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( ANEX S ‘\

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

D Documento de cesién del inventor al solicitants o a su tausante.
E Declaraclones (Declaracién bajo la Regla 4.17 PCT gque acredita el traspaso del Inventor al solicitants).

D Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud Intemnaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).
M

Eg Traduccion del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser ol caso, documento que acredite ia licencia o autorizacién de uso da conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas.

Arie Final 12X12.

[:I De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e! extranjero ﬁorﬁ
mismo titular o su causante, relaclonados parciaj o totaimente con la invencitn de esta solicitud.

I:l De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en ¢l contenida.

JOSE ANTONIO LLOREDA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 253

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

Firmado:

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PI;\‘ESENTADO SIMULTANEAMEN
ESPANOL.

Firmado:

Fecha:
Sello:

Sonya Celebioglu
Coordinader de Tramites
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Notario Publico
Anne-Marie Bonde
Estocolmo



CONSULADO DEC LOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886

CERTIFICA la fima de Anne-Marie Bonde, como Notario Piblico de Estocolmo,
Suecia.
Fecha: 09-01-2000
Fimmado: 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.

Fimnado:  MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Cogg

Hay sello del Consulado de Colombia en Esta
itz S RAJA
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MINISTERIO DE RELACIONESAERFERIORES
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CERTIFICA la firma y las funciones del Mnci£ﬂo consular Maria Smith Rueda,
bajo el nimero 339698, el dia 19 de septiembrendel 2000. .

Fimmado:  (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafé de Bogota, D.C.
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" L‘-"' aba-g'\‘l(mado!s KstraZeneca Aktiebolag

- AsfraZeneca.'AB,

“- una -sociedad otgnnilada existente de

conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
§-151 835 83dertElje, Suecia

nombramos por el presante a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHQ, domicliados en Bogota,
Colomhbia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultedes para reclbir
nofificaciones y nombrar apoderados judiciales ©
extrajudiclales, 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, vylo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especiaimente
facultados para representarnos ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policia,
en todos los tramites relativos a la propiedad
industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarlos al
objeto indicado; elevar solicitudes, declaraciones y
reclamos; formular descripciones, enmlendas,
oposiciones y apelaciones; insteurar cancelaciones y
amparos administralivos; abonar lodos les Impuestos
y cuctas y efactuar todo otro pago determinedo por la
lay; recibir todos los documnentas y valores, dando el
descargo respectivo; llenar cusalesquiera otros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intoreses; y en caso de producirse oposiclén,
pasando los entecedentes a log tribunales, quedan
facuitados para tomar Intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudlendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presante declaramos desde shora vélldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuastro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
esle documento y de cualquier poder que cuaiqulera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustituir el presente.

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZensca Aktisbolag

AstreZeneca AB, a corporation organized

and exiating under the la

$-151 85 Séidert#lje, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogote, Colombia, with
officad in said town, Calle 72 No. 583, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogotd, with
power to recelve notlfications and to appoint Judiclal
or exirajudiclal agents, so a& to comply with
paragraph 1 of arlicle, 543 of decree 410 of 1671.

L}

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agenls by any one of
them appointed,, are especially em red to
represent ue before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said euthorities all
the necessary steps to the sald end; to file petitions,
declarations, claims, cancellations and administrative
Injunction procesdings; to draw up specifications; to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all instaliments end effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipis, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests-, and in cast, of
opposition, where the the proceedings be passed
over to the courts, we authorize sald’agents to act on
our behalf’, as complalnants as well ds defendants,

arg 10

,-\.

before the competent judges, WIttI‘, lL.p

make arrangeme wét:ﬁf @ " fo

deslst, to collect, tdBpbirabd 9ol h‘ch
- Rreby

further powers as yay M
declare from nowsbik

representatives aﬁ O
appointad mayd6 fok:e

B ASLO MF r_sz r..-u:.u.z

ISE; ANTONIO
AMAYO and/or
ESTREPO and/or ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of atjornaey by any one of them conferred In our

name, b the Office of Industrial Property, as well
as to subsijute these presents.
Given and signed this

AstraZeneca AB

—

Sonya Celebidylu, Formal:tles Coogd)nator
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Eslados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dlas del mes de de 18
Comparecié personalmente ante mi, Notario
Pdblico en y por el condado antes clitado,

A quien doy fe de conocer y me consia
que es/son ja persona descrita y fimante del
documento que precede, declarando ante mi que

otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
se expresan.

Notary Public (Notario PUblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

A los dias del mes de de 18
comparecld personaimente ante ml, Notarlo.

Publice en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consia
que es/son la persona descrita y fimante del
documonta que precede, declarando anta ml que
otorga el mismo pera los fines y propositos que en él
$e expresan.

Notary Public (Notarlo Pablico).

de AstraZeneca
la compafila nombrada en el Mocumento, que
antecede, una sociedad dabldamente organizada y
existente conforme e las leyes dekEistexioxiex Suecia,
Benuoskinidosrieckrrikics, domiclllada en la cludad
de Estocolmo,Suecia Condasexie '
Batadocde , Estadascdnidonc e
Aminioe y legalmente constitulda para un periodo de
duracién quo adn no ha determinado; que el
daclarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que e sello estampado por
él al pia de tal podar, en nombre y en reprasentacién
de la expresada Compailla, es el sello oficial de ella y
que el objeto para el cusl se confiere este
instrumento estd comprendido dentro del de la
sociedad.

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutps de
incorporacion firmados en

Estado de , con facha y
certifica que de conformldad con la Iag:alaclon de
dicho Estado la anterior daclaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual garfe

Notary Publlc (Notérlo Publico).

’ LPANA ndaa e o :,'-._' .
NOTARIAL CERTIFICATE {{NDIVIDUAL)

United States of America
State of {ss
County of

Onthis dayof , 19, personally
appeared befare me, a Notery Public, in and for the
above mentioned county,

to me known to be the parson described In and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that aexacuted same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amarica

State of {ss

County of

Onthis day of 19 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentionad county,

to me known to be the person described in and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowiedged to me that executed same for the
uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Xokexsueruponnatiex STATE OF SWEDEN
State of S {ss

Countyof STOCKHOLM
On thle day of 30 of Aug. ﬂz%plonally

Came SONYA CELEBIOGLU
to me known, and known {o me to be the person who

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

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator , the company named
within, & Corporation organized and exlsting under
the laws of the State of SWEDEN  kixlixhStetas
BRANNKA, domiciled at the City of SODERTALJE,
Lountyxuc ,Stateof SWEDEN ,
TSNS svendra, and (egally constituted for a
period of tenure not yet expired; that the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
attorney; that the seal affixed hereunto by the
deponent Iin the name and on behalf of said
Corporation is the corporate sea] thereof; and that the
purpose for which this instrument Is granted .is
incduded within the corporate purposes of the
Company.

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

Stalo of , under date of

and heraby certifies that under the laws of said State
the foregoipg acknowledment is sufficient proof that

Notary Public

ol S




CERTIFICADO QUE DEBE_EXPEDIR EL CONSUL DE COLOMBIA

£l suscrito Coénsul de Colombia, CERT I F I C A

T .

(1)

axlistencia de
una

. Estado de _

domicirllada en /[- ’ p
- L ; — O MEYARTD W
Esfados Um.; de América: 5 Eﬁjﬁ%mﬂ

S

CONSUL DE COLOMBIA



F1. CONSULADQ DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA

Fecha......... 2000.-08=.0.1...... No; 002886
Previa la corfrontecién correspondiente DA
FE de que 2 firma que aparece en este docu.
mento es simiiar a la REGISTRADA asui por

A= Neand Frwge, Nk ke
@;Jma\u.m, TS T—

sfappen I T YT 1Y

MARIA SMITH RUEDA
Encargada de \as Funciones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA
En Estocolmo, Suecia

CERTIFICA:
Que el m.fnn?q_ﬁe)eh%l\'l_.
quien firma of documento que antecede ejercia para la
fecha el cargo de.. IRERNAAGR KRR .......

dc 1a Sociedad rﬁ! zﬁmﬂ.&nﬁb,

MARIA RUEDA
iores

Encargada de lus Func. lares e NG .
F £ 0 l'_--.-_‘_:.é_
o an B BRAiNG
SYEYDI0HY SFU01IRA SV g
b 2f BIVINTS: s;ucad\ﬁ?r]-:! 14310300 "
03430 B L :
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

[ Registro dc referencia del solicinte o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional
ACCIONES  (Farma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 5 & continuacidn,

100371-1 WO

Solicilud internacional No. Fecha de registro internacional (diz/mes/aio) Focha de Prioridad (Primera) (din/wex/aiio)
PCT/SE 02/00944 16 Mayo 2002 18 Mayo 2001

Solicitante

AstraZeneca AB

Este Reporte de Blaqueda Internacionsl ha sido preparado por esta Autoridad de Biiaqueda Internacional y ex transmitido al solicitante
Segim el Articulo 18. Una copia serd tranemitida a Ia Oficina Intemnacional.

Este Reparte de Bilsqueda Internacional consta de un total de __4 _ hojas.
También esth acompafiado de una copia de cads documento técnico mnterior citado en este roporte.

1. Bases del reporte

& Respecto al lenguaje, la bisquoda internacional se llevd  cabo segin In solicitud intemacional en el longusjo en ol cual se presents,
a menos que se indique de otro modo en este ftem.

In bisqueda intemacional se Tlevs a cabo segdn In traduceidn de la solicitud internacional proporcionads a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Raspecto a una secusncia de ddido sucleditido y/o amino revelado on la solicitud internacional, 1a bilsqueds intermacional
e llevd a cabo segiin 12 lista de la secuencia:

contenido en I solicitud internacional en forma escrite.
D presentada junto con la solicitud mtermacional en forma legible por cormputador.
proporcionada subsiguientemente a ests Autoridad en forma escrita.
proporcionada subsiguieniemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

¢ ha proporcionado In afirmacidn de que ¢l listado de secuenciag escrito proparcionado subsiguientomente no va mis alld do 1a
revelacidn en In solicitud internacional segin se presentd.

sc ha proporcionado In afirmacidn de que 1s informacidn registrada en forma Jegible por computador es idéntica sl listado de 1a
sccuencia escritn.

Clertas relvindicaciones oo pudieron locallzarse (Ver Recuadro I).
Fulta unidad de lovencién (ver Recuadro IT).

OX O O0OO

4 al titulo,
i | El texto es aprobado segdn lo presenta ¢l solicitanie.
DX Esm Autoridad ha establecido quo el taxto se Jea asf:
“*DERIVADOS DE 4(FENIL-{FIFERIDIN4-IL)-AMINO)-BENZAMIDA Y SUS USOS
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, ANSIEDAD O DESORDENES
GASTROINTESTINALES™
5. Respecio al resomen,

Bl t=xin es sprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido el texio de acuerdo con la Norma 38.2(b), segin aparece en el Recuadro [15. El solicitamie puede, un
mes degpuds de 1a fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueds internacional, presentar comentarios & este Autoridad.

6. La figura de los dibajos que se publicari con el resumen es la Figura No. ==
[0  comolosugtrié el solicitanta. [ winguma de 1as figuras.

ponque ¢l solicitamte no sugirid une figura.
pomjue esta figura caracteriza mejor a Ia invencidn-

Fams FCTARA/Z 10 (ke prinera) (Rulio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud Internacions] No.

| Seggin la Clasificasidn do Patcntes Internacicnal (CPY) o segin Ia clasificacién nacional y s CPI

PCT/SE 02/00944
A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC?7:  CO7D 211/58,  CO7D 40106,  CO7D 40706,  COTD 40906,  CO7D 417A%,
ASIK 31/4468,  A6IK 314523,  AGIP 25004, AS1P 2500

IPC7: Co7D, ASIK

Documentacidon minima buscada (sistemm de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

SE, DK, F1, NO clases arriba mencionadas

 Documentacion buscada fucrs de documentacidn minims hans donde dichos documentos se Incluyan en Joa campas buscados

DATOS CHEM ABS

_I!mdedlh:el:hﬁninmmlndldunnmhbﬁquedninhnl:imnl(nmhudshhudednhny.dmdenpiﬂim.bmlﬁminumdu}

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

no. 2000:530560, Podlogar, Brent L. et al:
"Sintesis y evalumcidn de 4-{N,N-diarilamimo)

L7(1). 34-50

piridinas con alta selectividad al receptor delta-op
un estudio combinado 3D-QSAR y scoplamiento del ligando®,
(Compucstos RN 297750-45-9), & Drug Des. Discover (2000),

Categorfa ® | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de tos textos relevantes Relevante a Ja reivindicacion No.
X WO 9828270 Al (ASTRA PHARMA INC. ET AL), 1-13, 15-16
2 Julio 1998 (02.07.98)
PX WO 0146263 Al (ASTRAZENECA AB), 28 Junio 2001 1-13, 15-16
(28.06.01)
X STN ntemacional, File CAPLUS, CAPLUS accesidn 1-13, 15-16

ioide:

" D En ef recuadro C se enumeran mids documentos.

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

© Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ decumento que define el satado generul de In téenica el cual no se
corsidera de relevancia

‘E' documento snterior pero publicado en o después de la fecha de
presentecidn interacional

1. documenio que puede armjer dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer In fecha de publicacidén de ot
citacién u otra raxdn especinl (scgin sc especifica)

‘0" documento que se refiere 8 una revelacién aml, uso, exhibicidn u

T' documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con Ia
solicitud pero citado para antender el principio o teorfa que sustenia
In invencidn

X' documento de relevancia particular; In invencidn reivindicada no
puede considerarse mueva o no puede considennse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se torma solo

Y" documento de relevancia particular; ls invencidn reivindicada no
puede eomgiderarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha

Box 5055, S5-102 42 STOCKHOLM
Facsimile No. -+46 B 666 02 86

otros medios combinacidn obvia para una persona experta en Is técnica
P documento publicado entes de la fecha de presentacidn internacionsl  °&' documento miembro de ln misma familia de patentes
de Ia fecha de relvindicada
Fecha de Ia terminacidn real de Ia bisqueds intamacional Fecha de envio por correo del reporte de bilsqueda internacional
17 de Septiembre de 2002 18-09-2002
Nonh’eydimihdemdeEN Funcionario sutorizado
Swedish Patent Office

Solvelg Gustavaaon/ELY
Telephone No. +46 8 782 25 00

Farmm PCT/ISA/210 (haja segaada) (ulk 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL |Solicitud interacional No.
PCT/SE02/00944

Camslllal Observaciones donde clertas relvindieaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
la primera hoja)

Este informe de bisqueda internacional no ha sido establecido rgspecto a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [D{ Reivindicaciones Nos.: 12-14

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

-

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque sc relacionan con partes de 1a solicitud intemnacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una brisqueda internacional significativa,
especificamente:

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

Casilla IT Observaciones donde falta unidad de invenelén {Continuacién del Item 2 de Ia primera hoja)

" Fomm 10

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones milltiples en csta solicitud internacional, asi:

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

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

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

4, ] E! solicitante no pagé oportunamente los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por
consiguicnte, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primers invencién mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

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

D El pago de los derechos de blisqueda adicionales no estuvo acompailado por una
protesta.




