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@ SOLICITUD DE:
E Patente de invencion D Patente de Modelo de Utilidad
[] cCapitulo) (X capitulo 11
@ Nombre ASTRAZENECA AB EEN'"FICACION D
cC NIT
so"('.ﬂ;rmﬁ Direccién S-151 85 Stdertalje, Suecia ce [ oro []
Naconalidad o Domiclio: Stdertéllje, Suecia Cual
Lugar de Constituclén Suecia
Teléfono 3264270 Fax 6069701 Nimero
E-mall ]licco@lloredacamacho com
O] Nombre JOSE ANTONIOLLOREDA | cc X Nt
REPRESENTANTE| Direccién Calle72No 5-83Piso50 | CE O oo []
O APODERADO Cual
Teléfono 3264270 Fax 6068701 Namero 17 159 881 TP10 784
E-mall jllcco@lloredacamacho com

Nombre BROWN, Wiliam, GRIFFIN, Andrew y WALPOLE, Christopher

@©

Direcclén Astrazeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St Laurent,
INVENTOR(ES) Montreal, Québec H4S 128, Canada

(72)
Nacionalidad o Domicilio Canada
@ PCT (8e)
Solicitud Intemacional No PCT/SE02/00845 Fecha 16-05-02
Publicacitn Internacional No WO 02/094783 A1 Fecha 28-11-02

@ Tiulo {54) "DERIVADOS DE 4{(FENIL{PIPERIDIN-4-IL)-AMINO)-BENZAMIDA Y SUS USO8
PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O DESORDENES

GASTROINTESTINALES®
@) Clasificacién Internacional (51) corp 21158 NG\K 3] L4468
@) Prioridad |(33)PaisdeOrigen |  (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siDdno ]| sk 18-05-01 ' 01017706

@ Comprobante de Pago No 03-75418 Fecha 16-10-03




r ANEXOS

E Camprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el sohcitante sea persona juridica
E Doecumento de Representacién Legal

D Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante (2 traspasos con sus traductiones) -
Declaraclones (Declaracién bajo la Regla 4 17 PCT que acrediia el traspaso del nventor al solicitante)

l:l Copia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcion, revindicaciones, dibujos)
E Traducclon de la solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuada por ia Autoridad Internacional de Examen Praliminar
(IPEA)}

[X] Traduccién del examen preliminar intermecional efectuado por la IPEA

[C] De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredits la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades :ndigenas

B4 Arte Finat 12¢12

D De ser &l caso, Informacién sobre otres soliciiudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por ;‘
misme titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la nvencion de esta solictud

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la sollcitud intemacional

& Otros Reporte de Busqueda Intemacional publicacién con su traduccién

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l conteruda

(JJ



TRADUCCION OFICIAL No. 253

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

Firmado Sonya Celebloglu
Coordinador de Tramites

CERTIFICADO NOTARIAL (CORPORACION)

CERTIFICADO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN INGLES Y
ESPANOL

Fimado (Anne-Marie Bonde) et e A
Notano Publico T ARID (-LXTO U] TUL CIACULOY

WETA -
Fecha Agosto 30, 2000 o iacth T .
Sello Notano Publico

Anne-Mane Bonde .
Estocolmo PARLO s o 1)

AbMA dRunSAl . 2.1
Al uma Slow
RES 231 Tt "H
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
No. 002886
CERTIFICA la firma de Anne-Marie Bonde, como Notano Publico de Estocolmo,
Suecia
Fecha 08-01-2000

Firmado MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolmo

CERTIFICACION EN ESPANOL DEL CONSULADO DE COLOMBIA EN
ESTOCOLMO, SUECIA, No 209 SOBRE EL CARGO DE LA COORDINADORA
DE TRAMITES DE ASTRAZENECA AB, 2000-08-01

Firmado MARIA SMITH RUEDA

R

Encargada de las Funciones Consulares -

[atatiah | }} &
Hay sello del Consulado de Colombia en Estocolrrgoo;;;:i: 2 xt J.-."' s E‘W" s\ S g;‘:
FEEREETR NS o g

=y e 3

R ool RE 3 &

MINISTERIO DE RELACIONES EX E%!IORES ,1 &
n% é

CERTIFICA la fima y las funciones del funciona ’ ar;_ﬁarla Smith Rueda,

bajo el numero 3396986, el dia 19 de septiembre degl 2000
Firmado (Fima ilegible) T
Jefe de Legalizaciones

Santafé de Bogota, DC
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Lu: abalgTirmadol  xgeraZeneca Aktiebolag
AsrraZeneca’'AB,

.«una sociedad organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domiciho en
§-151 85 S83dertHlje, Suecia

nombramos por e presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogots,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No
5-83, piso 6°, nuestros representantss legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notficaciones y nombrar apoderados |udiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo del ariculo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, ylo
GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA MARIA
RESTREPO vy/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quedan especiaimente
facultados para representarncs ante las autoridades
colombianas, administrativas, judiciales o de policia,
en todos los tramites relativos 8 Ia propledad
industrial, a cuyo efecio les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos nacesanos al
objeto indicado, elevar solicitudas, declaraciones y
reclamos, formular descripciones, enmiendas,
oposiciones y apelaciones, instaurar cancelaciones y
amparos administrativos, abonar lodos los Impuestos
y cuotas y efectuar todo otro pago determinado por la
iey, recibir todos los documentos y valores, dando o)
descargo respechivo, llenar cualesquiera oltros
requisitos y tomar, en fin, lodas las medidas que
creyaren conducentes al resguardo de nuestros
interesas, y en caso de producirse oposicidn,
pasando los antecedentes a los tnbunales, quedan
facultados para tomar Intervencidbn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentaes, pudiendo transar, someter a
arbiiros, desistir, percibir y apeler, con todas ias
demas facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramos desde shora véldo y bueno
cuanto dichos reprasentantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hrcieren en nuestro
beneficio

