Las células se comprimieron y resuspendieron en un amortiguador de lisis (Tris
50 mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con PMSF agregado justo antes de uso para un
patrén 0.1 mM a 0.1M en etanol), incubado en hielo por 15 minutos y luego
homogenizado con un politrén por 30 segundos. La suspensién se centrifugd a
1000 g (max) por 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se guardo en hielo y los
granulos se resuspendieron y se centrifugaron como antes. Los sobrenadantes
de ambas centrifugaciones se combinaron y centrifugaron a 46.000 g (max) por
30 minutos. Los granulos fueron resuspendidos en un amortiguador Tris frio
(Tris 50 mM/CI, pH 7.0) y centrifugados nuevamente. Los granulos finales se
resuspendieron en buffer de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH 7.0).
Las allcuotas (1ml) en tubos de polipropileno se congelaron en hielo
saco/etanol y se almacenaron a -70°C hasta su uso. Las concentraciones de
protelna fueron determinadas por el ensayo Lowry modificado con
docedilsulfato de sodio.

Ensayos de Enlaces

Las membranas fueron demretidas a 37°C, enfriadas con hielo y pasadas 3
veces a través de una aguja de calibre 25 y diluidas en un amortiguador
enlazante (Tris 50mM, MgCl. 3mM, BSA 1mg/ml (Sigma A-7888), pH 7.4, las
cuales se almacenaron a 4°C después de filtracion a través de un filtro de 0.22
m y al cual le ha sido agregado recientemente Sug/ml de aprotinina, 10puM
bestatina y 10 uM diprotina A, no DTT). Se agregaron alicuoctas de 100 pl a
tubos de polipropileno de 12x75 mm helados que contenian 100 pl del
radioligando adecuado y 100 pl del compuesto de prueba en varias
concentraciones. El enlace total (TB) y no especifico (NS) se determiné en

ausencia y presencia de 10 uM de naloxona respectivamente. Los tubos
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fueron vorticiados e incubados a 25°C por 60-75 minutos, tiempo después del
cual los contenidos se filtraron rapidamente al vaclo y se lavaron en un
amortiguador de lavado helado aproximadamente de 12mlftubo (Tris 50mM,
pH 7.0, MgCl. 3mM) a través de filtros GF/B (Whatman) pre-remojados por lo
menos 2 horas en polietilenimina 0.1%. La radioactividad (dpm) retenida en los
filtros se volvié a medir con un contador beta después de remoijar los filtros por
lo menos 12 horas en miniviales que contengan 6.7 ml del fluido de
escintilacion. Si el ensayo se configura en placas pozos profundos de 96
espacios, |a filtracién es sobre Unifiltros de 96 espacios remojados con PEI, los
cuales se lavaron con amortiguador de lavado de 3 x 1ml y secados en un
homo a 55°C por 2 horas. El recuento de las placas del filtro se llevo a cabo
con un TopCount (Packard) después de agregar 50ul del fluido de escintilacién
MS-20/ pozo

Ensayos Funcionales

La actividad agonista de los compuestos es medida al determinar el
grado en el cual el complejo de los receptores de los compuestos activa el
enlace de GTP a las proteinas-G a las cuales se unieron los receptores. En el
ensayo de enlace GTP, el GTPR]*™S es combinado con los compuestos de
prueba y las men;branas de las células HEK-293S que expresan receptores
opioides humanos clonados o a partir de cerebros de ratdbn y ratas
homogeneizados. Los agonistas estimulan en enlace GTP[H]**S en estas
membranas. Los valores ECsp ¥y Emax de los compuestos son determinados de

curvas dosis-respuesta. Se llevaron a cabo variaciones a la derecha de la curva
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dosis-respuesta por el antagonista delta naltrindol para verificar que la actividad

antagonista esté mediada a través de los receptores delta.