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIORAL | PCT/SE02/00944

Las reivindicaciones 12 a 14 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal por cirugia o por terapia/ métodos de diagnéstico
practicados en €l cuerpo humano o animal/ Regla 39.1.(iv). Sin embargo,
una bisqueda ha sido ejecutada para estas reivindicaciones. La busqueda

ha sido basada en los efectos alegados de los compuestos/composiciones.




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
Informacién sobre miembro(s) de 1a familia de Patentes PCT/SE 02/00944
02/09/02
Documentos de Patente citados Fecha de Miembro(s) de 1a familia de Fecha de
el informe de bisqueda Publicacidn Patentcs Publicacidn

WO 9828270 Al 02/07/98 AU 738002 B 06/09/01
AU 5351398 A 17/07/98

BR 9713785 A 08/02/00

cz 9902200 A 17/11/99

EE 9900261 A 15/02/00

EP 0946510 A 06/10/99

HU 0000613 A 28/09/00

IL 130536 D 00/00/00

i) 4 2001507021 T 29/05/01

NO 993023 A 12/08/99

NZ 336028 A 30/03/01

PL 334370 A 2R/02/00

SE 9604786 D 00/00/00

SK 76399 A 18/01/00

TR 9901411 T 00/00/00

uUs 6153626 A 28/1100

us 6399635 B 04/06/02

ZA 9711049 A 22/06/98

WO 0146263 Al 28/06/01 AU 2564401 A 03/07/01
SE 9904675 D 00/00/00

Forma PCTRRA/ZIO (anen faitia de peaes) (Rl 1998)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

Applicants or agent's filo referenco | FOR FURTHER see Notificatlon of Transmiuial of Intornational Search Report
100371-1 %O ACTION (Form PCI'/ABA/230) ax well s, where uppHeabls, jtom S below,
Inlcrnatlonal appHcatlon No. Inteenational filing date (day/monthjyear) | (Eorliest) Priority Date (deynoniblyssr) |.
PCT/SE D2/00944 16 May 2002 18 May 2001
Applicamt
 AstraZeneca AB gt a)
‘This Internatanal scarch report har been by thls International Sear Avthorily and is tranemiticd 1o the
applicant according to Article 18. A copy is beiag transmitted1a the Int Boremu.

This intemational search report cansists of a towsl of 4 sheets.
m ILii nlse dccampanted by a copy of each prior art document clied in this roport.

1. Busix of the report

1. With regard 1o the language, the International search was earrled out on the basia of the international spplication
In the language in which it wae filed, unleas otherwiso indicated undor this dom.

the internations] soarch was carried cut on the basia of a trandation of the intornational applicalion furmished
to this Authority (Rule 23.1®)).

b. With regard to any nucleotide and/ar amino scid sequence disclosed in the biernational application, the
international search was carcled out on the basls of the sequeneco linky:

[[] contutnied in tho international agpicotion n writen form.
[[] fited topether with tho intemational application la computer rendable form.
[] turalshod subacypuently to thiv Authorky la written form.

D furalshed subsoquently to this Authorlty In computer readable form,

D the statcruent that the subsouently fumnished wrltten sequance listing does not go beyond the disclosure In
the internatienal applicution as filod has bean furnished,

D tho statement that the information recorded \n computer readable form is Idutcal to the written soquence
Usting has been furniahed.

2. m Certain chiins wers foumd unsearchable (Sco Dox I).

£ D Unity of invention iy Incking (Soe Box II).
4. With repard (o tho title,
D the text is approved as ubmitted by the applicant.
m the text has beon cstablishod by this Autherity 1o read as Follows:
4= (phenyl~ (piperidin-4-yl) -amine) ~benzamide derivatives and their usa for
the treatment of pain, anxisty or gastreintestinal diserdars
5

= With regard 1o the ubalract,
the texi Is approved as submltted by the applicant.

thu text has been established, according to Ruls 38.2(h), by this Autherity as it appears tn Box II1. ‘The
D applicant may, within cas menth fram the dute of msiling of this intu'nllv.lmnl search report, submit
comments to thia Authorlty.

- The figure of the druwings to be published with the abstract is Flgure No, ==
D as suppested by the applicant, D None of the figures,

(-]

beenuse this figure battor characierizes the invention.

E because the applicant failed to suggest a Agure.

Hiia Brena . .




iNTE'lNATIONAI.: SEARCH REP RT International application No.

PCT/SE 02/00944

/

A. CLASBIFICATION OF BUBJECT MATTER

IPC7: CO7D 211/58, CO7D 401/06, CO7D 407/06, CO7D 409/06, CO7D 417/06,

ASIK 31/4458, A61K 31/4(1.;%"!& éﬁéﬂ ?.5/!!4I Ab1P 22‘%‘:

B. F!.ELDS SEARCHED

mmm-u(mmmumm
IPC7: CO7D, A61K

Deosurnantation searchad other then minkmom dosumentation to the exwmnt that such docummmts ars inchuded In the fiekiy ssarched
SE,DK,FI,NO classes as above

Electronio dats. hase oomitited during the nternational search (narme of dats. base end, whare precticsble, search terms used)

e

CHEM ABS DATA

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category*| Qiation of document, with Indlcation, where sppropriate, of the relevant pamsges Relovant to cdalm No.

X WO 9828270 Al (ASTRA PHARMA INC. ET AL), 1-13,15-16
2 July 1998 (02.07.98)

P, X WO 0146263 A1 (ASTRAZENECA AB), 28 June 2001 1-13,15-16
(28.06.01)

| X STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession 1-13,15-16

no. 2000: 530560 Podlogar, Brent L. et al: !
"Synthesis and evaluation of 4-~(N,N-diarylamino)
peridines with high selectivity to the delta-

- oploid receptor: a combined 3D-QSAR and 1{gand
docking study™, (Compounds RN 297750-45-9),
& Drug Des. Discovery (2000), 17(1), 34-50

e v——

%D Furthar doazments are Ested in the contiumation of Bok'C. |] Soe patent family annex.

A — K Eunh'mﬂ T ciad D it
Al dosummt deotng fa pescrl e of the art which 120t coddarns [ i

B* mznm-muﬂuucmhm - docmet of
il

specil resmon (s specified) “Y* docmumt of rdevence: tha dajmad jovestion cemct be

' mmunnmumwﬂ mﬂ.ﬂ&h:::nm: :-:-&ﬂ:'lhdn
being cinious to & persm kifled in the at

* umuﬂwh ing dota bz e thea “&* docoment manbar of the sune petet fanlly

Dste of the actual completion of the internstional search | Date of mailing of the international ssarch repart

1 8 -08- 2002

_17 Sept 2002
Nams nd malling address of the ISA/
Swadish Patent Office

Autharized officer

Box 5055, §5-102 42 STOCKHOLM
Facsimdle No. +46 B 666 02 86

Solvelg Gustavsson/ELY
Telephone No.  +46 8 782 25 00

Form PCT/IBAJ210 (secomd ibeet) (July 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internstional application No.
PCT/BE02/00944

Observations whare cerinln cistms were Sound ussearchabls (Contisnation of ltem 1 of first shest)

This interputional scerch report kes not been estabilshed In raspect of certain clsims imder Article 17¢2)(e) fir the following reasons:

L X

0O

Clalms Nos.: 1214

" becmse they relate to mubject matter not required to be searched by this Authoity, namety:

Claima Nox.:
bﬂwﬁmumdﬂnwmmﬂbumﬂywﬂthWDﬂ
nuﬂﬂmnmhﬁilmﬂnlm&uhwﬂdmm

Clajoss Noa:
booause they are depandont clatme end ero not drfied In accordence with the seoond and thind sentences of Rule 6.4(s).

Obsarvatisns whors mnity of nvention s Incking (Continwation of iem 2 of first shaet)

This Internationsl Sesrching Antherity fond multiple irmvenfions in this intermations] appliestion, ss Silows:

L O
2 [
3 0

ummwmhmwﬂwuwmwﬂﬁmmm
pearchable clatrs,

As 2l ssmrchable cizims eould be seardhed mmmnmhumadmmw
of myy additional fee,

Mnumdhmﬁdm-nhhmhdypuwhmﬂlmmm
covers only thoss ﬁuhwﬂﬁhmﬂqﬂﬂnﬂydﬂm ]

No required additions] seerch fhes timealy the applicent Consequently, this internationa] search
mwumm&hﬂ-ﬂumwmm reportis

Remark on Protest [[] Theadditional sarch foes werp accompented by the spplicent's proiost.

Form FCT/ABA/210 (continaxtins of first theet (1)) Guly199%)

D No pratest scotapanied the payment of addiions] search fees.




INTERNATIONAL SEARCH REFORT Tnternational spplicstion No.
PCT/S202/00944

Claims 12-14 relate to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
hunan or animal body/Rule 39.1. (iv). Neverthaless, a search bas bean
eaxscuted for these claims. The search has bean based on the alleged
affects of the compounds/compositions.

" Form FCTASAZI0 (extra shoe) (Joly1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticoal appfication. No.
Information on patent famfly members
02/09/02 | PCT/SE 02/00944
t
L, | e = P

W0 9828270 Al 02/07/98 AU 738002 B 06/09/01
AU 5351398 A 17/07/98

BR 9713785 A 08702700

¢z 9902200 A 17/11/99

EE 9900261 A 15/02/00

EP 0946510 A 06/10/99

H 0000613 A 28/09/00

IL 130536 D 00/00/00

JP 2001507021 T 29/05/01

NO 993023 A 12/08/99

NZ 336028 A 30/03/01

PL 334370 A .. 28/02/00

SE 9604786 D 00/00/00

X 76399 A 18/01/00

TR 9901411 T 00/00/00

us 6153626 A 28/11/00

us 6399635 B 04/06/02

ZA 9711049 A 22/06/98

WO 0146263 Al 28/06/01 AU 2564401 A 03/07/01
: SE 9904675 D 00/00/00

,Form PCT[IBAJA10 (patant Ieily annex) (July 1994)



W 02/094782 Al

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

(19) Organizacién Mundisl de Propiedad Inteloctual
Buresu Iniernacional

(19) Nimero de Publicacién lllt!l‘llldonll/

WO 02/094782 Al

(43) Fecha de Poblicacién
28 de Noviembre de 2002 (28.1 1.2002)

A2
A

(51) Ciaslfleneiin Internaclonal de Patentes”:  CO7D 211/58, ﬂl)hA;hanlh (naclemales): AH, AG, AL, AM, AT, AU,

401/06, AUT/06, 409/06, 417X6, ASIK 31/4468, 31/4513, BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA. CH, CN, CQ, CR, CU,
m’gs'zsm.g")m 105, Cz, DE, DK, DM, DZ, EC, EB, BS, FI, GB, GD, GE, GH,

GM, HR. HU, ID, IL, N, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
/ LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
(21) Nimero de Solleitud Internacional: PCT/SEQ2/00944 MX, MZ NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG,
S, SK, SL. T/, ™, TN, TR, TT, TZ UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(22) Fecha de Regiatro Intevancional: 16 Mayo 2002 (16.05.2@2)/
(84) Extados Designados (regionalm): Paente ARIPO (GH, GM,
(5) Idioma de reglstro: Inglés KE, LS, Mw, MZ, SD, SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW)

Patente de Eurmsin (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™™M),
Putente Buropea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR,

(26) Idloma de Publicacién: Inglés GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Patent
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, 0Q, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG}
(30) Informacida de Prioridad: /
01017694 18 Mayo 2001 (18.05.2001) SE Decarnclones segiu la Regha 4.17:

-  como devecho del soliciiante para solicliar y que se le otorga una
patents (Regla 4.17(i) para los siguisntes designados AE,
(71) Solicitante: (para rodos lor Esiados designados excepio Esiados AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, C4,

Unidos de Amdrica) , ASTRAZENECA AB [SE/SE]; CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES,
S-151 85 Sodertilje (SE). : Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE,
KG, KF, IR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, M4, MD, MG,

MK, MN, NW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PFT, RO, R,

— f B A O T i

y > y (O iaid 4 y

Amérion): BROWN, ?“llll _CAICA]:AIHIZ.'I&IR&D (AM, A2, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TN, Putents Eurepes
Montreal, 7171 Frederick-Banting, St l.l.l.ll'llt.de‘l‘ll‘ﬂl, (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fi, FR, GB, GR, IE, IT, LU,
Québec H4S 129 (CA). GRIFFIN, AndrewV [GB/CA]; MC, NL, PT, SE, TR), Putentzc OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,

AsitraZeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St CM, GN, GW, ML, MR, NE, SN,
Laurent, Montreal, Québes H4S 129 (CA). WALPOLE,’_ de La:inua?_u; m;u.nmj mwm de

Christopber [GB/CA); AstuZeneca R & D Montreal, 7171 mérica dnicamenta
Frederick-Banting, St Laurent, Monireal, Québec H4S 1Z9 4 dn
(CA). Publicade:

— con reports do inlaqueda internacional

— antes de ia expiracidn del limite de tiempo para modificar
(74) Ageate: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; As-
traZenecs AB, 5-151 85 Sodertilje (SE) huﬂl:d:l:m-ywm*mmdmﬁ

Parn los cddigas de dos letraz y otras abreviatures, refiérase a
*Las Notas Gulas sobre Cidigos y Abrevinturas” qus aparecen
al comiexzo de cada emisidn regular de la Gacem PCT.

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

(57) Extracto: Son revelados y reivindicados la
presente solicitud, compuestos de la féromla I. R, se
sclecciona de¢ uno cualquiera de fenilo, piridinilo,

' pirrolilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, y N-
H, éxido de piridina; donde cada anillo fenilo R, y anillo

) heteroaromiitico R; pueden ademiés opcional e

0 () independiemtemente estar substituidos par 1, 2 o 3

substituyentes seleccionados de alquilo C-Cg de cadena

recta o ramificada, NO,, CF;, alcoxi C,-Cg, cloro, flior,

bromo, y yodo. Los substituyentes en el anillo fenilo y

el anillo hetercaromitico pueden ocurrir en cualquier

posicién de dicho sisterna de anillo; asf como también las

sales farmacéuticamente aceptables y
composiciones farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos y su uso en terapia, en particular en
el manejo del dolor, ansiedad y desérdenes gastrointestinal funcionales,



WO 02/094782 Al

(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
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Yia

(19) World Intellectual Property Organbzation

-
AN
LA

Imermnationsal Burcau _!‘ :m u‘r,- )
(43) International Publication Date (10) Internationsl Publicstion Number
28 November 2002 (28.11.2002) PCT WO 02/094782 Al
{51) Interuationsl Patent Classifieation™ CO7D 211/58, ($1) Designated States (mationa): AH, AG, AL, AM, AT, AU,

401706, 407/06, 40908, 417/06, AG1K 314468, 314513,
ASIP 25K4, 25/00

(21) Inkraational Appilcation Number: PCT/SE02/D0944
(22) Intermationsl Filleg Date: 16 May 2002 (16.05.2002)
(25) Flliog Langaage:

(26) Publication Language:

English
English

(30) Priority Datm:
0101769-8

(71} Applicaat (for all designated States except US): AB-
TRAZENECA AB [SE/SH]; 8-15] 85 S8dcrtiljo (SE).