Asimismo, facuitamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en Ia
Oficina de Propiedad Industnal la protocolizacion de
este documento y de cualquler poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nuestro, asl como para
sustituir el presente

Dado y firmado

The undersigned,

AstraZeneca Aktiebolag
AstraZeneca AB, a corporation or

of
5-151 85 Sadertdlje, Sweden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/or ANGELA MARIA
RESTREPQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota, Colombla, with
offices in seld town, Calle 72 No 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogols, with
power to receive notfications and to appont judiclal
or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1971

L

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYO, and/for ANGELA MARIA
RESTREPQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represant us before the administrative, judicial or
police authoritles of Colombla, in all proceedings
pertalning to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald autheritles all
the necessary steps to the said end, to file petitions,
declarations, clalms, cancellations and administrative
injunction proceedings, to draw up specifications, to
make amendments, oppositions and appeals, to pay
all installments and effect all other payments
prescribed by law, to recelve proper recsipts, to
comply with all olther requiremenis 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 authonze sald agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
bafora the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbirators, to

deslst, to collect, to app 'fggg:;_lp_ Short with-allsuch
further powers as ma¥- eanqu cody Mﬁ@y
declare from now on'Vdl iyard

representativengarjd/or the: aoﬁml byany ons of them
appolnted may °f°rr9${r "2 OCT 2005 -

JOSE ANTONI
nglj!;ﬁvqn T AMAYO, *+and/or

apply for protocollzation of this document and of any
power of atlorney by any one of thern conferred in our
name, before the Office of Industrial Property, as well
as to substitute these presents

Glven and signad this

AstraZeneca AB

=

Sonya Caleblglu, Formalities Coo

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

nator

nized
and existing under the laws of den,
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de América

Estado de {os

Condado de

Alos dlas del mes de de 18
Compareclé personalments ante mi, Notario

Publico en y por el condado antes cltado,

A quien doy fe de conocer y me consta
que es/son |8 persona descrita y flmante del
documenio que precede, declarendo ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
$0 expresan

Notary Public (Notarlo Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

A los dlas del mes de de 19
comparecld personaimente ante ml, Notano

Publico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en él
S@ expresan

Notary Public (Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

r F et Pt hntn . T ] 1
Esta do de‘ 3 DY BOGOTA, MO € 's'l'lﬂ QAUR LA ‘smm
FOTOCOPIA COlhCitR M. ORNGINAL

Condado ge,.,s TODTIMIYDOHs L4 visTa .

o A

H%H!A ﬂ.ﬂl&[ﬁ

qguien me consta que ir]
quien debidamente juram
es Coordindddra -de Fo
AB

fa compaﬂla nombrada en ef documanio, que
anteceds, una socledad debldamente organizada y

documento, y

existenta conforme e las leyes dekEsknioxiex Suecia,

Beradoscinisoeiechmiésics, domiclliada en la cludad
de Estocolmo,Suecla CQondssesie '
Batadoctin , iesiatotrinidan. €6
Acnipioa y lagaimente constituida para un perfodo de
duracidn que aln no ha determinade, que el
declarante estd a sutorizado por dicha Compalfifa
para conferir este poder, que el sallo estampado por
¢! al pie de tal poder, en nombre y en representacién
de la expresada Compafiia, es el sello oficial de ella y
que el obeto para el cual se confiere esle
instrumento estd comprendido dentro dul de la
sociedad

El suscrito Notarlo ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en

Estado da , con fecha y
certifica qua de oonformldad con la Iogislaclén de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de [o cual gade

Notary Public {(Notarlo Pablico)

gﬂzooo. comparacld
quien conozco y de

NOTARIAL CER%IEICATE ("N'DIVIDUJ\L) * -

United States of America
State of (ss
County of

Onthis dayof , 19 |, personally
appeared before me, a Notary Pubilic, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person described In and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowiedged to me that executad same for the

uses and purposes therein axpressed

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of Amarica

State of {ss

County of

Onthis day of 18 , personally
appeared before me, 8 Notary Publlc, In and for the
above mentioned county,

to me known to be the person describad In and who
executed the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the
uses and purpoges thersein expressed

NOTARIAL CERTIFIGATE (CORPORATION)

Takakstuex yiawatex STATE OF SWEDEN
Cony f S OCKHOI!.M

County o T

On this day of 30 of Aug. ‘Iﬂz %psonally
Came SONYA CELEBIOGLU '
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he Is the

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator ., tha company named
within, & Corporation organlzed and existing under
the laws of the State of SWEDEN kinlindhStates
DKANRWKY, domiclled at the City of SUDERTALJE,
LoMaix ik ,Stateof SWEDEN ,
RRSUSENS & SO, and legally conatituted for &
period of tenure not yet explired, that the deponent Is
authonzed by sald Company to confer this power of
attorney, lhat the seal afflxed hersunto by the
deponent In the name and on behalf of sad
Corporation is the corporate sea] thereof; and that the
purposa for which this Instrument Is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at