Procedimiento para GTP del cerebro de la rata

Las membranas del cerebro de la rata se demitieron a 37°C, se pasaron 3
veces por una aguja punta roma de calibre 25 y se diluyeron en el enlace
GTPyS (Hepes, 50 mM, NaOH 20mM, NaCl 100mM, EDTA 1mM, MgCl; 5mM,
pH 7.4. Adicionar inmediatamente DTT 1mM BSA 0.1%). Se agregé GDP final
120uM a las diluciones de las membranas. Los valores de EC50 y Emax de los
compuestos son evaluados a partir de las curvas dosis-respuesta de 10 puntos
realizado en 300 ul con la cantidad apropiada de proteinas de la membrana

(20ug/pozo) y 100000-130000 dpm de GTPy**S por pozo (0.11-0.14nM). Los
enlaces basales y maximos estimulados son determinados en ausencia y

presencia de SNC-80 3uM.

Analisis de Datos

El enlace especifico SB fue calculado como TB-NS y el SB en presencia de
varios compuestos de analisis y fue expresado como porcentaje de control SB.
Los valores de ICs y el coeficiente Hilt (ny) para ligandos en desplazamiento de
radioligandos enlazados especificamente fueron calculados a partir de gréficos
logit 6 de programas de ajuste de curvas, como Ligand, GraphPad Prism,
SigmaPlot 6 Receptor/Fit. Los valores de K, fueron calculados a partir de la
ecuacién Cheng-Prussoff. Los valores promedio £+ S.E.M.de ICg, K; y ny fueron
reportados para los ligandos evaluados en por lo menos tres curvas de
desplazamiento. La actividad biolégica de los compuestos de la presente

invencidn se indica en la Tabla 2
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Tabla 2. Datos Biologicos

ElL.# HDELTA CEREBRO DE RATA CEREBRO DE RATON
(nM) {nM) (nM)
ICx ECap %EMax ECm %EMax ECx %EMax
1-12 10.78-5 0.53-11.96 868-102 4.68-654 97-144 7.09-88.4 100-151

Experimentos de Saturacién del Receptor

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

(B) vs nM libre (F) de sujetos conforme a un modelo de un sitio..

Determinacién de Mecano- Alodinia Usando la Prueba Von Frey

La evaluacién se llevo a cabo entre las 08.00 y 16:00 horas usando el método
descrito por Chaplan et al (1994). Las ratas fueron colocadas en jaulas
Plexigass en la parte superior del fondo de una malla de alambre la cual
permitié tener acceso a la pata y dejadas alll para habituarlas por 10-15
minutos. El area evaluada fue la pata posterior izquierda plantar-media

evitando las almohadillas de la pata menos sensitivas.
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La pata fue tocada con una serie de 8 cabellos Von Frey con una dureza
logaritmicamente incrementada (0.41, 0.69, 1.20, 2.04, 3.63, 5.50, 8.51 y 15.14
gramos; Stoelting 11l. USA). El cabsllo von Frey se aplicé desde debajo del piso
de la malla perpendicular a la superficie de la planta con suficiente fuerza para
causar un ligero doblez contra la pata y se dejo por aproximadamente 6-8
segundos. Se observé una respuesta positiva si la pata era retirada
bruscaments. Se considerd como una respuesta positiva el estremecimiento
inmediatamente después de retirar el cabello. Se considerd como una

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

Protocolo de Ensayo

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

y 50% umbral de retiro fue interpolado usando la formula:
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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 respuestas
positiva/negativa; y 5= diferencia promedio entre el astimulo (unidades log).

Aqul 5 = 0.224

Los umbrales Von Frey se convirtieron en un porcentaje del efecto méximo
posible (% MPE), conforme a Chaplan et al 1994. La siguiente ecuacién se usd
para computar % MPE:

% MPE = Umbral del farmaco tratado (g) — umbral de alodinia {g) X 100

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

Administracion de la Sustancia de Prueba

Las ratas fueron inyectadas (subcutaneamente, intraperitonealments,
intravenosamente u oralmente) con una sustancia de prueba antes de la
prueba von Frey, el tiempo entre la administracion del compuesto de prueba y
la prueba von Frey vari6 dependiendo de la naturaleza del compuesto de

prueba.