(72) luventors; and

(75) Imventors/Applicants (for US only): BROWN, Willlam
[CA/CA); AvraZencca R & D Montreal, 7171 Freder-
ick-Banting, St Luaurent, Montreal, Quéhec HAS 1Z9
(CA). GRIFFIN, Andrew {GB/CA]; AstraZeneca R &
D Monirea], 7171 Fredorick-Banting, St Laurent, Mon-
treal, Quithec H4S 129 (CA). WALPOLE, Christopher
|GBACA); AstaZenoca R & D Monireal, 7171 Frader
ick-Benting, St Laurent, Montreal, Qoibec H4S 129
(CA)

18 May 2001 (18.052001) SH

(74) Ageat GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; As-
traZeneca AB, 3-151 85 Stdertllje (SB).

AZ, BA, BB, B4, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, E, ES, F1, GB, GD, GE, Gi,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, I8, JP, KIi, KG, KP, KR, KZ,LC,
LK. LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU, 8D, 8B, 3G,
8L, SK, SL, TI. TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO patont (GH, GM,
KR, 1S, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Eursian pateat (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RlJ, TJ, TM),
Mmm:mr.;g.%cmmnx..nm

GB, GR, IR, TT, LU, MC, PT, SE, TR), OAPI patent
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG}

Declarations ander Rule 417;

— ar lo opplicant’s entitlement 10 gpply for and be gronssd
a patart (Ruls 4.17(1(}} for the following designations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, E3,
Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP. KE,
KG. KR KR, X7 LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG,
MK, MN, MV, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, 5G, SIL, SK. 5L, TJ, TM, IN. IR, TT, TZ U4, UG,
UZ VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO patemt (GI, GM, KE, LS.
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Exrasian patent
{AM. AZ BY, KG. KZ MD, RU. TJ. TM), European patent
(AT, BE, CH, CX. DE, DX, ES. FI, FR, GB, GR IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE TR), OAPI parent (BE; BJ, CE CG, Cl,
CM, G4, GN, G(). GW, ML, MR, NE, 5N, TD, TG)

[Continusd on next page]

{34) Thti: 4-(FHENYL-(PFIPERIDIN-4-YL)-AMINO)-BENZAMIDE DHERATIVATIVES AND THEIR USE FOR THE TREAT-
MENT OF PAIN, ANXIETY OR GASTROINTLSTINAL DISORDERS

paeusW

«

(57) Abatract: Compounds of gememal
' formuls I[Chemical formmla shonld he
insextod here. Plemss see paper copyl
R, s sclecied from sny one of pheny),
pyridinyl, pymolyl, thienyl, foranyl,
imidezolyl, tizalyl, wnd pyridine
N-onide; where each R, phenyl ring and
R; hetarosromatic ring may optionally
(I)  and independently be further sbstitated
by 1.2 or 3 substiments selocted from
suaight and branched C;-Cealkyl, NO,,
CF;, Cy-Gealkoxy, chioro, harg, broma,
and jodo. The subatitotions an the pheny]
ring and on the heterosromatic ring may
take place in eny position on sid ring
syslems; are disclosod and claimed in
tho present application, as well as their

pharmacentically accepiable salts and phurmacestical compositions comprising the novel compounds snd their ue in therapy, in
puticular In the management of paln, anxicty and functional gastrojntcatinal disorders.
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reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son 1a base de este informe y/o pdginas que
contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccidn 607 de las
Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de plginas,

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

I B3 Bases del Reporte
o O Prioridad
I [X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial,
IV [ Falta de unidad de invencién
v B 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 [] Ciertos documentos citados
VLI [J Ciertos defectos en la solicitud internacional
VIl [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
[ Focha de presentacidn dc Ia demanda Fecha de terminacion de it reparte
04.12.2002 26.08.2003
Nombre y direccién de correo de 1a IPEA/SE Funcionario autorizado
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Formm PCT/IPEAMO? (Poriada) (Enero 1998)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud infernacional No.

PCT/SE02/00944
1. Base del informe
1. Respecto a los elementos de s solicitud internacional:®

[X] 1a solicimd internacional segiin se presenté originalmente

[ 1e descripcion:
péginas , €OmMo originalmente se presentaron
phginas , prescntadas con Ia dermanda
péginas , presentadas con la carta de

[ 1es reivindicaciones:
phginas » COmo originalmente se presentaron
piiginas » 5¢gim s¢ enmendaron (junio con cuslquier declaracion) do conformidad con ¢l articulo 19
plginas , presentadas con la demanda
péginas , presentadas con |a carta de

] 10s dibujos:
piginas , como originalmente se presentaron
péginas » presentadas con la demanda
péginas , prescntadas con Ia carta de

D la secuencia que emumera parte de 1a descripeidn:
piginas , COmo ariginalmente se preseataron
plginas , presentadas con la demanda
péginas , presentadas con la carta de

2. Respecto al idioma, todos log elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta
lAulnndad' en el idioma en el cual 1a solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este
tem.

Estos elementos estuvicron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma
el cual es:

[] el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).
[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).
D el idioma de Ia traduccién suminigirada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/o 55.3).
3. Respecto al nucledtido y/o secuencla amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevd a cabo el examen
preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en la solicitud internacionsl en forma escrita,

I:I presentada junto con la solicitud internacional en forma legible por computadar.

[ ] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrite.

D proporcionado subsiguicntemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

[] Se ha proporcionado 1a afirmacién respecto & la cual el listado de secuencia escrito proporcionado
subsiguientemente no va mis allé de Ia revelacién en la solicitud internacional segin se registrd.

D Se ha proporcionado 1a afirmacién respecto a la cual la informacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4, D Las enmiendas han resultado en la cancelacidn de:

[1 1a descripcién, piginas
las reivindicaciones, Nos.
[ 10s dibujos, pigina/fig
5. [] Este informe ha sido establecido como si (algunas) las enmiendas no sc hubicsen hecho, ya que s¢ ha considerado
que van més allé de la revelacién segiin se registrd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 702 (c)).**

. Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una invitacion segin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este informe como “presentadas originalmente” y se anexan a este
informe ya que no contienen enmiendas (Reglas 70.16y 70.17).

**  Cualquier pagina de remplazo que contenga dichas enmiendas debe hacerse referencia bajo el ltem I y anexarse a

este informe.

Farom PCT/IPEA/AOS (Casllla [} (Enero 1998}



Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/00944

II. No establecimiento de opinién respecto a Ia novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

[ toda 1a solicitud internacionsl,

BX 1as reivindicaciones Nos. 12-14

porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 12-14
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional (especificar):

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

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinidn significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.

estin sustentadas tan
inadecuadamente por la descripcidn que no pudo formarse una opinidn significativa.

[:l no se ha establecido un informe de bilisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a8 cabo debido a 1a falla del nucledtido y/o listado de
secuencia amino dcida para cumplir con el estinder preparado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

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

|:| la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

Formm PCT/IPBAMO9 (Casill I1I) (Enero 1998)




Solicitud internacional No.
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT/SE02/00944

SE

V. Afirmacién razonada bajo el Artieulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad Industrisl; citaclones
lcaciones que sustentan dicha aflrmaeién

1. Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones  1-1 - S1
Reivindicacioncs NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 7-8, 15-16 SI
Reivindicaciones 1-6, 9-11 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-11, 15-16 SI
Reivindicaciones NO

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

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

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

Los actuales compuestos difieren de los compuestos ejemplificados en D1 en que ellos estin
substituidos en el grupo fenilo (substituyente B en la férmula (I}) con un grupo amida. Asi, los
compuestos también como las composiciones farmacéuticas de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 6 y 9 a 11 son considerados novedosos.

S8in embargo, se han ejemplificado algunos compuestos relacionados cercanaments
(compuestos 2 y 3), los cuales Unicamente difieren en la ausencia del grupo amida. Estos
compuestos tienen el mismo uso como loa compuestos reivindicados.

Las reivindicacionea 1 a 6 y 9 a 11 ge refieren a una seleccién de compuestos de acuerdo con la
férmula general en D1. Tal seleccién puede (inicamente ser considerada como patentable si los
novedosos compuestos en la actual solicitud de patente presentan un efecto inesperado
comparados con los compuestos conocidoa en el documento arriba citado.

Tal efecto inesperado no ha sido mostrado.

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

Ninguno de los documentos muestra ¢l proceso de preparacién para los compuestos
intermediarios de acuerdo con las reivindicaciones 7a 8 y 15 a 16.

En consecuencia, se consideran que las reivindicaciones 7 a 8 y 15 a 16 tienen novedad y nivel
inventivo.

Forma PCT/IPEA/A09 (Casila V) (Enaro 1998)
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From the

INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Toa:

Global Intellectual Property
AstraZeneca AB

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL PRELIMINARY

151 85 Stidertlilje BEXAMINATION REPORT
(PCT Rulke 71.1)
Date of mailing
' (dayjmonthiyear) 29-08-2003

Applicant’s or agent's flls reference . )

100371-1 WO IMPORTANT XOTIFICATION
International application No. Interoational filing date (day/monthiyear)] Priarity date (day/monthiyear)

PCI/SEOZ/ 00944 16-05-2002 18-05-2001

AstraZeneca AB

et al

1.

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Auth tranymits herewith the
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A copy of the report and Its sannexes, if any, is being transmiliad to the Internstional Buresu for communication
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the T sent by the International Bureau with Form PCT/1B:30)).
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or sgent’s file reference Seo Notification of Tragsmittal of International
100371-1 0 ronrunmucnou. Preliiary Exmination Report (Fore, PCTIPEA1S)
Tnterational application No. Tntermnational filing date (dayvimonthAvar) | Priocity dute fdayvimenthear)
PCT/SE02/00944 16.05.2002 18.05.2001

International Patenit Classification (JPC) ar nationsl classification and IPCy
c07D211/58,401/06,407/06,409/06,417/06,A61K31/4468,31/4523,A61P25/04
A61P25/00

Applicant
AstraZeneca AB et al

1. This intermationa] preliminary examination report has been pwrepared by this lntexnstional Preliminsry Examining
Authority and is transmitted to the applicent according to Article 38.

2. ThisREPORT consistsofatomsiof 4 sheets, inchiding this cover sheet.
D This repont Is alsa sccompanied by ANNEXES, Le., sheety of the deacription, claims sud/or drawings wirich have
bren amended and are the basls for this report and/or sheets comuining rectifications made before this Anthority
(eee Rule 70.16 and Section 507 of the Administmfive Instructions onder the PCT).

These snnexes consist of a toml of sheets.

3. This report containg indications reluing 10 the Sollowing items:
-1 Dasis of the report
] D Priority
m E Non-estblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial spplicability
v D Lack of unity of invention
v E :::?:: .;m m&:m to novelty, inventive step ar indostrial applicability}
vi D Certzin documents cited
vil D Certain defects in the interationsl application
VI D Certain observations on the international spplication

Date of submission of the demasd Dute of completion of this repast
04.12.2002 26.08.2003

Name and mailing address of the IPEA/SE Authorized officer

Patent- och registreringsverket Telex

dox 5055 17978

5-102 42 STCCRHOLM ?xT032%5-8  |Spolveig Gustavsson/E(

Facsimile No. og-ssv 72 88 Telephoue No. 08-782 25 00
Form PCTAIP, {cover sheet) (January 1998)



International applicstion No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/SEQ2/00944
L.  Basis of the report
1. With regand to the elemeats of the interastional application:®
E the internations! application as originally filed
[] the deseription:
pages » 8 criginally filed
pages , filed with the demand
pages , filed with the lester of
D the claims:
Pages . a8 ariginaliy filed
pages » = srnended (together with any statenent) imder axticle [9
pages » filed with the dermand
pages » Tiled with the letver of
D the drawings:
pages » 8 originally filed
PaRcs » fited with the demand
piges , filed with the letter of
D the sequence listing part of the description:
, 93 ariginally filed
» Aled with dhe demand

, filed with the letter of

2. With regand to the Isnguage, all the elementa marked above were svailable or furnished ro this Autharity in the lnguage in which
the international application was filed. unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furmished to this Authority in the following languege which is:
D the language of a translation fumished for the purposes of international sesrch (under Rule 23.1(5)).
the lenguege of publication of the internationa] spplication (under Rube 48.3(b)).
D the language of the translation fumnished for the parposes of Intemational prefiminary examination (under Rudeg 55.2 and/
ar 553).
3. With regand 10 any autisolide sndior smiro acld sequence disclosed in the intemational application, the intfemational
preliminary examination wes carried out on the basis of the sequence listing:
D contained in the international application in writrea form.
|____| filed together with the intemational application in computer readable form.
|:] fumished subsequently io this Authority {n written form.
D furnished subscquently to this Authority in corsputer readable form.

D The sistememnt that the subsequently fomished writton sequence listing does not go beyoad the disclosare in the
international application es filed has been fumished.
The staternent that the information recorded in comvputer readable form is identical to the writien sequence listing has
been furnished
4.[] Tecamendments have resulied in the cancellation of:
[ thedescription, pages
[]  theclaims, Nos.
[ e druwings, sheetig

-"-D This report has been established s if (some of) the amendments had not been made, since they have been considared o go
beyond the disciosure a3 filed, a5 indicated in the Sopplemental Bax (Rule 70.2 (c))**
* Replacement sheets which have been furnisked 1o the receiving Office In response 1o an invitation nnder Article 14 are referved 10
:n:;m” ay “originally filed™ and are annexed o this report since they do nol coniain amendments (Rules 70.16
/2

** Any replacement sheet contcining suckh amendments must be referred ro under irem 1 ond anmexed to this report.

Form PCTAPEASAGQY (Box [} (Janvery 1998)




Internalional spplication No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00944

IIL. Nou-esinblishment of opinfon with regsrd to novelty, Inventive step and indusirial applieahility

1. The questions whether the claimed invention appesrs 10 be novel, to invalve an iaventive step (o be non cbvious), wlnbe
induairially appliesble have not been examined in respect of!

D the entive intemational spplication,
E cliimsNos. 12-14

becarse:
the said intemational spplication, or the said claims Now 12-14

relate to the following subject matter which docs nut reguire un intemaarional preliminary exsmination (specily):

See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as dlagnostic

nmethods.

the description, claimy ar drawings findicate particriar elements balo) or said claims Now

are 50 unclear that no meaningful opinion could be formed fspecify ):

by the description thal no mesningful opinion could be formed,
D no international search report has been established for said claims Nos.

[:] the clsims, or said claims Nos. are 50 insdequately sapported

sequence listing o comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instrucetions:
D the written form bas not been funished or does not comply with the standard.
D the computer resdable form has not been fumished or does not comply with the stendard.

2. A meaningful intemational preliminary exsminstion cannot be carricd out due to the fallure of the nucleatide and/or amino acid

—_ —
Form PCTAPEA/MO9 (Box [1) (Junuary 19958)
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Internafional sppiication No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00944

Y.

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, Inventive atep or industrinl spplicabllity;
cltations and explznations supporting such statement

Dl1l) WO 9828270 Al
D2) STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession no.