State of , under date of

and hereby certifles that under the laws of said Stata

the loregelpg acknowledment is sufficient proof that
Mafen contained are true, which he attests

Notary Public

- ——yr— e ey ———
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CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DE CQLOMBIA

£l suscrito Cénsul da Colombig, CERT I F I C A:

(1) Que na tenigo a la vista documentos gue. prueban 1a’

ar¥istancia de
una

sociedad organizadi de confofmidad con las leyes del Estado de

’ Eiigaég_gq;dcﬁfa; AmEEIEEE;
acmiciliada an/[ ' )

’ Estq 0 de

Esfados Uni de América;

T——nvr oty

COMS NGTA.O TAKTD () DAL CIRCULG
YA, HAGD CONEYAR QUE LA

FOTOCOHA COMHOIDE CON D), QRIGINAL 1

&= -

LPEHE TRD 4 L VISTA M

i .. . s L] 1 :

2710CT 2003 ¢+ -

{¢) Qud quien otprga el poder anexo esta deb nte ;
autorizado pgor dicha fompafiia para otorgarlo. PRENG /- - - .

CONSUL DE COLOMBIA



FL CONSULADQ DE COLOMBIA EN
ESTOCOIMO, SUECIA

Fecha 2000 -08-04 .. No 002886
“revia ia corfroni. _«&n corraspondieate DA
FE de que !z { rma quc spar2ce en este docu

mento es sirular 4 la REGISTRADA asui por

Ao~ N Brwse, Ndenen Hlalog
gc\bua&mm,. U T

Y TS

MARIA SMITH RUEDA

Encargade de las Fundones Consulares

EL CONSUL DE COLOMBIA

En Estocolmo, Saecia
CERTIFICA:
Que el sefior.

ogla .

PAGADO

m q_u Timbre

Nz
a%m%a-mm S

PAGADD
InpLosiy de Timbre

, =y
Mﬂh}ﬂﬂm

dalare; USE '}
ddlares USM|

quien Airma el documento que antecede ejerca para la
CRETMAMAENN. ...

fecha el cargo de..t

Tt eare ———

7

JIVINYS: Vi3an3s 1 ﬂl:']hn
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O RUELY

MARIA RUED
Encargada de lm Funciones Isres
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FORMATOQO DE DIGITALIZACION ﬁ Royn

RELACION DE ANEXOS rechasmuianla
l No de Folio
Expedients No O30 | €
item T RG] %

1 _JcD
2 |DVD
3 _|REVISTA
4 |UBRO
& _|PERIODICO
8 _|DISQUETES
7__|SOBRE DE MANILA I
8_ |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA -
9 |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO
10_|OTROS

|Observaciones
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitmie oagents | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transminén del Raporte de Bdsqueda Intemnacional
100372-1W0 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde sphque, o item S & continuacidn
Sohcitud nternacional No Fecha de registro inemacional (die/mer/aio) | Fecha de Priondad (Primem) (dia/mes/aio)
PCT/SE 02/00945 16 de Mayo de 2002 18 de Mayo de 2001

Sohcitante

AstraZeneca AB

Este Reporte de Bisqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridsd de Bisqueds Internacional y es transmitrdo al soheitante
Segin el Artlculo 18 Una copia serd transmmitida a la Oficina Internacional

Este de Biisqueda Intemscional consts de un total de ___4_ hojes.
Tarmibnén estd acompaliado de una copia de cada documento técnico antenor ciindo en este reparte.

1 iusddrqorle

L Respecio al lenguaje, Ia iisqueda mternacional se Tievd a cabo segin In sohcitud mternacional en el lenguaje en el cusl se presentd,
& menos quo se indique de otro mado en este (tem.

|z bisqueds mtemacions] se Tiev a cabo segin 1a traduecidn de 1a solicrtud mtemasionsl proporcionads & esta
Autoridad (Regla 23 1(b)).

b. Respecto s una secuencia de dcldo nucleétido y/o amine revelado en la solicitud miemacional, la bisqueda mtemacional
58 llevd a cabo segiin Ia lista de In secuencia

contenxdo en 1a solicitud miemacional en forma esenta.

preseninda junto con la sohicitud mternacional en forma legible por computador

proporcionada submguieniements s esta Autondad en forms esenta

proporcxmada submguientemente & esta Autordad en forms legible por computador

se ha proporcionado la sfirmacién de que el listzado de secuencias escrito proporeionado substgmenternente no va mis alli de b
revelacidn en s sohicitud mtemacional segidn se presentd

O OO00o0oagd

s¢ ha proporcionado Ia afiemacién de que la informaeidn registrada en forma legible por computador es idéntes al histado de In
EECLENCIA escTIie.

Clertas relvindicaciones no pudieron loesibarse (Ver Recuadro I).
Falta onidad de invencién (ver Recuadro I1).

W N

Ol Ox

to ! titula,

El texto ¢3 sprobado segiin lo presenta el sohcliante,
Esta Autondad ha establecido que ¢l iexto se les asf

DERIVADOS DE 4{(FENIL-PIPERIDIN4-IL)-AMINO)-BENZAMIDA Y SUS USOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES.