Prueba de Writhing

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

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

es un buen candidato potencial.

Sdélo se considera un reflejo Writhing completo y tipico cuando estan presentes
los siguientes elementos: El animal no estd en movimiento; la espalda baja esta
ligeramente oprimida; 6 se puede observar el aspecto plantar de las dos patas.
En este ensayo, los compuestos de |a presente invencidon demuestran una
inhibicion significativa de las respuestas de Writhing después de una

dosificacion oral de 1-100 pmol/kg.

()] Preparaclén de Soluciones

Acido Acético (AcOH): Se agrega 120 pl de Acido Acético a 19.88 ml de agua
destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una concentracién

final de AcOH al 0.6%. Luego la solucién se mezcla (vortice) y queda lista para

inyeccién.

Compuesto_(farmaco): Cada compuesto se prepara y disuelve en el vehliculo

mas adecuado conforme a los procedimientos estandares.

() Administracién de Soluciones

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

volumen de 5ul.
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El AcOH es administrado intraperitonealmente (i.p) en dos lugares a 10mi/kg
(considerando el peso promedio corporal de los ratones) inmediatamente antes

de la prueba.

() Prueba

El animal (ratén) es observado por un periodo de 20 minutos, asi como el
namero de ocasiones (Reflejo de Writhing) observadas y compiladas al final de
los experimentos. Los ratones se mantuvieron en jaulas individuales "caja de
zapato® con lecho de contacto. Usualmente son observados un total de 4

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

Para indicaciones de ansiedad y similares, se establecié en las ratas la eficacia

en el anélisis de conflicto geller-seifter.

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

1. Un compuesto de la formula |

en donde

R! se selecciona de cualqulera de

(i) fenilo

(i) pirdinilo
. / ]
~ -
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(viil) tiazolilo

(ix) pirdil-N-oxido

A

P

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaromético R' pueden ser
independientemente ademas sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo C-Cg lineal y ramificado, NO»,

CF3, alcoxi C4-Cg, cloro, filior, bromo y yodo, asi como las sales de los mismos.

2. Un compuesto conforme a la reivindicacion 1, en donde cada anillo fenilo
R'y cada anillo heteroaromético R! pueden ser opcional e independientemente
ademas sustituidos por 1, 2 6 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de metilo, CF,, cloro, fiior, bromo y yodo.

3. Un compuesto conforme a la reivindicacién 1, en donde cada anillo
fenilo R’ y cada anillo heteroaromético R' pueden ser independientemente

ademas sustituidos por un grupo metilo.
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4,  Un compuesto conforme a la reivindicacion 1, en donde R' es fenilo,

pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo.

5. Un compuesto conforme a la reivindicacidon 1 & 2, seleccionado de

cualquiera de:

4-[1{1-bencil-piperidin-4-iliden)-1-quinolin-8-il-metil]-N,N-diisopropil-
benzamida;
N,N-diisopropil-4-[1-(1-piridina-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-1-quinolina-8-
iimetil]-benzamida,

N, N-di-isopropil-4-[1-(1-piridina-4-ilmetil-piperidina-4-iliden)-1 ;quinolina-
8-il-metil]-benzamida,

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-tiofeno-2-ilmetil-piperidin-4-iliden-
metil]-benzamida

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1(1-tiofen-3-ilmetil-piperidin-4-iliden)-
metil}-benzamida;

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-furano-3-iimetil-piperidin-4.iliden)-
metil}-benzamida,

N, N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-furano-2-ilmetil-piperidin-4-iliden)-
metil}-benzamida,
N.N-diisopropilo4-[1-quinolina-8-il-1-(1-pirrol-2-iimetil-piperidin-4-iliden)-
metil}-benzamida,

N,N-diisopropil-4-{ 1-[1-(4-bromo-bencilo)-piperidin-4-iliden]1-quinolina-8-
il-metil}-benzamida,
4-{1-[1-(1H-imidazol-2-ilmetil}-piperidin-4-iliden]-1-quinolina-8-il-metil}-

N,N-diisopropilbenzamida
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10.

11.