2000:530560

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

The present compounds differ from the exemplified compounds of
D1 in that they are substituted on the phenyl-group
(substituent B in formula (I)) with an amide-group.

Thus, the compounds according to claims 1-6 and 9-11 are
considered to be novel.

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

compounds.

Claims 1-6 and 9-11 relate to a selection of compounds
according to the general formula in D1. Such a selection can
only be considered as patentable if the novel compounds in the
present patent application present an unexpected effect
compared to the known compounds in the above cited documents.
No such unexpected effect has been shown. :

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

None of the documents show the process for preparation or the
intermediate compounds according to claims 7-8 and 15-16.
Consequently, claims 7-8 and 15-16 are considered to have
novelty and inventive step.

1. Ststement
Novelty ) Chims  1.11,15-16 YES
Cladms NO
Inventive step (IS) Chims 7-8. 15-16 YES
Chims 1.6, 9-11 NO
Industrial applicability (JA) Claims 1-11.15%=16 YES
Claims NO
2. Clations and explanations (Rule 70.7)

Form PCTAPEAMOD (Box V) (January 1998)




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

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Son revelados y reivindicados en la presente solicitud, compuestos de la
fébrmula I. R4 se selecciona de uno cualquiera de fenilo, piridinilo, pirrolilo,
tienilo, furanilo, imidazolilo, triazolilo, y N-6xido de piridina; donde cada anillo
fenilo Rs y anillo heteroaromético Ry pueden ademéas opcional e
independientemente estar substituidos por 1, 2 o 3 substituyentes
seleccionados de alquilo C+-Cg de cadena recta o ramificada, NOj;, CFj,
alcoxi C4-Cg, cloro, flGor, bromo, y yodo. Los substituyentes en el anillo fenilo
y en el anillo heteroaromaético pueden ocurtir en cualquier posicién de dicho
sistema de anillo; asl como también las sales farmacéuticamente aceptables
y oomposicic_mes farmacéuticas que comprenden los novedosos compuestos
y su uso en terapia, en particular en el manejo del dolor, ansiedad y

desérdenes gastrointestinal funcionales.



'

Derivados de 4-{fenil-{piperidin-4-ll}-amino)-benzamida y sus usos para el
tratamiento del dolor, la ansiedad o desérdenes gastrointestinales.

Campo de la Invencién

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

Antecedentes de la invencién

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

La identificacién de al menos tres poblaciones diferentes de receptores opioides
(1,8 y x) esta ahora bien establecida y las tres se encuentran aparentemente en el
sisteama nervioso periférico y central de muchas especies incluyendo al hombre.
Se ha observado analgesia en diferentes modelos animales cuando se ha activado
uno o mas de estos receptores.

Con pocas excepciones, los ligandos opiodes 5 selectivos actualmentse disponibles
son de naturaleza peptidica y no son apropiados para administracién por vias
sistémicas. Un ejemplo de un agonista & no peptidico es el SNCBO (Bilsky E.J. et
al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 273 (1), pp. 359-366
(1995)). Sin embargo, aln existe la necesidad de agonistas & selectivos que
tengan no solo una selectividad mejorada sino un perfil mejorado de efectos
colaterales.

De este modo, el problema fundamental de esta invencién fue el de encontrar
analgésicos nuevos con efectos analgésicos mejorados, sino adermds con un
perfil mejorado de efectos colaterales con respecto a los agonistas u actuales, asi
como que posean eficacia sistémica mejorada.

4!
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Los analgésicos que han sido identificados y que existen en la técnica anterior
presentan varias desventajas en cuanto a que sufren de una farmacocinética
pobre y no son analgésicos cuando son administrados por vias sistémicas.
Ademés, se ha documentado que los compuestos agonistas & preferenciales,
descritos en la técnica previa, muestran efectos convulsivos significativos cuando
son administrados sistémicamente.

Actualmente hemos encontrado ciertos compuestos que muestran propiedades
mejoradas sorprendentes, i.a., potencia mejorada del agonista 5, potencia in vivo,
farmacocinética, biodisponibilidad, estabilidad in vitro y/o menor toxicidad.
Esgquema de la Invencién:

Los compuestos nuevos segqn eata invencion se definen segun la fébrmula 1.

0

N
) NH;

En donde,
R! es seleccionado de

(i) fenilo

»

(ii) piridinilo

36
A



(iv) furanilo
[I \)
(4]

(v) imidazolilo

{vi) triazolilo
N
<P
N

(vii) pirrolilo

B

N
H

(viii) tiazolilo

(ix) piridil-N-oxido

en donde cada anillo fenilo R! y cada anillo heteroaromético R! pueden opcional e
independientemente sustituirse adicionalmente por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C4-Cg lineal o ramificado, NOz, CF3,
alcoxi C4-Cs, cloro, flGor, bromo y yodo. Las sustituciones sobre el anillo fenilo y
sobre el anillo heteroaromatico pueden llevarse a cabo en cualquier posicién de
dichos sistemas de anillos;

Cuando el anillo fenilo R' y el (los) anillo(s) heteroaromético R* son sustituidos, los
sustituyentes preferidos se seleccionan de cualquiera de los compuestos entre
CF3, metilo, yodo, bromo, flGor y cloro.

Una realizacién adicional a esta invencion es un compuesto segin la figura | en
donde R' es como se definid anteriomente y cada anillo fenilo R' y anillo
heteroaromético R puede independientemente ser sustituido adicionalmente por
un grupo metilo.
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Una realizacién adicional a esta invencién es un compuesto segun la figura | en
donde R' es como se definid anteriormente y cada anillo fenilo R' y anillo
hateroaromético R' puede independiantemente ser sustituido adicionaimente por
un grupo metilo.

Una realizacién adicional a esta invencién es un compuesto segun la figura | en
donde R' es fenilo, pirrolilo, piridinilo, tienilo o furanilo, opcionalmente con 1 0 2
de los sustituyentes preferidos sobre el anillo fenilo R' y anillo hetercaromético R"

Otra realizacion a esta invencién es un compuesto de la figura | en donde R' es
fenilo, pirmolilo o piridinilo, opcionalmente con 1 o 2 de los sustituyentes preferidos
sobre el anillo fenilo R' y anillo heteroaromético R

Otra realizacién a esta invencion es un compuesto de la figura | en donde R' es
tienilo o furanilo, opcionalmente con 1 o 2 de los sustituyentes preferidos sobre e
anillo heteroaromético R":

Dentro del alcance de la invencion también se encuentran las sales y
enantidmeros de los compuestos de la formula |, incluyendo las sales de
enantibmeros.

E! paso de reaccién b del Esquema |, vide infra, se lleva a cabo por Ia reaccién de
un compuesto intermediario de la formula general 1l.

Yo,

RG i

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibencilo; con 3-bromobanzonitrilo,
usando un catalizador de paladio, por ejemplo tris(dibencilidenacetona)
dipaladio(0) (Pdx(dba)s), en presencia de una base como 7erf-BuONa y un ligando



v 9
de fosfina como el bis-difenilfosfanil-dimetil-9H-xanteno (xanifos), para producir los
compuestos de la formula general lIl.

"'II'

los cuales son posteriormente desprotegidos bajo condiciones estdndar,
hidrolizados bajo condiciones bésicas y alquilados usando cualquiera de lo
siguiente:

i) Un compuesto de la formula R'-CH2-X, donde R' es como se definid
anteriormente y X es un halégeno, preferiblemente bromo o cloro y una
base adecuada, o

i)  Un compuesto de la formula general R'-CHO, donde R' es como se
definié anteriormente, y un agente reductor apropiado,

para producir compuestos de la formula general |.

Las bases apropiadas para uso en el paso de alquilacidn estindar i) anterior
pueden ser, pero no estan limitadas a trietanolamina y carbonato de potasio.

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

Alternativamente, el paso de reaccion b se lleva a cabo como se muestra en el
esquema 2, vide infra, por reaccién de un compuesto intermediario de la formula
general IV.
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donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 24-dimetoxibencilo; con N-N-dietil-4-
bromobenzamida, usando un catalizador de paladio, por ejemplo (Pdz(dba)s), en
presencia de una base como Teri-BuONa y un ligando de fosfina como el xantfos,
para producir los compuestos de la formula general |Il anterior.

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

Los compuestos de Ia invencibn son (tiles como inmunomodulatorios,
especiaimente para enfermedades autoinmunes como la artritis, para injertos de
piel, trasplante de 6rganos y necesidades quinirgicas similares, para
enfermedades del colageno, diferentes alergias, para usc como agentes
antitumorales y agentes antivirales.

Los compuestos de esta invencion son (tiles en estados de enfermedad en donde
se presenta degeneracion o disfuncion de los receptores opiocides o se involucran
en este paradigma. Esto puede incluir el uso de versiones marcadas
isotépicamente de los compuestos de la invencion para técnicas de diagnéstico y
aplicaciones de imagen como la Tomografia de Emisién de Positrones (PET).

Los compuestos de la invencién son dtiles en el tratamiento de la diamres,
depresién, ansiedad, y desérdenes relacionados al estrés tales como los
desdérdenes de estrés post traumético, desdrdenes de panico, desdrdenes de
ansiedad generalizada, fobia social y desb6rdenes compulsivos obsesivos;
incontinencia urinaria, diferentes enfermedades mentales, tos, edema pulmonar,
diferentes desdrdenes gastrointestinales tales como estrefliimiento, desérdenes
gastrointestinales funcionales como Sindrome de Intestino Iiritable y Dispepsia



Funcional, enfermedad de Pakinson y otros des6rdenes motrices, dafio traumético
del cerebro, ataques, cardioproteccidn seguida de infarto al miocardio, dafio
vertebral y adiccién a drogas, incluyendo tratamiento del alcohol, nicotina, opio y

otros abusos de drogas y para desérdenes del sistema nervioso simpético como
por ejemplo la hipertension.

Los compuestos de la invencién son dtiles como agentes analgésicos para uso
durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreada. Las
combinaciones de agentes con diferentes propiedades se usan frecuentemente
para alcanzar un equilibrio de los efectos necesarios para mantener el estado
anestésico (tales como amnesia, analgesia, relajacion muscular y sedacién). En
esta combinacién se incluyen los anestésicos inhalados, hipndticos, anxioliticos,
bloqueadores neuromusculares y opioides. '

Dentro del alcance de la invencién también se encuentra el uso de cualquiera de
los compuestos segun la formula | mencionada anteriormente, para |la fabricacion
de medicamentos para el tratamiento de cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.

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

Un aspecto adicional de la invencién son los intermediarios de las férmulas
generalesliy llly IV.

Yoo Yo0, o

?i‘

PQ . PG PG

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibencilo.
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Un aspecto adicional de la invencién es el intermediario de la Férmula X:

YO,

donde R' es como se describié anteriormente en relacién con la Férmula |.

En una via sintética alternativa, representada en el Esquema 4 infra, los pasos a y
b del Esquema 1 infra, o los pasos a y b del Esquema 2 infra, se realizan en un
protocolo de "una-marmita® donde los intermediarios de la férmula general Il o IV
no son aislados. Usando este protocolo, el acoplamiento inicial catalizado con
Paladio se lleva a cabo de la misma forma que para las reacciones segun el paso
a de los Esquemas 1y 2. Sin embargo, cuando la reaccién se completa, en lugar
de aislar un intermediario de la fdrmula Il o [V, se adiciona bromuro de arilo
secundario y la base adicional (ferf-butoxido de sodio), y se emplean las
condiciones de temperatura del paso b (Esquemas 1 y 2), produciendo los
productos de la férmula HI anterior.

En otra vla sintética alternativa, el paso de Reaccién b del Esquema 5, vide infra,
se lleva a cabo por la reaccibn de un compuesto intermediario de la férmula
general V.

donde PG es un grupo protector uretano o tipo bencilo como Boc, N-N-dietil-4-
bromobenzamida, usando un catalizador de paladio, por ejemplo
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tris(dibencildeneacetona) dipaladio(0) [(Pdx(dba);], en presencia de una base

como Tert-BuONa y un ligando de fosfina como el bis-difenilfosfanil-dimetil-9H-
xanteno (xantfos), para producir los compuestos de |la formula general V1.

PG, - W

ol cual es posteriormente desprotegido y alquilado por los medios descritos
anteriormente, tanto reductivamente con un compuesto de la formula R'-CHO, o
directamente usando un compuesto de la férmula R'-CHz-X, seguido por la
conversién de la funcion cetal a una amida primaria, bajo condiciones estandar por
medio de i) la hidrdlisis del cetal a aldehido (Férmula Vil), seguido de ii) la
oxidacién del aldehido al acido carboxilico comrespondiente (Fomula Vill) y
seguido por iii) la amidacién con cloruro de amonio hacia la amida primaria para
producir los compuestos de la férmula general 1.

H

¥

v pe Vil ba Vil

Las condiciones apropiadas de hidrélisis a usar en el paso de hidrélisis estandar (i)
incluyen pero no se limitan a écido clorhidrico acuoso en tetrahidrofurano.

Las condiciones apropiadas para el paso de oxidacién (i) incluyen pero no se
limitan a agitacién a 0°C en fosfato dihidrégeno de sodio acuoso y clorito de sodio
en presencia de 2-metil-2-buteno en exceso.
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Las condiciones apropiadas para el paso de amidacion (jii) incluyen pero no se
limitan al tratamiento con cloruro de amonio en exceso en presencia de un agente
de acoplamiento como el hexaflorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-rifosfonio (de
aqul en adelante denominado Py-BOP).

P ién:

EJEMPLOS

A continuacion la invencion se describird en detalle y por medio de ios siguientes
esquemas y ejemplos que no deben interpretarse como limitantes de la invencion.

Esquema 1: Sintesls del intermediario 1 {Método 1)

o 1a uesto 3): tert-butll ester del 4cido 4-{4-dietiicarbamoll-
fenllamin din- ico
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A un frasco seco que contenia N-N-dietil-4-bromobenzamida (5.33 g; 1.0eq.) y 2
(5.0, 1.2eq) en tolueno seco (80 mL) se le adiciond BINAP (390 mg: 0.03eq.),
acetato de paladio (94 mg; 0.02eq.) y ferf-butoxido de sodio (2.8 g; 1.4eq.). La
reaccion se calenté a 80°C bajo nitrégeno. La solucién fue enfriada después de 2
horas, diluida con acetato de etilo y lavada con una porcion de agua. La fase
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y concentrd. El
residuo fue purificado por cromatografia flash eluyendo con 65 70% de acetato de
etilo en hexanos. El residuo obtenido fue enjuagado en acetato de etilo/hexanos y
recolectado por filtracion. Se obtuvo un sdlido amarillo (5.169 g; 66% de
rendimiento).

Método 1b {compuesto 4): ferf-butil ester del &clido 4-[(3-clano-fenll}{4-
dietl il}-amino ridin-1-carboxilico:

A un frasco seco que contenia amina 3 (5.10 g) en tolueno seco (80 mL) se le
adicioné 3-bromobenzonitrilo (3.47 g, 1.4 eq.), xantfos (472 mg; 0.06eq.),
Pdx(dba); (374mg; 0.03eq.) y fert-butoxido de sodio (1.83 g; 1.4eq.). La reaccién
se calentd a 110°C bajo nitrégeno. La solucién fue enfriada después de 21 horas,
diluida con acetato de etilo y lavada con una porcién de agua. La fase orgénica se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y concentrd. El residuo fue
purificado por cromatografia flash eluyendo con 50% de acetato de etilo en
hexanos. Se obtuvo una espuma de color amarillo pélido (5.60 g; 88% de
rendimiento).