5 Respecto sl resumen,
E! texto e aprobado segin Jo presenta el solieiante
Esia Autondad ha establecido ¢l texto de acuerdo con Is Norma 38.2(b), segiin aparece gn el Recuadro 111 _El solicitants puedo, un
mes despuéa de la fecha de haber cnviado por correo este reparts de bisquoda internacional, presentar comentanos a esta Autondad

6. La figura de los dibujos que se publicari con el resumen 3 Ia Figura No. -

D como lo sugisid el solicitante D Ninguna de las figuras.
porque ¢l soliciiante no sugind una figum

porque esta figur camctenza mejor a s mvencidn-

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




Sohcitud Internecional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/SE 02/00945

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7D 211/58, CO7D 401/06, CO7D 407/06, CO7D 409/06, CO7D 417/06,
AG61K 31/4468, A61K 31/4523, AG1P 25/04, AGIP 25/22

Scgin ls Clanficacyén de Putentes Imemacional (CPI) o scgin 1n clanficarién nacional y la CP1

8 CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minira buscads (ustema de clanficacién seguido de simbolos de clapficacién)
IPC 7 CO7D, AG1K

T)uenmuidnbundlmﬂldedmmhndnmhmdmdefichudoenmuulnelnmm los campos buscados

| SE, DK, FI, NO clases como arriba

Base de daips electrdnica consulinds durante In blisqueda mternscional (nombre de ln base de datos y, donde sen prictico, buscar térrmnos usados)
CHEM ABS DATO

C DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categaria ® | Citacitn de documento, con idheacién, donde sea apromado, de los fextos relevanics Relcvanic s la reivindicacién No.

X STN Intemacional, File CAPLUS, CAPLUS accession 1-15
No 2000 530560, Podlogar, Brent-L, et al “Syntesis y
evaluacién de 4-(N,N-dianlamino) pipenidinas con alta
selectividad por el receptor delta-opioide un estudio
combmnado acoplado 3D-QSAR y hgado”, (Compounds
RN 297750-45-9), & Drug Des Discovery (2000), 17(1),

34-50

P,X |WO 0146263 Al (ASTRAZENECA AB), 28 de Jumo de 1-15
2001 (28 06 01)

X |wo0 9828270 Al (ASTRA PHARMA INC ET AL), 1-15

2 de Julio de 1998 (02 07 98)

D En el recuadro C se enumeran mis documentos. E En ol anexo ss enumeran rmembros de Ia fiurmha de patentes
® Categorias espectales de documentos criados
'A' documento que define cl estado general de Is téeniea el cual no se T documento postenior publicado después de b fecha de presentacién
considera de relevancia particular mtenacionsl o fecha de prniondad y que no esth en conflicto con la
solicitud pero criado para entender el principio o teoria que sustenta
‘E' documento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de Ia nvencidn
presentacién intemacional

'X’ documento de relevancia particular; Ia invencién reivindicada no
‘L' documenio que puedc arrajar dudas sobre reivindicaciones de pucde canauderarse nueva o no puede consnderarse que comprende
prniondad o que sc cita pars esisblecer In fecha de publicacion de otra un paso inventivo cuando el documento se toma solo
citacn u otra renin cypecial (segin se capecfica)

7Y' documenio de relevancia particular; la mvencidn revindicada no

‘0" documento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicidn u puede consxderarse que comprende un paso mventivo cusndo el
otros medhas documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combmacién obvia para una perscna axperia en ks técnica
P documento publhicado antes de 1a fecha de presentacydn internacional
de la fecha de rervindicada ‘&' documento miembro de la rmsrna farmlia de patentes |
Fecha de la terrmnacidn real de I bdsqueda mternecional Fecha de envio por comreo del reparte de bisqueds mternacional
17 de Septiembre de 2002 18-09- 2002
Nombre y direccién de comreo de ISA Funclonano sutonzado
Oficina de Patentcs Sueca
Box 5035, $-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustaveson/ELY
Fax No. +46 8 666 02 86 Tel No. +46 878225 00

Forma PCI/ISA/210 (scgunda hoja) (Julio 1998)

Q



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Sohcitud temacional No
PCT/SE02/00945

Caslllal Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuaeién del Item 1 de
la primera hoja)

Este informe de biisqueda mternacional no ha sido establecido respecto a ciertas rewvindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las sigmentes razones

1 [X] RemindicacionesNos 11-13
porque se relacionan con un asunto que no s necesano que esta Autondad busque, a saber

2 D Rewvindicaciones Nos
porque sc relacionan con partes de la solicitud imternacional que no cumplen con los requsitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una hisqueda nternacionsl sigmficativa,
especificamente

3 [] Rewvindicaciones No
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracién de la Norma 6 4{a)

Casilla I1 Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 2 de 1a primera hoja}

Esta Autonidad de Bisqueds Intermacional encontrd invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi

1 |:| Puesto que todos los derechos de biisqueds adicionales requendos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de busqueda internacional cubre todas las rexvindicaciones investigables

2 D Puesto que todas las reivindicaciones mvestigables pudieron investigarse sin esfuerzo que jushfique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicith pago de derechas adicionales

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este mforme de Inisqueda internacional cubre druicamente aquellas reavindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos

4 DElsohclhnEMPagbopommlademhudebﬁsqundlldmmde:mqumdol Por
consigwiente, este mforme de bisqueda internacional se restringe a la primera nvencién mencionada
las rexvindicaciones, esti cubierto por las reivindicaciones Nos

Comentano sobre Protesta Dlmdcmchosdebﬂsquedlldlcmﬂuumwmlcomplﬂduporhpmtnu
del solicitante

] El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una
protesta

Forma PCT/ISA/210 (continuacidn de la primera hoja(1))}(Julio 1998)
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Solicitud Internacicnal No
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL PCT/SE02/00945