N,N-diisopropil-4-{ 1-[1«(4-metoxi-bencil }-piperidin-4-iliden]-1-quinolin-8-il-
metil}-benzamida, y
N,N-diisopropil-4-[1-quinolina-8-il-1-(1-tiazol-2-iimetil-. piperidin-4-iliden)

metil}-benzamida.

Un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en forma de sus sales clorhidrato, di-clorhidrato, sulfato,

tartrato, ditrifluoroacetato 6 citrato.

Un compuesto conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para

uso en terapia.

Un compuesto conforme a la formula | de la reivindicaciéon 1 atil para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento del dolor, ansiedad 6

desordenes gastrointestinales funcionales.

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

junto con un portador aceptable farmacéuticamente.

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

fabricacién de un medicamento para el tratamiento del dolor.

Un compuesto de la formula |, conforme a la reivindicacién 1, Gtil para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de desordenes

gastrointestinales funcionales.
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12.

13.

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

fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la ansiedad.

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

A) lareaccion de un compuesto de la formula general ||

.

en donde PG es un grupo protector de uretano, tales como Boc 6 CBZ o
un bencilo o un grupo protector bencilo sustituido, tal como 24-
dimetoxibencilo, con &cido 8-quinolin-borénico, usando un catalizador de
paladio, p. Ej. Pd (PPhs )4 en presencia de una base, p. Ej. Na;COj para

producir los compuestos de la formula general lll,
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el cual es desprotegido posteriormente bajo condiciones estandares y
alquilados bajo condiciones reductoras con un compuesto de la formula

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

14. Un compuesto de la formula general Il

e
P Br

I
en donde PG es un grupo protector uretano, tales como Boc ¢ CBZ o un
benciio o un grupo protector bencilo sustituido, tal como 2,4-

dimetoxibencilo.
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15. Un compuesto de la férmula general lil,

en donde PG es un grupo protector de uretano tales como Boc 6 CBZ 6
un bencilo 6 un grupo protector bencilo sustituido, tal como 2.4-

dimetoxibencilo
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(Que acredita el traspaso del Inventor al solicltante)
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V-5

Declaraclén de Designaclén Preventiva

Ademds de las designaciones hechas de conformidad
con los items V-1, V-2 y V-3, el solicitante también hace
de conformidad con la Regla 4.9(b) todas las
designaciones que se permiten de conformidad con el
PCT excepto cualquier designacion(es) del Estado(s)
indicada de conformidad con el item V-6 que aparece a
continuacion. El solicitante declara que aquellas
designaciones adicionales estén sujetas a confirmacion
y que una designacidon que no esté confirmada antes
de la expiracién de los 15 meses desde la fecha de
prioridad debe considerarse-que el solicitante la retir a
la expiracion de ese limite de tiempo.

V-6 Exclusién{es) de designaciones preventivas NINGUNA
Vi-1 - |Relvindicaclén de prioridad de una sollicitud

naclonal anterior
VI-1-1 |Fecha de registro 18 de mayo de 2001 (18.05.2001)
VI-1-2 |NGmero 0101768-0
Vi-1-3 |Pals SE
Vil-1 Autoridad de Bisqueda internacional Escogida QOficina de Patentes Sueca (ISA/SE)
NIl Declaraclones Ndamero de

declaraciones

z::::; Declaracién en cuanto a la identidad del inventor -

Declaraciones en cuanto al derecho del solicitante, en |1
VIiI-3 |cuanto a la fecha de registro intemacional, para solicitar

y que se otorgue una patente

Declaracién en cuanto al derecho del solicitante, en|-

cuanto a la fecha de registro internacional, para

reivindicar la prioridad de una solicitud anterior
Vili-4 |Declaracion de inventorfa (Gnicamente para el|-

propésito de designacidon de los Estados Unidos de

América)
VIll-5 |[Declaracion en cuanto a las revelaciones no|-

rejudiciales o excepciones de falta de novedad
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Viii-2-1