1¢ (co 10 1): [(3-clano-fenil}-plperidin-4-ll-amino]-N-N-
dietilbenzamida;

A una solucién de 4 (5.43 g;) en diclorometano seco (70 mL) se le adiciond acido
frifiuoroacético (8.8 mL; 10.0 eq.). La reaccién se agitd durante la noche bajo
nitrégeno. La solucién fue lavada con hidréxido de sodio 2N y la fase acuosa se
exirajo con dos porciones de diclorometano. La fase orgénica secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentrd. El residuo fue purificado por
medio de un tapén pequefioc de sflice eluyendo con 50% de metanol en
diclorometano. Se obtuvo una espuma incolora (3.159 g; 74% de rendimiento).
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Esquema 2: Sintesls del iIntermediario 2 {(Método 2)
g Q.
. N . - CN
Pd(OAG), BINAP; tart-BuON;
tolueno; 80°C; B2% ®
m .
Jj‘CL =~
umﬁo-c
/\ m
' S L,
mnﬂ-h T4%
(1) )
boc
o esto 5): tert-butil ester del &cido 4{3-c llamino
piperidin-1-carboxilico

A un frasco seco que contenia amina 2 (5.0 g; 1.2 eq.) y 3-bromobenzonitrilo (3.79
g:1.0 eq.) en tolueno seco (80 mL) se le adiciond BINAP (380 mg: 0.03 eq.),
acetato de paladio (94 mg; 0.02 eq.) y fert-butoxido de sodio (2.8 g; 1.4 eq.). La
reaccién se calenté a 80°C y fue agitada durante 24 horas bajo nitrbgeno. La
solucién fue enfriada, diluida con acetato de etilo y lavada con dos porciones de
agua. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia flash eluyendo con 100%
de hexanos a 30% de acetato de etilo en hexanos. Se obtuvo un aceite incoloro
(5.12 g; 82% de rendimiento).

Método 2b {(compuesto 4); tert-butil ester del dcldo 4-{{3-clano-fenli){4-
1] ridin-1 ico:

A un frasco seco que contenia amina § (5.12 g;) en tolueno seco (80 mL) se le
adiciond N-N-dietil-4-bromobenzamida (6.10 g; 1.4 eq.), xaﬁp (590 mg; 0.06
eq.), Pdx(dba)s (467mg; 0.03 eq.) y terf-butoxido de sodio (2,30 g; 1.4 eq.). La
reaccion se calenté a 110°C y se agité durante la noche. La solucién fue diluida

Y0
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después de 20 horas con acetato de etilo/agua y filtradas a través de tiemra de
diatoméceas. La fase orgédnica fue separada y saecada sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd y concentrd. El residuo fue cargado en una columna en
diclorometano eluido con 100% de hexanos a 80% de acetato de etilo en hexanos.
Se obtuvo una espuma naranja (6.67 g; 82% de rendimiento).

2¢ (compuesto 1): [{3-clano-fenll}-pi noj-N-N-
dietiibenzamida:

A una solucién de 4 (5.43 g;) en diclorometano seco (70 mL) se le adiciond &cido
trifivoroacético (8.8 mL; 10.0 eq.). La reaccién se agitd durante una noche bajo
nitrégeno. La solucién fue lavada con hidréxido de sodio 2N y la fase acuosa se
extrajo con dos porciones de diclorometano. La fase orgdnica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentrs. El residuo fue purificado por
medio de un tapon pequefio de silice eluyendo con 50% de metanol en
diclorometano. Se obtuvo una espuma incolora (3.159 g; 74% de rendimiento).

Esquema 3: Sintesis del Ejemplo 1

I\ ’)’l(l
. Po(GiAc); BINAF; muom -
d tohieho: 80°C; 77%
[ ]

C ]
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intermediarl 7: 4-{1-bencll din-4-llamino letil-benzamida.

A un frasco seco que contenia 1-bencil-piperidin4-lamina 8 (5.0 mL; 1.2eq.) en
tolueno seco (75 mL) se le adicion6 N-N-dietil-4-bromobenzamida (5.24 g; 1.0 eq.),
BINAP (383 mg: 0.03 eq.), acetato de paladio (92 mg; 0.02 eq.) y fert-butoxido de
sodio (2.75 g; 1.4 eq.). La reaccién se calent a 80°C bajo nitrégeno. La solucién
fue enfriada después de 2 horas, diluida con acetato de etilo y lavada con dos
porciones de agua. La fase orgénica se secd sobre suifato de magnesio anhidro,
se filtrd y concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia flash, eluyendo
con 5 a 10% de metanol en diclorometano. El residuo obtenido se sometié a
ebullicién en acetato de etilo, se enfrié y recolectd por filtracién. Se obtuvo un
solido amarillo pélido (5.724 g; 77% de rendimiento).

| lario 8: [{1-bencil-plperidin-4-§ lano-fenlt ino]- N-N-dietll-
benzamida,

A un frasco seco que contenia amina T (1.767g; 1.0eq.) en tolueno seco (30 mL)
se le adiciond 3-bromobenzonitrilo (1.234 g; 1.4 eq.), xantfos (224 mg; 0.08 eq.),
Pdx{dba)y (177 mg; 0.04eq.) y ferft-butoxido de sodio (650 mg;, 1.4 eq.). La
reaccién se calentd a 110°C bajo nitrégeno durante la noche. La solucién fue
enfriada después de 16 horas, diluida con acetato de etilo y lavada con una
porcién de agua. La fase orgénica se sectd sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtrd y concentrd. El residuo fue purificado iniciaimente por cromatografia flash
eluyendo con 100% de acetato de etilo. Se purificd por segunda vez eluyendo con
2.5% de metanol en diclorometano. Se obtuvo una espuma amarilla (1.665 g;
73% de rendimiento).

1:3 | din-4-1H4-dletil l-fenll}-aminol-
benzamida.

A una solucién de 8 (1.58 g) en fert-butanol (50 mL) se le adiciond hidréxido de
potasio (475 mg; 2.5eq.). La solucién fue calentada a reflujo durante 2 horas y
luego fue enfriada. La solucién fue diluida con diclorometano y lavada con una
porcién de agua. Luego la fase acuosa fue neutralizada y extraida con dos partes
de diclorometano. La fase orgénica se secO sobre sulfato de magnesio anhidro,
se filtrd y concentré. El residuo fue purificado por cromatografia flash eluyendo
con 5 a 10% de metanol en diclorometano. Se obtuvo una espuma amarilio palido
(1.556 g; 95% de rendimiento; pureza > 99%). El residuo fue suspendido en éter

3
N,
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(15 mL) y se le adiciond suficiente diclorometano para producir una solucion
homogénea. Se adicioné HCI 1N/éter (4.9 mL; = 1.5 eq.) y después de 30 minutos
la solucitn se concentrd y el sdlido se secd bajo alto vacio durante la noche.

ma 4: Desem dos acoplamlentos catallzados con ad

Pdy{dba),, BINAP ELN
(TI.)"’ _ NaO'Bu, fohieno, 80°C fO\cM

3
o -z
.g.
55
Y
O~

NaO'Bu, iolueno, 110°C, 3%

-

A una solucién de 1.07 g de 3-bromobenzonitrilo (5.58 mmol) en 15 mL de tolueno
seco se le adicion6 1.2 mL de 4-amino-N-bencilpiperidina, 8 (5.89 mmol), 203 mg
de BINAP racémico (0.47 mmol), 215 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(0.23 mmol) y 790 mg de fert butéxido de sodio (8.23 mmol). La reaccién fue
calentada a 80°C bajo atmdsfera de nitrégeno durante 4 horas. La reaccién fue
enfriada a temperatura ambiente y fueron afladidos 2.26g de N,N-dietil-4-
bromobenzamida (8.83 mmol) y 790 mg de tert-butdxido de sodio (8.23 mmol) y la
reaccion fue calentada a refiujo. Después de 20 horas la solucién fue enfriada a
temperatura ambiente y la reaccion fue diluida con acetato de etilo (50 ml) y se
adiciond agua (30 ml). La mezcia fue filirada a través de tierra de diatomédceas y
luego la fase orgénica fue separada, secada (MgSO,), filtrada y concentrada. El
residuo fue purificado por cromatografia flash, eluyendo con 2% diclorometano en
metanol para producir un aceite naranja (2.54 g; 5.45 mmol; 93%).

(400 MHz, CDCls) 3H 1.38 (br s, 6H, CHs); 1.44-1.54 (m, 2H, CHy); 1.91(d,
J=12.5Hz, 2H, CHy); 2.12 (t, J=12Hz, 2H, NCH.); 2.97 (d, J=12Hz, 2H, NCH>),
3.26-3.0 (m, 4H, NCH); 3.51 (s, 2H, NCH-Ar), 3.79-3.86 (m, 1H, NCH), 6.86-6.89
(m, 1H, Ar-H); 6.92-6,87 (m, 2H, Ar-H), 7.12-7.15 (m, 1H, Ar-H); 7.23-7.32 (m, 6H,
Ar-H), 7.37-7.41 (m, 3H, Ar-H).



Esquema §: Sinteesls alternativa via Intermediario 12

A un frasco seco que contenia 2-(3-bromofenil)-1,3-dioxalano (1.0 mL; 1.0eq.) y
amina 8 (1.6 mL;1.2 eq.) en tolueno seco (20 mL) se le adicioné BINAP (124 mg:
0.03 eq.), acetato de paladio (30 mg; 0.02 eq.) y ferf-butoxido de sodio (0.89 g; 1.4
eq.). La reaccion se calenté a 80°C bajo nitrdgeno. La solucién fue enfriada
después de 2 horas, diluida con acetato de etilo y lavada con una porcién de agua.
La fase orgénica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentrd.
El residuo fue purificado por cromatografia flash eluyendo con 5% de metanol en
diciorometano. Se obtuvo un aceite naranja (2.035 g; 91% de rendimiento).

A un frasco seco que contenia amina 9 (7.61 g;) en tolueno seco (140 mL) se le
adiciond bromuro de arilo (8.07 g; 1.4eq.), xantfos (780 mg; 0.08 eq.), Pdx{dba)s
(619 mg; 0.03 eq.) y fert-buioxido de sodio (3.03 g; 1.4 eq.). La reaccién se
calenté a 110°C y bajo nitrégeno. La solucién fue enfriada después de 23 horas ,
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diluida con acetato de etilo y lavada con una porcién de agua. La fase orgdnica se
secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y concentrd. El residuo fue
purificado por cromatografia flash, eluyendo con 3% de metanol en diclorometano.
Se obtuvo un aceite naranja (10.16 g; 88% de rendimiento).

A una solucién de acetal 10 (10.16 g) en tetrahidrofurano (270 mL) se le adiciond
una solucion de HCI 2N (110 mL). Después de 16 horas a temperatura ambiente,
se adicioné diclorometano (200 mL) y la fase acuosa fue neutralizada con una
soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase orgdnica fue removida
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (2 x 200 mL). Los extractos
orgénicos combinados fueron secados (MgSO,), filtrados y concentrados y el
residuo fue purificado por cromatografla flash, eluyendo con acetato de efilo. Se
obtuvo un aceite naranja (8.31 g; 89% de rendimiento).

A una solucién de aldehido 11 (490 mg; 1.0eq.) en ferf-butanol (25 mL) se le
adicioné 2-metil-2-buteno (1.1mL; 10.0eq.); la solucién fue enfriada a 0°C. Se
adiciond una solucién de fosfato dihidrégeno de sodio (1.30 g; 9eq.) y clorito de
sodio (1.06 g; 9eq.) en agua (8 mL) y la reaccion se agité por 30 minutos a 0°C. El
teri-butanol fue removido y la fase acuosa fue extraida con diclorometano (5 x 15
mL). Los extractos orgénicos combinados fueron secados (MgSO,), filtrados y
concentrados y el residuo fue purificado por cromatografla flash, eluyendo con
15% metanol a 30% de metanol en diclorometano. Se obtuvo una espuma rosada
(340.5 mg; se obtuvo el 67% de rendimiento).

mplo 1: 3-f{1 1l din-4-1}-{4-dietil feonll noj-
benzamida (sintesis alternativa).

A una solucién de acido 12 (420 mg; 1.0 eq.) en DMF (8 mL) se le adicioné pyBOP
(675 mg; 1.5eq.), HOBt (175 mg; 1.5eq.), diisopropiletilamina (0.6 mL; 4.0eq.) vy
cloruro de amonio (83 mg; 2eq.) La reaccién se concentrd después de 20 horas a
temperatura ambiente. El residuo se disolvié en acetato de etilo (30 mL) y se lavd
con agua (2 x 20 mL) y con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (20

\
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mL). La fase orgénica fue secada (MgSO,), filtrada y concentrada; y el residuo fue
purificado por cromatografia flash, eluyendo 5% de metanol en diclorometano. Se
obtuvo un aceite rosa pdlido (271.8 mg; 65% de rendimiento).

Se sintetizaron ejemplos adicionales via procedimientos generales descritos a
continuacion:

A. Aminacién reductiva del Intermediario 1:

JJLCLJ:JL J-Jil

THF (« dicioroetanc)
RL-CHO (akishido)

Temp. Amblente. -
1 H Rj

A una solucion de amina 1, en tetrahidrofurano seco (THF) o 1,2-diclorometano se
le adiciond el aldehido (1-1.5 eq.), seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (1-1.6
eq.). La reaccién se agitd a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrbgeno
durante un periodo de tiempo exdendido (6-48 horas) para asegurar la reaccion
completa. La mezcla de reaccion es luego sometida a un procedimiento de trabajo
estdndar y a una purificacion estdndar. La cantidad de THF o de 1,2-
diclorometano no es crucial. Se prefiere una cantidad correspondiente a 1mL/30
mg aproximadamente.

El procedimiento 2A en la sintesis del Ejemplo 2 siguiente es tipico.

B. Hidrélisis del Intermediario de compuesto clano:

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

E! procedimiento 2B en |a sintesis del Ejemplo 2 siguiente es tpico.

: 3-11-{2 4-dic din-4-l1-{4-dletil

A una solucion de amina 1 (556 mg) en tetrahidrofurano seco (15 mL) se le
adiciond 2 4-diclorobenzaldehido (285 mg; 1.1eq.). Después de 15 minutos a
temperatura ambiente, se adiciond triacetoxiborohidruro de sodio (407.5 mg; 1.3
eq.) y 8e continué la agitacién a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno.
Después de 23 horas la reaccién fue enfriada rapidamente con bicarbonato de
sodio acuoso saturado y luego se extrajo con tres porciones de friclorometano. Los
orgénicos fueron secados sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrados y
concentrados (LC/MS mostré 8% de remanente del material inicial). El residuo fue
purificado por cromatografia flash eluyendo 2% a 4% de metanol en
diclorometano. Se obtuvo una espuma incolora (644 mg; 81% de rendimiento).