Las reivindicaciones 11 a 13 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo humano o
animal por cirugia o por terapia/ métodos de diagndstico practicados en el cuerpo
humano o amimal/ Regla 39 1 (1v) Sin embargo, una busqueda ha sido ejecutade para
estas reivaindicaciones La bidsqueda ha sido basada en los efectos alegados de los

compuestos y/o composiciones

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



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL
Informe sobre miembros de famiha de patentes

02/09/02

Sohcitud Internacional No
PCT/SE 02/00945

Documento de

Miembro{s) de la Fecha de

'p::ax de.lt:::q : :: Fecha de publicacién familia de patentes publicactén

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

wo 9828270 A1 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
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
SK 76399 A 18/01/00
TR 9901411 T 00/00/00
uUs 6153626 A 28/11/00
us 6399635 B 04/06/02
ZA 9711049 A 22/06/98

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



PATENT COOPERATION TREATY \~>\,
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(P’CT Arucle 18 and Rules 43 und 44)
Appheant's or agent’s file refeenco FOR FURTHFR  sce Notficstion of Transmiid) oF Inwrritonal Scarch Repory
1003721 WO ACIION (Frorm PCT/ISA/220) a¢ well as, where appheable, siem § below,
lnlem.'m:;l:;phcaﬂon No Intornational fiing date (My/meabfyear} | (barlicst) Prionity Dato (day/menihivaar)
PCT/SF 02700945 16 May 2002 18 May 2001
Apphuant

AstraZeneca AB et al

Ving inte nancnal search ropoit has beun prepared by tis International Searching Authevty and 13 transautied 10 the
applicaat sveordlug to Arucle 18 A copy ls being transmitted (o the International Burcau

Tins irteinatennl search repo-t cenmits of & wtal of 4 sheett
D:' It 1% also aceompanied by a copv of cach prior art document clied in this repen

1 Rows of the roport

a With regard 10 the language, the mtermnational seereh wan earried out ou the bads of the imenutional applicaven
i he lampuage in which [Uwas filed, unlass otherwise indicated under thiz itam

D the internationsl search #as carried out on the basls of a trausiation of the internmlonal application furmshed
1 tus Authority (Rule 23 1(b))

b With regard to any nuilentids undfor amine ncid sequence disclosed In the internadonal application, the
mternauonal searcl was carrled out on the basa of the saquence Jaung

E] coatained 1 the miernational application 1 written form,
E-_l filed togather with the mternaonal applicatlon in computer roadablo form.
EI furmshed subsequenily to thas Authanty i written form,

D furnished subsequently to this Authorily v eomputer readablc form

D the stateinent that the subscquenty furnished writen sequence ting dous not go beyond the discigstire in
the intoruahon il applicatlon as flled has bewm furnuhed,

D the statement that the Information rocorded in computer readable form is identlcal to the writien seyucnce
lisung has bewn furnished,

2 E] Certan ehums were found unseaichable (See Rox 1)
3 D Umty of mvention 1s laclung (See Box 1)

4  With regard to the tith,
D the text {3 approvud As subnutied by the applicunt.
[X] the text has boen established by this Authority to read as follows

4- (phenyl- (piperidin~4-yl) -aminc) ~-beasanide darivatives and their use for
the troatment of pain, anniety oxr gastrointastinal disordera

5 Wilh regard to the abistruet,
the tat is appioved as submiticd by the applicant.

the text ba, heen estabhahed, accordug to Rulc 38.2(b), by this Autionity ne it appears in Bax 111, The

applcunt may, within onc montk from the datc of malhng of this intarmationsl svareh report, subnit
commasts to this Auiliority

6 The fipure of the drawings 1o be publisbed with the nbstract s Figure No ==~
[[] as suggested by the applicant D None of the figures.
D becunsy, the applcont faded to sugges: a Bgure.

D broavas thila figure betwr characterizes the nvention
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Inteenational appHcstion No.
PCT/SE 02/00945

A. CLABEIFICATION OF SUBJECT MATTER
IPC7: CO7D 211/58, CO7D 401/06, CO7D 407/06, CO7D 409/06, CO7D 417/06,

‘A.SIK 31/“5‘.26: ASIK 31/4&;26)3& ‘cﬁ&g -E!')/I'MI Ab1P 25728

B. FIELDS EEARCHED

Mintmo docomentation ssrched (claastfication xystarn followed by dasdfiostion symbols)
IPC7: CO7D, A6IK

Doumnentation sexrched other than minhrom dogomeniation 1o the extent that such dosaments ary nchuded In the feldy searched
SE,DK,FI,ND classes as above

Electronio dat. hase copyulted during the Internxiens) sswroh (oerns of date base nd, whers practiesble, sexrch terme need)

1

CHEM ABS DATA

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Catagary®| Qtation of document, with indication, where approprists, of the relovant pasages Relovant 10 clain No

X STN International, File CAPLUS, CAPLUS accassion 1-15
no. 2000:530560, Podlogar, Brent-l. et al:
uSynthasis and evaluation of 4-(N,N-diarylamine)
piperidinas with high selectivity to the delta-
opioid receptor: a combined 3D-QSAR and 1igand
docking study®, (Compounds RN: ?.97750-45-9’.

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

P.X WO 0146263 Al (ASTRAZENECA AB), 28 June 2001 1-15
(28.06.01)
X W0 9828270 A1 (ASTRA PHARMA INC. ET AL), 1-15

2 July 1998 (D2.07.98)

[[] Puter documents are Buted tn the conthmation of Bax C. [ 5w pasas: femily anne.