Declaracién: Derecho de solicltar y que se otorgue
una patente

Declaracién en cuanto al derecho del solicitante, en
cuanto a la fecha de registro internaclional, para solicitar
y que se otorgue una patente (Reglas 4.17(i) y

apropiada de conformidad con la Regla 4.17(iv):
Nombre

5.1bis.1(a)(ii)), en un caso en que la declaracién no sea |

en relaclén con esta solicltud
internaclonal

ASTRAZENECA AB

tiene derecho a solicitar y a que se le
otorgue una patente en virtud de los
siguiente:

(ix)

Vili-2-1 Una cesién de BROWN, Willlam a

(iv) ASTRAZENECA AB, fechada el 01
de Junio de 2001 (01.06.2001)

Viil-2-1 Una ceslén de WALPOLE,
Christopher a ASTRAZENECA AB,

(iv) fechada el 01 de Junio de 2001
(01.06.2001)

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

designacion de los Estados Unidos
de América
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V-3

Ve

Frcelullnnlry Deslignation Statement

In addiion 1o the designations made
under terns V-1, V-2 and V-3, the
applicant atso makes under Rule 4.9(b)
al designations which would be
permittad under the PCT except any
designation(s) of the State(s) indlcated
under item V-8 below. Tha applicant
declares that those adgitional
dealgnations are subject to confirmation
and thal any designation which I3 nat
confirmed balore the explnation of 15
montha from the priosty date Ia to be
regarded aa withdrawn by the appiicant
at the expiration of that time limit

Exclusion(s) from precautionary
designations

vi-1

Vi-1-1
vi-1-2
Vi-1-3

Priority clalm of earlier national
application
Fling dats

Number
Country

18 May 2001 (18.05.2001)
0101768-0
8K

Vi1

vin

vill-1

vii-2

vii-3

Viil-4

Vill-&

intarnatianal Searching Authority
Choaan

Swedish Patent Office (IBA/SE)

E-elmllonl

Number of daciarations

Daclaration as o the idently of the
inventor

Daciaration as to the epplicents
antitioment, as at the intamational flling
data, to apply for and be granted a
 patent

Deciaration as to the appiicant’s
sntiiemant, as at the Intemational filing
dats, to clalm the priarity of the sarler

EEL'W’"_"___M'_
Declaration of inventorship (only for the

purposes of the designation of the
Unlted States of Amarica)

Declaration as o non-prefudicial
dieclosures or exceptions to lack of

naovelty
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Vili-2-1 | Daclaration: Entitisment o apply for

and be granted a patent

Declaration as to the ]
entiternent, as at the intamational fing
date, to apply for and ba granted &
patent (Rules 4.17(ll) and 51bie.1{a)(D)},

in relation to this international
application

in 8 case whare tha declaration under
Rula 4,17(v) Is not appropriats:
Name: ASTRAZENECA AB
is entitled to apply for and be granted
. a patent by virtue of the following:
Vil an assignment from BROWN, William to
{(01.06.2001)
viil-2-1 an agsigmment from WALPOLE, Christopher
- to ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
N . (01.06.2001)
Vill-2-1 [ This declaration Is made for the all designations except the designation

S}

purposas of:

of the United States of America
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P
Radicacion : Wm e Faligs:
Frcha U001 BOR-11-12 16,5000 "
Triolts o+ 301 FCT-TOT 379 Pt et 413 peesa
iar 2020 DIVISIAN B¢ IEWS CREACTONS

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] 4
¢ Descripcién de la invencion [X] $3
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X] 2.
¢
COMPLETA [X] INCOMPLETA []
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

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

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta [a solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

CEMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

* o0

]
]
]
]

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




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficio N'u 0502
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacién N° 03 - 100162
Solicitud intemnacional PCT/SE02/00947
Fecha Inicio fase nacional 18/12/2003
Trémite o1
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materia de Patenies (PCT), regia 51 bis del Fleglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causantse. (Art. 26-k) Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiers
para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicliud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capfulo quinto del tfulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

(j} (e

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

anterior requerimiento fue  nofificado por fijacion en lista de
ieohaL 1 6 ENE 2004