A una solucién de 13 (644 mg) en feri-butanol (20 mL) se le adiciond hidréxido de
potasio molido (169 mg; 2.5 eq.); la reaccién se calentd a reflujo durante 90
minutos. Luego esta fue enfriada y diluida con diclorometano. La solucién fue
lavada con una porcién de agua y la fase organica fue separada. La fase acuosa
fue neutralizada con HCI 2N y extraldo con dos porciones de diclorometano. Los
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia flash eluyendo con 5%
de metanol en diclorometano. Se obtuvo una espuma incolora (610 mg; 92%
rendimiento; >99% de pureza). El material fue suspendido en éter (12 mL) y se
adicioné suficiente diclorometano para producir una solucién homogénea. Se
adiciond HCI 1N/éter (1.7 mL; =1.5 eq.) y después de 2 horas la suspension se
concentrd y el sélido se secd bajo alto vacio.

Se prepararon ejemplos adicionales andlogamente. Los datos anallticos de los
ejemplos de sintesis se muestran en la tabla 1 de las paginas siguientes.



Tabla 1. Datos Analiticos para ios Ejemplos sintéticos

Datos NMR

34(1-bencik-piparidin- | (400MHE, CD,0D) 130 d--.m.cm,
| 4+T)(s-Hatil- 1.67-1.76 (in, 21E CHa) ; 229 (d, J=14Hz,
surbamojl-fenil)- 2H, CH,) ; 3.28 (v, F=13Hz, 2H, NCHAY) ; .
smino}-berathids 3.46-3:54 (m, 6H, NCH) ; 431 (5, 231, ArH)
§ 4.38-4.44 (m, 1H, NGHAY) ; 6.80 (4,
J=11.5Hz, 2H, Ar-H) ; 7.21 (4, J=6Hs, 1H,
T ArH) ;729 (4, }~8Hz, 2H, Ar-H) ; 7.49-7.53
_ (m, 6L, As-H) ; 7.58 (s, 1H, AcE) ; 775 (4,
, J=EHz 1H, Ar-E)
3{[124- diclaro- (400MEx, CD5OD) 1.16 (br », 6H, CHy) ;
benoil)-piperidin4- - | 1.71-1.74.(m, 2H, CH); 227 (4, =143z,
¢t | odistilonrbamoil< 28, CEh) ; 3.40-3.58 (m, 8H, NCIL,) ; 4.42-
feil}aminc)- 4.4 (m, 1H, NCH) ; 4.44 (s, 2H,NCHAY); |
benmxmids 6.78 (4, J=8Hz, 2H], ArH) ; 7.19 (4, J=8.5Hz,
1H, Ar-H) ; 7.27 (4, J=§Hz, ZH, Ar-H) ; 745
(4, J=7Hy, 1H, Ac-H) ; 749 (4, F=7Hz, 18,

Ar-H) ; 7.56 (s, 1H, Ar-H) ; 7.60-(d, J=8.5Hz,
1H, Ar-H) ; 7.64 (s, 1H, As-H) ; 112(d.
J=8 5Yiz, 1H, Ar-H)

AN, | H(e-istil-cirbamoil- (400MTiz, DMSO) 1.04 (t; J=6.5E, 6H, CHy)
l femil)-(1-piridii-4- ; 1.77-1.80 (m, 2H, CH,) - 2.04 (4, J=13Hs,
2N | ilmetilgipeitind-it). | 2H, CHy) ; 3.19:3.27.(m, 6, NCHy) ; 3.38- -
| mino}-benzamida 1:mo(:n.zu.r«rc:n.) ;426 (1, J=11Hz, 1H,
NCH)'; 4.47 (s, 2H, NCHoAT) ; 6.64 (4,
J=8 5Bz, 7H, Ar-H) ; 7.10 (4, }=7.5Hs, 1K, .
AcH) ; 7:18 (4, J=8 SHx, TH, Ax-H) ; 7.36 (x
8, 1H) ; 7:44-0, J=8.5Hz, 1H, Ar-H); 749 (s,
1H, AcH) ;7.70(d, }=7.5Hx; 1H, ArH);
7.99 (brs; 1H) ; 8.10-8.11 (1, 28, Ar-H) ;
8.3 (d, J=4.5Hx, ZH, Ar-H)
YN 3-{(4-Gictilorbemoil- | (400ME, DMSO) 1.04 (t, J=7Hz, GE, CHy);
j fenil-{1-(1-metil- 1.71°1.74 (m; 23, CHy) 12.04-2.08 (m, 15,
N | 1B imidezol-2- CH,); 246 (s, 3H, CH,); 3.26-3.36 (m, 4H,
HC limetll-pipasiding- | NCH);3.53 (b o, ZH, N ; 391 3, 2R,
fl-amino}-berirmmida | NCH,Ax) ; 427 (or 2, 1H,NCH) ; 4.58 (br s,

28, NCHy) ; 6.64 (4, J=7.5Hx, 2H, AnH);
7.114{4, J=7.5Hz, 1H, Av-H) ; 7.19 (4, J=8Hz,
28, AcH) ; 736 (br s, 1H) ; 744 (t, J=g1z,
1H, Ar-H) ; 749 (3, 1H).; 7.65-7.75 (m, 3H) ;
197 (bcn 1H) '

i
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Tabla 1 (continuacién). Datos Analiticos para los Ejemplos sintéticos

sming} banzamida

Ej. R
Lol . :
5 A\ | 3{(¢-Gietilombimoil- | (400MHz; CD;OD) L.18 (br's, 6H, CHy) ;
w fenil)-()-fiwrxn-2- 1 1:64-1.73 (sm, 2H, CHy) ; 2.30 (4, F=13Hz,
ilmetilpiperidin-4i1)- [ 2H, CHa) ;3.22-3,30 (m, 28, NCHy) ; 333-
smino}-benzamida 3.54.(m, 6H, NCIT;).; 437 (s, ZH, NCIGAT) ;
437441 (m, 1H,NCH) ; 6.2 (4, J=3Hy, iH,
ArH); 6.70-6.71 (m; 1H, ArH); 6,79-6.81 |
(m, ZH, ArH) ; 720 (4, 3+1.5Hz, 1H, ArvH); |
[ 721729 (m, 2H, Ar-H) ; 748755 (m, 1H, |
ArH); 751 (4 =iz, 1H, ArH) ; .65,
16, ArH) ; 7.74 (4, =1z, 1M, Av)
6 \©\ 3-{[1-(4-brozio-bansif)- | (400MHz, CDyOD) 1.18 (b s, 6H, CHy) ;
pipetidin-4-iL]-(4- 1.66-1.75 (m, 2H, CHy) ; 2.28 (d, J=14Hg, -
| “py | distilossbamoi- 2H, CH) ; 323-3.29 (ch, 28, NCHy) ; 3.33-
: feni])-ainito}- 3.524m, 6H, NCHy); 4.28 (s, ZH, NCH,AL) ;
benzumida 437443 (m, 1H,NCH) ; 6.79 (4, F=8.5Hz, | .
2H, Ar-H) ;721 (4, J=5Hx, 1H, Ar-H) ; 7.29
(4, I~7.5Hk, IH, ArH) ; 741 @, }=7.5Hz, -
2H, As-H); 748752 (m, 1B, Ar-HD ; 7.57 (s, |
| 18, ArH); 7.64(d.1-153z.zu,m
175(&.:-1.5&.111.&}1;
v \O 3-{(4-dietilcarbamoil- ’(mmw; 11:(!::-.61!.@,)
feniil)-{1-(4-metil- 1.71 (q, J=12Hz, 21, CH;) ; 2.26 (d, J=13Hz,
CH, | beneit)-piperidin4-il)}- | 28, Cif) ; 2.35 (s, 3H, CHy) ; 3.22:3:51 (m,
: sniino}- henzamids %de.mu.m.mm 448
4AO (m, 1H, NCH) ; 6.79 (4, J=8.5Hx; 2H,
ArH) ; 721737 (m, TH, Ar-H) ; 7.49-2.53
(m, 1K, Ar-H) ; 7.58 (b &, 18, Ar-H);7.77
(4, J=9,5H, 1H, AnH)
g \@ 3{(4-didtiloacbamoil- | (400MEz, CDyOD) 1.18 (br s, &, CHy);
, . | fenil-(1foran-3-i1- 1.63-1.74 (m, 2H, CHy) ; 2.31 (d, J=14Hz,
' metilpiperidin4-il) | 28, CHy) ;3.18-3:24 (m, 2H, NCHy) ; 347
(s, 45, NCH,) ; 3.56 (d, J=12Hz, 7H,

NCH,) ; 4.19 (s, 2, NCHyAL) ; 4.35-4.43 (m,
1H, NCH) ; 657 (4, J=dHy, 1H, Ar-H) ; 6.79-
681 (m, 28, Ax-H) ; 7.20-7.22'(m, 1H, Ar-H)
; 729 (d, =5z, 28, Ar-H); 7.51 (&
J8.5Hz, 18, Ar-H),;7.58-7.62 (m, ZH, Ar-
H);7.947.76 (m, 20, ArE) -




Tabla 1 (continuacién). Datos Anallticos para los Ejemplos sintéticos

s-lﬂ-dldllmr-
! ram-am-a—

' IMW’ID-
1-bepzamids.

| 2H, CHy); 3.23 (1, J=}3H, 2H, NCH).; 340

17.58 (ih,2H, Ar-H) ; 7.67 (d, J=2H, 1H,; Ar-

(400MHz, CD,0D) 1.19 (b5, 6H, CHy).;
1.64-1.74"(m, ZH, Cila) ; 2.30 (4, F14HE;

(br 5, 4H, NCH,) ; 3.53 (@, J=12Hz, 2H,
NCHy) ; 4.32:(s, 2H, NCHAr) ; 436443 (m;
1H, NCH) ; 6.79 (d, J=8.5Hz, 2H, Ar-l);
7.20-7.22 (m, 24, Ar-H) ; 7.29(d, J=8.5Hz,
2H, Ar-H) ; 749-1.53 (i, 1H, AH) ;7.55-

H); 775 (d, #4455k, TH, Ac-H)

10

3-1(4-distilcarbemoil-
fimil }-(}-piritin.2- i-
moedil-piperidin-4-i1)-

iming]-benzantida

' (mun:.-cn.em. l.l?(brl.ﬁl,&l_,)_;

' (b &, 2H, NCHy) ;444 (br-s, 1H, NCH) ; 4.5
(0, ZH, NCHAY; 6.81:6.63 m, 2H, Ar-H);

1.84-1.86(m, 2H, CHy) ; 2.31 (4, J=1351x,
2R, CH,) ; 3.43-3.60 (m, 6H, NCHy) ; 3.63

7.25-7.32(m, 3H,ArH) ; 7.52-1.57 (m, 1H,
ArH) ; 7.62-7.63 (m, 28, AvH); 1.70-1:712
(m, 1H, ArH) ; 7.78-7.80 (m, 1H, Ar-H);
8.07-8.11 (m, 1H, Ar-H) ; 8.72-8.73 Ga, IR,
ArH)

3-{ (A-distilcarbamoil-
ML)—[I-C!H— )

ppmdm-d—ll]-mo}-
benzainida

'1.80 (g, J=128z, ZH, CHy) ; 2.30 (d, J=T4kEz, -

' JoB.SHx; 1H, Ar-H) ; .57 (s, 1H, Ac-H) ;

(400MEz, CD,0D) 1.17 (b, 65, Chy);

2H, CHy) ; 3,31-3:438 (in; 6H, NCH,) ; 3.60-(d, ,
Jal1Hz, 7H, NCHy) ; 4.40-4.46 (m, 1H,”
NCH) ; 4.52 (s, ZH; NCH,Ar) ; 6.80 (4,
Jo=3.5Hx, 25, Av-H) ; 721 (4, }=7.58, 1H,
ArH) ;728 (4, Y=9.5Hz, 2H, Ar-H) ; .50 @,

7.74 (4, J=7.5Hz, 1H, Ar-H) ; 787 (s, 1H, Ar-
H); 9.87 (s, 1H, ArH)

3{(4 dietiloarbamoil-
I'mil}-('l-uml-z-ﬂ-

NCH) ; 4.72 (»,. 2H, NCHAT1) ; 6.80 (4,

(400MHz, CD,0OD) 1.19 (br s, 6H, CIh) ;

1.76 (4, J=12Hz, 2H, CHy) ;2.30 (4, J=14Hz,
2, CHy) ;2.36-345 (m, 6H, NCH;) ;3.70 (4,
J=12Hz, 2H, NCH:) ; 440448 (mmy 1H, -

J=8.5Hz, 28, Ar-H)'; 724 (4, J=8.5Hz, 1H,
ArH) ; 728-7.31 (m, 2H, ArH) ; 752 (1,
J=8.5Hz, 1H, Ar3) ; 7.59 (s, 1H, ArH);
7.76-1.78 (m, ZH, Ar-H) ; 7.93 (4, J=~4Hz, 1H, |
ArH) . |




Tabla 1 (continuacién). Datos Anallticos para los Ejemplos sintéticos

113

o

' u(menmt-

Sl (1<tiofen-2-
llmilmﬂnq-m-
siing}-bepramids

Datos NMR

(A00MHz, CD,0D) 1.17 (ix s, 6H, CHy) ;
1.63:1.74 (i, 28, CHy) ;:2.30 (4, Ju14Hez,
2H, CI%) ; 3.28 (%, J=14Fe, 2H,NCH;) ; 3:41
(br s, 45, NCHy); 3.56.(3, J=12i1x, 2H,
NCH,) ; 4.35-4.42:(m, TH, NCH) ; 4.53 (s,
28, NCHyAz) ; 6.78 (4, 79.5Hz, IH, AnH);
7.11:7.33 (m, 1H, Ar-H) 5 7.18-7.21 (m, 1H,
ArH);725-731 (m, 38, ArH) ; 747751 -
(m, JH, Ar-H) ; 7.57 ¢, J=28s, 18, ArH);
761 (¢, J=6.5Rx, 1H, ArH); 774 (4,
J=8.3Hz, 1H, ArH), . "

3.5 (4-Hitilonrbumoil-

fenil})-piridin-3- -
el st

"\ (40003%s, CD,OD) 1.17 (or4, 68, CHy).{

1.79-1.38 (m, 24, CHy) ; 2,29 (d, J=)4Hz, .
2H, €H,) ; 3.38-3.49 (o, 6, NCH,) ; 3.62{d,
I-lmz.mm-ulmcm.m.
NCH) ; 4.62 (v, ZH, NCHyAr) ; 6.50 (4,
J=8.5Hz, 2H, Ar-H) ; 72} (d, }=8.5Hs, 1H,
AH) ; 728 (4, J=8.55, ZH, Avd) ; 749,
J=8¥iz, 1H, Ardf) ;151 (o, 18, Ar-H) ; 713
(d, J~75Hx, 1H, ArH) ; 8.17-8.20 {m, 1H,
Ar-H) ; 8.84 (4, J=8.5Hx, 1H, ArH) ; £98.(,
Ja5.5Ha, 1H, Ar-H) ;917 (s, 1H, AvH)

| G bty

Fiparidin4-11]-(4-
sarimridn ]

(400M¥z, CD,OD) L:mhr-.d!,mo;
1.63-1.74 (m; 2H, CH3) ;227 (4, JmidHz, .
2H,.CHy) ; 324 (1, J=10Hz, ZH, NCH,) ; 3.30-
3.52 (m, 6H, NCH,):; 428 (s, ZH; NCH:A1) ;
435443 (m, 1H, NCH) ; 6.78 (d, J=9 5Kz,

-2H, Ar-H) ; 719721 (m, 1H, Av-H) ; 7.26-

7.29 (m, 2H, Ar<H) ; 7.45-7.51 (m, SH, Ar-H)
; .57 (4, }=23z, 1H, ArH) ; 7.74 (d, '

| J=8.5Hz, 1H, Ar-H)

16 |

HN

3-{(4-dist{lcurbemnoi]-

{ fandl)-{1-(18-

Pipexidin-4-iJ}-amino}-

-7.73-1. 74E .ﬂ!