* fpedsl etageries of citad Gowenanis *T* Iater doeamant pubilibad alter the ixtemationsd Sling dets or prioty
*A® docummt dafining the gmars] consdierd deto ani 2ot fn oalliet wih fhe Wt citad o et
A o0 ol Pty ey o which .0k a0 pfaciple o Thecry Radsing e Arventicn
‘B’ emtie ippliostion o patant et puiiishad on or after G ternafional  ox  gopument of partiscier VNG The caimad invextion casoct be
fling cuts o) emmct ba ecnired hventive
“L*  doamat shch may Srow dektn 0 o widi o S 1 G i e e e
o asn (e ey - Y dscommt of perteer redevence fhe daimad invention conset be

otnsidered 10 invaive m invextive sten shes the doctmens ix

0" dommant refizing to an orsl disiomrs, wes, oo or other combined docmt combinas)
 a ;mwnummmnmm “#ﬂm"hn -

thn prioxity deta claimed *&" dommant member of the sxme pabet furlly
Date of the actual completion of the intarnationsl search | Date of mailing of the laternational sesrch report

18 -0%- 2002

17 Sept 2002
Namo snd mailing address of the IBA/ Anthorized officar
Swedigh Patent Office
 Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Solvelg Gustavsson/ELY
Facslmlle No +46 B 666 02 86 Telophaone No  -+46 § 782 25 00

Torm PCT/ISAJ2L0 (second sheet) (Jely 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Iotmstions] srplicetion No.
PCT/SE02/00945

Box I

Obswrvations whare eortain clatms ware found ansearchabls (Contiunstion of Ham 1 of first aheel)

This igeempiinsl sestch report kas ot bean estnbilshed in respect of certsin clalms under Artlale 1'7(2)(a) fix the thllowing ressous:

1 B

£y

0O

Cleims Nos.. 11~13
‘becaves they relate fo subect matter not required to be searched by this Authartty, pimely:

Cizims Noa.”
bacunee theay reisie to parts of the intersetioos] spplicstion thet do not comply with the presoribed requirements to mch
wn extent thet 0o mesningfinl internatione]l search oan be carded out, specifically

Claims Nos.:
bocmoso they ere dopesdont olaime sd sre not drefied in scoordance with the seoond and thind seatences of Ruls &.4(s).

Box II

Obesrvatioms where natity of hrvemtion i lncling (Contlunation of Mun 2 of first shesf)

Thi Intermations] Searching Authertty fiwnd mubipie iventions 1 tis bsternational spplnuticn, as Sllows:

L
2 0
0O

An all roqoired scditional search fes wore Himaly paid by the appiicact, this nbernstions] seaerch repart covers ali

As all soarchabio daims could bo soarched without afftxt jostifying an additional fhe, this Axthority did not invite payment
af sy additionsl fe,

As only some of the required edditional soarch fhes ware timaly peld by the spplicant, this internationsl seerch report
auvers anly thoss claima fir which foes ware paid, specifically cisims Nos.

No raquired addfitional search S wers timely pald by the spplicant. Coxsecucrsly, this Esterational search report is
restrioted to the Inveation first menttoned in the cxims; &'ls covered by clalms Nos..

Remark on Protest D The additional search fhos wero scomnpanied by the sppicent’s protest.

Farm FCTABA/ZI0 (contimmtion of fint sheet (1)) (iy199%)

D No protest esoampenied the pryment of edditiona] sesrch fhas,




INTERNATIONAL SEARCH REFORT Intaroatiopal applicstion No.
PCT/BE02/00945

Claims 11-13 relats to mathods of treatment of the human or animal

body by surgery or by tharapy/ diagnostic methods practised on tha
human or animal body/Rule 39.1.(iv). Nevertheless, a search has bean
exscuted for these claims. The search has been based on the alleged

effects of the compounds/compositions.

Form PCTASAZZLD (axtm theet) Galy1958)



fofermation ¢n patent family members
02/09/02 | PCT/SE 02/00945
Paiant doomment Publication Pubflestion
cited In smarch repart date hm dute
) 0146263 Al 28/06/01 AU 2564401 A 03/07/01
SE 8904675 D 00/00/00
%0 9828270 Al 02/07/98 A 738002 B 06/09/01
A §351398 A 17/07/98
2R 9713785 A 08/02/00
4 9902200 A 17/711/99
EE 9900261 A 15/02/00
EP 0946510 A 06/10/99
o 0000613 A 28/09/00
IL 130536 D 00/00/00
% 2001507021 T . 29/05/01
993023 A 12/08/99
NZ 336028 A 30/03/01
PL 334370 A 28/02/00
SE 9604786 D 00/00/00
K 76399 A 18/01/00
TR 9901411 T 00/00/00
us 6153626 A 28/11/00
us 6399635 8 04/06/02
ZA 9711043 A 22/06/98

Farm PCTJIAJZI0 (patent Tumlly annex) (Tuly 1998)




;3.

{(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATAD DE COOPERACI NDE I’ATEN% (PCT)

(19) Organkeacién Mundial de Propledad Intelectual

Oficina Internacional
(43) Fecha de Publicaclén - (10) Nmero de Publicacién Internacional
28 de Noviembre de 2002 (28.11 2002) # PCT WO 02/094783 A1~
(51) Clasificacién Internacloaal de Patentes”: CO7TD11/S8,  (31) Estados Desigusdos (nacionsles): AB, AG, AL, AM, AT,
401106, 407/06, 409/06, 417/06, AS1K 31/4468, 3174523, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, 00, CR,
AGIP 25/04, 25722 CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, aD, GE,
/ GHIGMIHRIHUIml!l'lmllsl’?’“lxalxplnlle
(21) Niimero de Solicitud Internaclonal. PCT/SE02/00945 LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MX, MN,
MW, MX ,MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE,
/ SG, ST, 8K, 8L, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
{22) Fecha de Registro laternaclonal 16 de Mayo de 2002 VN, YU, ZA, ZM, ZW.

( 16 05 2002)
{84) Estadoes Designados (regionales): patente ARIPO (GH, OM,
(25) 1dloma de registro INGLES KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), patente
eucroamstica (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, T™)
patento curopea (AT, BB, CH, CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB,

{26) Idioma de Publicacién- INGLES GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SB, TR) patente OAPI (BF,
BJ, CF, CQ, Cl, CM, GA, OGN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).
{10) Informacién de Prioridad:
0101770-6 18 de Mayo de 2001 (18 05 2001) SE Deciaraciénes bajo la Regla 4.17

—_ relatva al derecho del schctante de solicitar y obtener

. una patenta (Regia 4 17(l)} pera las siguicntes
e e iy A PAINE A X dengaconse ABAG. AL Akt AT AU AZ S 5B

BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DK,
[SE/SE], 5-151 85 Sadertdje (SE) DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GB, GH, GM, HR, HU,
(72) tnveatores, y ID, IL, IN, 5, JF, KE, KO, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS,

LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX MZ, NO,

NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 81, SK, 5L, T,

(75) Inventores/Solicitantes (para los Unidos de Aménca

dnicaments) BROWN, me[cmAl. Astazeneca R M TNAL"-P;T-“- gﬁ- ug, uz,m e
& D Montreal, 7171 Fredorick-Bunting, St Laurent, ~ Poiemie AR Z(GH' » KB, LS, MV, mz. sn.nsl..:g.
Montreal, Québec H4S 1Z9 (CA). GRIFFIN, And 12, UG, ZM, ZW), patente cucroasiatica (AM, AZ, BY, KG,
[GB/CA], Astrazenecs R & D Montreal, 7171 Fredenck- K& MD, RU, TJ, TM) patents europea (AT, BE, CH, CY,
Banting, St Laurent, Mogtreal, Québec H4S 129 (CA) DB DK BS, 7, FR, GB, GR, I& IT, LU, MG, ML 7, SB,
WALPOLE, Chrlltophe:r[GBICA]. Asirazences R & D g‘?, potents OAPI g'm' » €T, CI, CM, GA, ON, GQ,
Montreal, 7171 Fredenck-Banting, St Laurent, Montreal, » ML, MR, NE, 5N, D, TG).

Québec H4S 1Z9 (CA). - zl: ;‘:ﬂ de inventor (Regla 4.17(tv)) para Estados Unidos
(74)AGENTE, Global Intellectual Property, AstZeneca  pupiicado.
AB, 5-151 85 Sadertllje (SE).
—Con reporie de bisqueda internaciona]

— Anies da la expiracidn del limlte de tismpe para modificar
Lar reivindicaclones y ser publiceda de musvo en ¢l caro de

Recibo ds mod|ficaciones

Para los cddigos de dos lstras y oiras abreviaturas, refiérass a
"Las Notas Gulas sobre Cidigos y Abrevianwras® qus aparecen
al comlenzo de cadn emizidn regular de la Gaceta PCT

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

(57 Remmen Se revelan y reavindican an la presente
solieitud compuestos de férmuyla general (I)* R; se
selecciona de uno cualquiera de fenilo,
piridinile, tienilo, furanila, midazolilo,
pirrolile, triazolilo, tiszolilo N-6xido de

H CAN F nmdlnl, donde ceda anlllo fenilo R, y anillo

3 eterosromitico R, pueden ademés opcional e

/I NH mde_pendiontemeute estar sustituidos por 1, 20 3

H,C N 2 i sustituyentes seleccionados de algqumle C,-C,
o ]

lineal o ramificado, NQ;, CF;, alcoxi C,-C,,
cloro, fldar, bromo, y yodo Los sustituyentes en
el anillo fenilo y en el snillo heteroaromiético
pueden ocurrir en ocuslquier posicidén de dicho
sistema de anillo, asi como también las sales y

N composiciones farmacéuticas que comprenden los
novedosos compuestos y su uso en terapis, en
v particular en ol manejo del dolor, la snsledad ¥

R desordenes gastrointestinales funcionsles

ESRL L v T WONOTRRCIEESTT a7 S £ RS R T a2l
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectoal Property Organkzation
Imemational Borean

(43) Intsrnational Publication Date
28 November 2002 (28.11.2002)

PCT

(10) International Publication Number

WO 02/094783 Al

(51) Tnterastioas] Patent Classification”
401/D6, 407/06, 409/06, 417/06, AG1K 3144468, 314523,
AS1P 25/04, 25/22

(21) Intermational Application Namber~  PCT/SBE02/00943

(22) Intervationsl Fillog Date: 16 May 2002 (16.052002)

(25) Niag Language. Englizsh
(26} Poblication Langmage: Boghsh
(0) Priority Duts’

0101770-6 13 May 2001 (18.052001) SE

(71) Applicant (for all designated States except US°® AB-
TRAZENECA AB [SH/SE], 5-151 85 S0dertifle (SE).