{400MGis, CDYOD) 1.17 (ot % 68, CHy) ;

1.80-1.91 (my, 2H; G, ; 231 {d, J=341x,
28, &%) ; 3.42-3.“(-;.6!-1.1«:3.) 3.64(d,
J=12§1x, 2, NCH;) ; 442-4.48 (m, 1H,
NCH) ;:4.73 {s, ZH, NCHA:) ; 681 (¢,
J=8.5Hg, 2H, ArH) ; 7.21 (4, 19,58z, 1H,
ArH) ;729 (4, 8.5Hz, 2H, Ar-H) ; 7.48-
7.52:(m, 1H, Ar-H) ; 7.57 (s, 1H, As-H) 3
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Tabla 1 (continuacién). Datos Analiticos para los Ejemplos sintéticos

Nombre

Datos NMR

3{ (4-dietilcortamoil-
rcﬁl)-{l-«-mm:l

mnn}-huuni«h

(400MHz, CD,0D) 1.17 (i s, 6H, CIYy) ;

1.60-1.71 (m, 2H, CHa) ;227 (4, J=14H,

2H, CHy) ; 3.17-3.23 {m, 2H, NCH,); 3.30-
3.51 (o, 6H, NCE); 3.79 (s 38, OCH,) ;

420 (5, IH, NCHzAT) ; 4.34-440 (m, 1H; -
. NCH) 6.1'6-819(&21!.&\-!0 "6:97-7.00
(m, 2H, At-H) ; 7:18-7.20 (i 18, A+-H)5

ArH) ; 747151 (m, 1K, AcH) ; 7.55-7.56

1.25-7.2!@.21-1.&41) 736-138:(m, 2H,
(m, 15, ArE) ; nstd.msﬂ-.uurm :

|

 3-{(4-Satiloarbemofl-

hil)-[l-(d-ﬂmn—
amino}+ benzamida

(@00, CDIOD) 1.16 (r &, 68, CHh)
1.62-1.68-(m, 28, CHy) ; 228 (4, F=1483z,

3.52 @, GH, NCH;) ; 4.27 (s, 2H, NCEGAD) ;
4.35-441 (m, 11, NCH) ; 6.76-6.79 (m, 2H,
| ArH) ; 7.17-7.22 (m, 3H, Ar-EH); 7.25-7.28"
(m, 2H, Ar-H) ;747-1.52 (in, 3H, Av-H) ;
755157 (m, 18, Ani); 1736, 3=1.5Hs,
1H, ArH)

2H, CHy) ; 3.23 (t, J=13Hs, ZH, NCH;); 341

f-nm-ll-(lﬂflmhlrﬂr
#}-amino } beyisaenid

{400, CD;0D) 1.20 (br s, 6H, CH3) ;
1.63-1.73 (m, 2H, CH2) ;2.2 (4, J=13Hx,
28, CH2) ; 3.18 ( J=13Hz, 2H, NCH2) ;
3.34:3.51 (m, 65, NCHZ) ; 4.25.(a, 7H,
'NCH2AT) ; 434440 (m, 1H, NCH),; 6.15-
8.17 (m, 1H, Ar-8) ; 632-6.33.(m, 1H,.Ar-H)
; 6.79 (4, J=85Hs, 2H, ArH) ;6.82-6:39 (m,
1B, AvH) ;.7.20(88, 31, T8, 135; AvH);
7.29 (4, =Kz, 28, Ar-H) ; 7.51 (¢, J=iHz,
1H, A § 7.95-7.60 (m, 1H, At-H).; 774
r??‘(m.lH.Ar-H) 10:64 (br's, 1H)

{3 {@-istilombemoit:
fegil)-{1(1-matil-

1H-piolil-2-ilmetil)- -
mdm-t-ﬂ}m}-

(m:.cb.om 120 (tx s, 6H, CH3) ;
L.67-1.72 (m, 28, CH2) ; 2.31 (4, J=13Hz, _

| 2H, CH2) ;324 (1, Jo13Hz; 2H, NCHZ) ;

F 3.35-3.57 (1w, 6H, NCHZ) ; 3.68 (s, 3H, CIH3)

NCH) ; 6.10-6.13 (m, 1H; AtH) ; 6.33-6.34
(m, 1H, Ar-H) ; 6.79-6.83 (m, 3H, ArH) ;
7.20-7.23 (m, 1H, Ar-H) ; 729 (d; J=9Hz, 2K,
Ar-H) ; 7:51 (4, J=8Hzx, 1H, Ar-H) ; 7.57-7.60

. 1‘;: 1H, A~H) ; 7.75 (dd, Jet, §Hy; 1H; Ar-

§ 432 (s, 2H, NCH2A1); 434442.(m, IH, < }
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omposiciones F icas

Los compuestos novedosos segun esta invencibn pueden administrarse
oraimente, sublinguaimente, intramuscularmente, subcutédneamente, tépicamente,
infranasalmente, intraperitoneaimente, intratoraxicamente, intravenosamente,
epiduralmente, intratecaimente, intracerebroventricularmente, y por inyeccién en
las articulaciones.

Una via preferida de administracién es la oral, infravenosa o inframuscular.

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

Para la preparaciéon de composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
de esta invencién, se pueden usar vehlculos farmacéuticamente aceptables
inertes que pueden ser tanto sdlidos como liquidos. Las preparaciones en forma
sdlida incluyen polvos, tabletas, granulados dispersables, cépsulas, cachets y
supositorios.

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

En el caso de polvos, el vehiculo es un sdlido dividido finamente que esta en una
mezcla con el componente activo finamente dividido. En el caso de |as tabletas, el
componente activo estda mezclado con el vehiculo presentando las propiedades
ligantes necesarias, en proporciones apropiadas y compactados en la forma y
tamafio deseados.

Para la preparacién de composiciones supositorias, primero se fusiona una cera
de bajo punto de fusion como lo es una mezcla de glicéridos de acido graso y
manteca de cacao, y el ingrediente activo es dispersado en esta, por ejemplo,
mediante agitaciobn. La mezcla homogénea fundida es luego vaciada en moldes
dimensionados para que 3e produzca su enfriamiento y solidificacion.



6l

o 5

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

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

Ejemplos de sales farmacéuticamente no aceptables dentro del alcance de esta
invencién incluyen; yodohidrato, perclorato y tetrefluoroborato. Las sales
farmacéuticamente no aceptables podrian usarse debido a sus propiedades fisicas
y/o quimicas ventajosas como la cristalinidad.

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

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

De igual manera se inciuyen los cachets.

Las tabletas, polvos, cachets, y cépsulas se pueden usar como formas de
dosificacion sélida apropiadas para la administracién oral.

Los liquidos a partir de composiciones incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Las soluciones de agua esterilizada o de agua-propilenglicol de los
compuestos activo se pueden mencionar a manera de ejemplo de preparaciones



liquidas apropiadas para administracién parenteral. Las composiciones liquidas
también se pueden formular en solucién en una solucién acuosa de polietilenglicol.

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

Las composiciones farmacéuticas estdn preferiblemente en forma de dosis
unitarias. De esta manera, la composicion se divide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma de dosis
unitarias puede ser una preparacion empacada conteniendo cantidades discretas
de las preparaciones, tales como tabletas empacadas, cépsulas y polvos en viales
0 ampolietas. La forma de dosis unitarias también puede ser una capsula, cachet
0 incluso la tableta, o puede ser un numero apropiado de cualquiera de estas
formas empacadas.

EVALUACION BIOLOGICA.
Modelo jn vitro
Cultivo de célula

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

B. Los cerebros de ratones y ratas fueron pesados y enjuagados en hielo-PBS frio
(que contiene EDTA 2.5mM, pH7.4). Los cerebros fueron homogenizados con un
politron durante 15 segundos (para ratones) o 30 segundos (para ratas) en una
buffer de lisis enfriada con hielo (Tris 50 mM, pH 7.0, EDTA 2.5 mM, con
fenilmetilsulfonil fluoruro adicionado justo antes de usar a un patrén de 0.5 MmM
hasta 0.5M en DMSQ:etanol).
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Preparacién de |a Membrana

Las células fueron aglomeradas y resuspendidas en buffer de lisis (Tris 50 mM, pH
7.0, EDTA 2.5 mM, con PMFS adicionado justo antes de usar a un patrén de 0.1
mM hasta 0.1 M en etanol), incubadas en hielo durante 15 minutos, luego
homogenizadas con politron durante 30 segundos. La suspension fue
centrifugada a 1000g (méximo) durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se
conservo en hielo y los aglomerados fueron resuspendidos y centrifugados como
se hizo anterioments. Los sobrenadantes de ambas centrifugaciones se
combinaron y centrifugaron a 46,000 g (max.) durante 30 minutos. Los
aglomerados fueron resuspendidos en un buffer Tris frio (Tris50 mM /Cl, pH 7.0) y
se centrifugaron de nuevo. Los aglomerados finales fueron resuspendidos en
buffer de membrana (Tris 50 mM, sucrosa 0.32 M, pH 7.0). Las alicuotas (1 ml) se
colocaron en tubos de polipropileno y se congelaron en hielo seco/ etanol y
almacenaron a -70 °C hasta su uso. Las concentraciones de proteina se
determinaron por medio de un ensayo Lowry modificado con SDS.

Ensayos de ligamjento (enlace)

Las membranas fueron derretidas a 37 °C, enfriadas sobre hielo, pasadas 3 veces
a través de una aguja medidora de 25 y diluidas en un buffer de enlace (Tris 50
mM, MgCl- 3 mM, 1 mg/ml BSA (sigma A-7888), pH 7.4, que fue aimacenado a
4°C posterior a la filtracién a través de un filtro de 0.22 m, y al cual se le habia
adicionado recientemente aprotinina 5 ug/ml, bestatin10 uM, diprotina A 10 uM, no
DTT). Alicuotas de 100 uM se adicionaron a tubos de polipropileno congelados de
12x75 mm que contenlfan 100 uM de un radioligando apropiado y 100 pl de un
compuesto de prueba a diferentes concentraciones. Se determinaron enlaces
totales (TB) y no especificos (NS) en presencia y ausencia de naloxona 10 pM
respectivamente. Los tubos fueron vorticiados e incubados a 25°C durante 80-75
minutos, tiempo después del cual los contenidos fueron rdpidamente filtrados al
vacio y lavados con aprox. 12 mitubo congelado de buffer de lavado (Tris 50 mM,
pH 7.0, MgCl> 3mM), a través de filtros GF/B (Whatman) remojados previamente
durante al menos 2 horas en polietilenimina al 0.1%. La radiactividad retenida
(dpm) en los filtros fue medida con un contador beta después de remojar los filtros
durante al menos 12 horas en miniviales que contenlan 6-7 ml de fluido de
escintilacién. Si el ensayo fue establecido en placas de pozos profundos de 96
espacios, la filtracion se hizo sobre unifiltros remojados en PE| de 96 espacios que
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fueron lavados con 3 x 1 ml de buffer de lavado, y secados en homo a 55 °C
durante 2 horas. Las placas de filtros fueron contadas en un Top Count (Packard)
después de adicionaries 50 ul de fluido de escintilacién MS-20/pozo.

Ensa j es

La actividad agonista de los compuestos se mide mediante determinacién del
grado al cual el complejo receptor de los compuestos activa el enlace de GTP a
protelnas G a las cuales se acoplan los receptores. En el ensayo de enlace de
GTP, el GTP [y]®S es combinado con los compuestos de prueba y membranas de
las células HEK-293S que expresan los receptores opiocides humanos clonados o
a partir de cerebros homogenizados de ratones y ratas. Los agonistas estimulan
el ligamiento con GTP [y]*S en estas membranas. Los valores ECso ¥ Emax. do los
compuestos se determinan a partir de las curvas de dosisrespuesta. Las
variaciones derechas de la curva dosis respuesta por el antagonista deita
naltrindol son llevadas a cabo para verificar que la actividad agonista es medida
través de recepiores delta.

Las placas son vorticiadas e incubadas por 60 minutos a temperatura ambiente,
fitradas sobre Unifiltros GF/B (remojados previamente en agua) con el colector
Tomtec o Packard usando 4 mL de buffer de lavado (Tris 50 mM, MgCh 5 mM,
NaCl 50 mM, pH 7.0). Los filtros son secados por 1 hora a 55°C. La radioactividad
(cpm)es contada en un TopCount (Packard) después de agregar 65 ulL/pozo de
fluido de escintilaciébn MS-20. La estimulacion (SB) en la presencia d eligandos es
expresada como porcentaje de Emwa del agonista de referencia. Los valores de
ECso para ligandos en la estimulacion de enlace del radioligando son calculados
en Actividad Base. Los valores medios + S.E.M. de ECso ¥ Emxx 80N reportados
para ligandos probados en por |0 menos tres curvas dosis-respuesta.

Procedimiento para el GTP de cerebro de rata

Las membranas de cerebro de ratas son derretidas a 37°C, pasadas 3 veces a
través de agujas medidoras de punta roma de 25 y se diluyen en el'ligmte GTPYS
(Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, MgCl25mM,pH 7 .4;
adicionar fresoo DTT 1 mM, BSA 0.1%). Al GDP final de 120 uM ee le adicionan
diluciones de membranas. El EC50 y Emax de los compuestos se evalla a partir
de las curvas de dosis respuesta de 10 puntos hechas en 300 ul con la cantidad
apropiada de proteina de membrana (20 ug/pozo) y 100000-130000 dpm de GTP

o
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[¥1™S por pozo (0.11 - 0.14nM). El enlace méximo y bésico estimulado son
determinados en ausencia y presencia de SNC-80 3uM.

Andlisis de datos

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

Tabla 2: Datos Biologicos

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

ICw | ECs |%EMax | ECs | %EMax | ECs | %EMax

120 | 0.155- | 0.246- | 86.24- | 1.319- | 39.687- | 1.875- | 27.805-
1.47 | 11643 | 116.13 | 146.254 | 175.63 | 342.917 | 173.21

Experimentos de Saturacion del Receptor

Los valores K5 de radioligandos se determinaron lilevando a cabo ensayos de
enlace sobre membranas celulares con los radicligandos apropiados a
concentraciones que varian de 0.2 a 5 veces el K5 estimado (hasta 10 veces si
las cantidades requeridas de radioligandos son viables). El| enlace del
radioligando especifico se expresé como pmol/mg de proteina de membrana. Los
valores de Kby Bmax de los experimentos individuales se obtuvieron a partir de
gjustes no lineales de radioligando especificamente enlazado (B) vs. Radioligando
libre nM (f) de un individuo de acuerdo con un modelo de un sitio.
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DETERMI ME DINIA DO LA PRUEBA DE VON
EREY

La prueba se realizé entre las 08:00 y las 16:00 horas usando el método descrito
por Chaplan et al. (1984). Las ratas fueron colocadas en jaulas Plexiglas en la
parte superior de una malla de fondo metalico que permitfa el acceso a la garra y
fueron dejadas 10-15 minutos para que se habituaran. El érea probada fue la
gara izquierda trasera media plantar, evitando las aimohadillas menos sensgibles
de las patas. La gara se tocaba con una serie de 8 cabellos de Von Frey con una
rigidez incrementada logarftmicamente (0.41, 0.69, 1.20, 2.04, 3.63, 5.50, 851 y
15.14 gramos; Stoelting, Ili, USA). EIl cabello von Frey se aplicd por debajo del
piso de la malla perpendicularmente a la superficie plantar con suficiente fuerza
como para causar un ligero encogimiento contra la garra, y se mantuvo durante 6-
8 segundos aprox. Se notaba una respuesta positiva si la garra era sacada
bruscamente. Retroceder inmediatamente después de retirar el cabello también
se considerd como una respuesta positiva. La deambulacién se considerd como
una respuesta ambigua y en estos casos el estimulo se repitid.

Protocolo de Prueba

Los animales fueron probados en el dia 1 post-operativo para el grupo tratado con
FCA. EIl umbral de retiro del 50% se determind usando el método de Dixon de
subida-bajada (1980). La prueba empezd con el cabelio de 2.04 g, en la mitad de
la serie. Los estimulos siempre se presentaron de forma consecutiva ya sea
ascendente o descendentemente. En ausencia de respuesta de retiro de la garra
al cabello seleccionado iniciaimente, se presentaba un estimulo més fuerte; en
caso de retiro de la garra, se escogia el estimulo siguiente més débil. El célculo
del umbral &ptimo por este método requiere de 6 respuestas en la cercania
inmediata del 50% del umbral, y el conteo de estas 6 respuestas empieza cuando
ocurre el primer cambio en la respuesta, es decir, cuando el umbral se cruzé por
primera vez. En ios casos en que el umbral caia fuera del rango de los estimulos,
se asignaban los valores de 15.14 (sensibilidad normal) o 0.41 (alodinia méxima)
respectivamente. El modelo resultante de respuestas negativas y positivas se
tabulé usando la convencién X = no retiro; O= retiro, y el umbral del 50% de retiro
sa interpold usando la férmuia:

50% g umbral = 10°*'"®/ 10,000
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donde Xf = valor del ditimo cabello von Frey usado (unidades log) ; K= valor
tabular (de Chaplan et al. (1994) para el modelo de respuestas positivas/
negativas.; y 5 = es la diferencia medida entre ios estimulos (unidades log). Aqui 8
=0.224. '

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

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

ADMINISTRACION DE LA SUSTANCIA DE PRUEBA

Las rmatas fueron inyectadas (subcutdéneamente, intraperitonealmente,
intravenosamente u oralmente) con una sustancia de prueba antes de ia prueba
de Von Frey. EIl tiempo entre la administracién del compuesto de prueba y la
prueba de Von Frey varidé dependiendo de la naturaleza del compuesto de
prueba.

PRUEBA DE WRITHIN

Pueden aparecer contracciones abdominaies cuando se administra acido acético
intrapeﬁténealmento a los ratones. Estos se extenderan por todo su cuerpo segun
un modelo tipico. Cuando se administran fdrmacos analgésicos, este movimiento
descrito se observa con menor frecuencia y el férmaco seleccionado e8 un buen
candidato potencial.

Se considera como un reflejo de Writhing completo y tipico solamente cuando se
prasentan los siguientes elementos: El animal no estd en movimiento; la espalda
baja estd ligeramente inclinada; el aspecto plantar de ambas garras se puede
observar. En este ensayo, los compuestos de esta invencién demuastran una
inhibicién significativa de 1as respuestas de Writhing después de una dosificacién
oral de 1-100 umol/Kg.
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(1)Preparacién de soluciones

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

Compuesto (farmaco): Cada compuesto $6 prepara y disuelve en el vehiculo
méas apropiado segun los procedimientos estandar.

(lINAdministracién de soluciones

El compuesto (farmaco) se administra oraimente, intraperitoneaimente (i.p.),
subcutdneamente (s.c.) o intravenosamente (i.v.)) a 10 mi/Kg (considerando el
peso corporal promedio de los ratones) a los 20, 30 o 40 minutos (segun la
clase de compuesto y sus caracter(sticas) antes de la prueba. Cuando el
compuesto es entregado centraimente:intraventricularmente (i.cv.) o
intratecalmente (i.t.) se administra un volumen de 5 pl..

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

(I)Prueba

El animal (raton) es observado por un periodo de 20 minutos, anotando y
compilando el numero de ocumencias (reflejo de retorcimiento) al final del
experimento. Los ratones son mantenidos en jaulas individuales tipo "caja de
zapato® con camas de contacto. Usualmente se observan un tota!l de 4 ratones
al mismo tiempo: uno de control y tres con dosis de férmacos.

Para las indicaciones de ansiedad y tipo ansiedad, se ha establecido una
eficacia en la prueba de conflicto geller-seifer en las ratas.

Para la indicacion de destrdenes grastrointestinales funcionales, se pudo
establecer una eficacia en las ratas en el ensayo descrito por Coutinho SV et
al. en el American Journal of Physiology - Fisiologia Grastrointestinal & del
Higado. 282(2).G307-16, Febrero 2002.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula |
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en donde,

R! es seleccionado de cualquiera de los siguientes compuestos:

(i) Fenilo

O

(ii) piridinilo
=
I P
(iii) tienilo
[/ \5
)
(iv) furanilo
[/ \5
(4)
(v) imidazolilo
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(vi) triazolilo
N-
¢

(vii) pirrolilo

n

N
H

(viii) tiazolilo

(ix) piridil-N-oxido

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaroméatico R' pueden
independientemente sustituirse adicionalmente por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C+-Cg lineal o ramificado, NO2, CF,
alcoxi C4-Cg, cloro, fiiior, bromo y yodo, asl como sales de estos.

2. Un compuesto segin la Reivindicacién 1, en donde cada anillo fenilo R! y cada
anillo heteroaromético R' puede independientemente sustituirse adicionalmente
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de metilo, CF3, cloro,
flGor, bromo y yodo.

3. Un compuesto segtn la Reivindicacién 1, en donde cada anillo fenilo R* y cada

anillo heteroaromatico R! puede independientemente ser adicionalmente sustituido
por un grupo metilo.

4, Un compuesto seg(in la Reivindicacién 1, en donde R' es fenilo, pirrolilo,
piridinilo, tienilo o furaniio.

5. Un compuesto segln la Reivindicacion 1, seleccionado de cualquiera de los
siguientes:

3-[(1-benZzil-piperidin-4-il}-(4-dietilcarmbamoil-feni}-amino]-benzamida,
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3-(1-benzil-piperidin-4-il)}{4-dietilcarmbamoil-feni}-amino}-benzamida,
3H[1-+(2,4-dicloro-bencil}-piperidin-4-il|{4-dietilcarbamoil-fenil}-amino]-benzamida,
3H(4-dietilcarbamoil-fenil){ 1-piridin-4-ilmetil-piperidin-4-il}-amino]-benzamida,

3-{(4-dietilcarbamoil-fenil)-{ 1~ 1-metil-1 H-imidazol-2H-limetil)-piridin-4-il}l-amino}
-benzamida,

3H(4dietiicarbamoil-fenil){ 1-furan-2-iimetil-piperidin-4-il)-amino]-benzamida,
3-{[1-{4-bromo-bencil)-piperidin-4-il}{4-dietilcarbamoil-fenil)-amino}-benzamida,
3-{(4-distilcarbamoil-fenil)}{1-(4-metil-bencil)-piperidin-4-ill-amino}-benzamida,
3-{(4-dietilcarbamoil-fenil)-{ 1-furan-3-iimetil-piperidin-4-il)-amino]-benzamida,
3-[(4-dieﬁ|carbamoil—fenil)—(1-Iiofen—3—ilmetil—pipeﬁdin-4—il)-amin.o]-benzamida.
3-{(4-dietilcarbamoil-fenil)-(1-piridin-2-iimetil-piperidin-4-il}-amino}-benzamida,

3{(4-dietilcarbamoil-fenil)}{1-{3H-imidazol-4-ilmetil }-piperidin-4-il]-amino}
-benzamida,

3-{(4-dietilcarbamoil-fenil)-(1-tiazol-2-imetil-piperidin-4-il)-amino]-benzamida,
3-{(4-dietilcarbamoil-fenil)-(1-tiofen-2-imetil-piperidin-4-il)-amino]-benzamida,
3-{(4-dietilcarbamoil-fenil){1-piridin-3-iimetil-piperidin-4-il)-amino}-benzamida,
3[1-{4-cloro-bencil)-piperidin-4-il]-{4-dietilcarbamoil-fenil}-amino}-benzamida,

3 (4-dietilcarbamoil-fenil){ 1 1H-imidazol-2-ilmetil)-piperidin-4-il]-amino}
-benzamida,

3{(4-dietilcarbamoil-fenil}{1{4-metoxi-bencil}-piperidin-4-i}-amino}
-benzamida,

3-{(4-dietilcarbamoil-fenil)-{1{4-fiuoro-bencil)-piperidin-4--amino}



-benzamida,

3-{(4-dietilcarbamoil-fenil}{1-{1H-pirrol-2-iimetil)-piperidin-4-ill-amino}
-benzamida,

3{(4-dietilcarbamoil-fenil}-{1-{1-metil-1H-pirrol-2-imetil }-piperidin-4-il}-aminc)
-benzamida.

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

7. Un proceso de preparacion de un compuesto de la Formula |, que comprende la
reaccion de un compuesto de la formula general Il.

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo 0 un grupo
protector bencilo sustituido como el 2,4-dimetoxibencilo; con 3-bromobenzonitrilo,
usando un catalizador de paladio, por ejemplo (Pdx{dba)s), en presencia de una
base como Teri-Butdxido de Sodio para producir los compuestos de la formula
general Ill.

ol

PG . 0
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los cuales con posteriormente desprotegidos bajo condiciones estdndar y
alquilados bajo condiciones reductoras con un compuesto de la férmula R'-CHO
para producir un compuesto de la férmula general 1.

8. Un proceso para la preparacion de un compuesto de la Formula |, que
comprende la reaccién de un compuesto de la formula general IV.

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 24-dimetoxibencilo; N-N-dietil-4-
bromobenzamida, usando un catalizador de paladio, por ejemplo (Pdz(dba)s), en
presencia de una base como Teri-Butéxido de Sodio para producir los compuestos
de la formula general il

Q-

N

Po

m

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

9. Un compuesto segun la reivindicacioén 1 para uso en terapia.
10. Uso de un compuesto seguin la formula | de la reivindicacion | para la

fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del dolor, la ansiedad o
los desérdenes grastrointestinales funcionales.

¥3
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11. Una compasion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula |
segun la Reivindicacién 1, como un ingrediente activo, junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

12. Un método para el tratamiento del dolor, por medio del cual se administra una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | segun la reivindicaciéon 1, a un
sujeto que requiere el manejo del dolor.

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

14. Un método para el tratamiento de la ansiedad en el cual se administra una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula | segun la reivindicaciéon 1, a un

sujeto que sufre de dicha ansiedad.

15. Un compuesto de la Férmula lli

~a .
ol

)

PG . I

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

16. Un compuesto de la Formula X.



~a g,

T

R1

donde R' as seleccionado de cualquiera de fenilo, piridinilo, tienilo, furanilo,
imidazolilo, triazolilo, pirrolilo, tiazolilo o piridiiil-N-oxido.
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Viil-1

Viil-2

Viil-3

vill-4

Viil-5

Declaraciones

Numero de declaraciones

Declaraciéon en cuanto a la identidad del
inventor

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

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

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

Declaracién en cuanto a las revelaciones
no prejudiciales o excepciones de falta
de novedad
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vill-2-1

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

en relacién con esta solicltud Internaclonal

ASTRAZENECA AB
tlene derecho a solicitar y a que se le otorgue una
patente en virtud de los sigulente:

viil-2-1
(v)

Una cesién de BROWN, Willlam a ASTRAZENECA
AB, fechada el 01 de Junio de 2001 (01.06.2001)

Vill-2-1
(iv)

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

Vill-2-1
(iv)

Una cesién de WALPOLE, Christopher a
ASTRAZENECA AB, fechada el 01 de Junio de
2001 (01.06.2001)

Vili-2-1
(ix)

Esta declaracién se hace con el fin de:

todas las designaciones excepto la designacion de los
Estados Unidos de América
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Original (for SUBMISSION) - printed on 15.05.2002 11:38:48 AM
vill Declarations Number of daclarations
Vill-1  |[Daclaration as to the Identity of the -
anurllor .

. Viii-2 | Daciamtion as to the appiicant's 1

sntilemant, as al the intamational fiiing
date, 10 apply for and be pranted a
 patent —

Vili-3 | Daclaration as {0 the applicant's -
entitement, as at the itemational flling :
date, to claim the priority of the eardler :
| application )
Vill-4 | Declamtion of inventorship {only for the | .
purposes of tha designation of the
United Stales of America)

Vill-5 | Declaration as © non-prejudicial -
disciosures or exceptions to lack of
novelty
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Vi

Declarstion: Entltlement to apply for
snd be granted a patent

Daclaration as io the

‘entiiemant, as at the Intemational flling
dats, 1o apply for and be granted a
patent (Rules 4.17(ll) and 51bls.1(a)(W),
in & case where the declamstion under
Ruls 4.17(v} is not appropriate:

Name:

in relation to this international
application

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

Vili-2-1
(iv)

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

Vil-2
(v}

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

Viil-2-1
(v}

Viil-2-1

an assigoment from WALPOLE, Christopher
to ABTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
(01.06.2001)

This daclaration is made for the
puwposas of:

{ix}

all designations except the designation
of the United States of America
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¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente XICD
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¢ Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas %D
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+ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
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¢+ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ | INCOMPLETA []
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Indicaclén de que se sollcita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollcltud [
Representacion gréfica del esquema trazado [
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Doctor: Oficlo N°® ,
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Actuaciéon 430
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

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

0 La solicttud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k) Decisién 488).

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

cumplimiento al presente requerimiento, la solictud se considerard abandonaeda y
perderé su prelacién.

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

@@M

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

El anteror requerimi fue notfficado por fijacibn en lista de
fech, T8 EHE oo
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