(72) Inwentors, and

(75) Ioventors/Applicants (for US ondy). BROWN, Willlam
[CAXCA), AstraZeneca R & D Montreal, 7171 Freder-
ick-Banting, SL Lawent, Montreal, Quibec H4S 129
(CA). GRIFFIN, Aadrew [GB/CA], AstraZeneca R &
D Montreal, 7171 Prederick-Banting, St Lacrent, Mon-
treal, Québoc H4S 179 (CA). WALPOLE, Christopher
[OBACA], AstraZeneca R & D Montreal, 7171 Freder-
ik-Bantng, St Lamrent, Montmal, Quibec H4S 129
(CA)

(74) Agut: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY, As-
tmZenoca AB, S-151 85 S8ertilje (SE)

CO07D 211/58, (B1)

ignated States (national)* AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, CO, CR, CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, HH, ES, FI, OB, 4D, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, 11, IN, IS, JP, KH, KO, KT, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, Fi, L, PT, RO, RU, SD, 8B, 54,
5L, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW

(84€) Designated States (gional) ARIPO pakent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, 3D, 5L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Boraslan patent (AM, AZ, BY, K(, KZ, MD, RU, TI, TM),
Bompean paient (AT, BE, CH, CY, DB, DK, ES, F§, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), QAPI patmt
(BF, B, CF, CG, C1, CM, GA, GN, 0Q, OW, ML, MR,
NE, SN, TD, Ta).

Declarstions under Rule 4.17.

— a2 lo applicont s entislement to apply for and be grantsd
a patert (Rule 4.17(1})) for the following designations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ Bd, BB, BG, BR, BY, BZ CA,
CH, CN, CO. CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, ES,
FL GB, GD, GE, GH. GM. HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JF. KE,
KG, KF. KR, KZ, IC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
3D, SE 5G, 83, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, IT, TZ U4, UG,
UZ FN, YU, 24, ZM, ZW, ARIPO patsni (GHI, GM, KE, LS,
MW, MZ, 5D, 5L, S 1Z, UG, ZM, ZW), Eurazion patent
(AM, A2, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Esropean patent
{AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI. FR, GB, GR. IE, IT, LU,
MC, NL, PT, SE. TR), QAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CL
ChM, G4, GN, GQ GW, ML, MR, NE, 5N, TD, IG)

{Consinued on nex! page)
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Tmnsnusién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100372-1 WO Internacional (Formato PCT/IPEAX16)
Sohlicttud Internacional No Fecha de registro internactonal Fecha de priondad
(dfa/ mes/afio) (dia/mes/aflo)
PCT/SE02/00945 16 05 2002 18 05 2001

Classficaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

CO7D 211/58, 401/06, 407/06, 409/06, 417/06, AG1K31/4468, 31/4523, AG1P25/04, A61P 25/22

Sohcitante
ASTRAZENECA AB

1 Este mforme de examen prelimmnar mternacronal ha sxdo prepamado por esta Autoridad

Examinadora Prelimmar Internacional y se transmute al solicitante de conformidad con el Articulo
36

2 Este REPORTE consta deun totalde _4 péganas, incluyendo la carétula

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdgmnas de descripaién,
revindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
pdgmnas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 7016 y la
Secci6n 607 de las Instrucciones Admimstrativas de conformudad con el PCT)

Estos anexos constan de un total de pigmas

3  Este informe conbene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems

Bases del Reporte
Priondad

No establectmiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industral

Falta de urudad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aphicabihdad mdustnal, ataciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién

VI [ Ciertos documentos citados
VII [ Ciertos defectas en la solicitud internacional
VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

<2 g=a-~
RO XOKX

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de termmacin de este reporte
04 12 2002 26-08-2003

Nombre y direccién de correo de IPEA/SE Funcionarno autorizado

Patent- och registreningsverket Telex

Box 5055 17978 Solveig Gustavsson/EO

$-102 42 STOCKHOLM PATOREG-S

Fax No 08-667 72 88 Teléfono No 08-782 2500

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




]

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Sohatud internactonal No

PCT/SE02/00945
I Base del mforme
1 Respecto a los elementos de la solicitud internactonal *

E la solicitud imnternacional segtin se present$ onigmalmente

|:| Ia descripaitin
pigmnas » como onginalmente se presentaron

’ Plﬁﬂlhdﬂl con la demanda

pdginas , presentadas con la carta de

D las resvindicaciones
pigmas » como ongmalmente se presentaron
pdginas , SCEim s enmendaron {Jurto eon cualquier declaracién) de conformmadad con el articulo 19
pigmas . presentadas con la demanda
pdgmas , Presentadas con la carta de

D los dibujos
pdgmas , como onginalmente e presentaron
piginas , presentadas con la demanda
pdgmas . presentadas con la carta de

D la secuencia que enumera parte de la descnpaién.
pigmas , como onginalmente se presentaron
pagmas » presentadas con la demanda
pégmas . presentadas con la carta de

2 Respecto al dioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disporubles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el 1dioma en el cual la solicitud mternacional fue presentada, a menos que
se ndique lo contrarto bajo este ftem

Estos elementos estuvieron dispornubles o fueron sumimstrados a esta Autoridad en el idioma—
el cual es

I:l el idioma de una traduccién suminustrada para una bisqueda mternacional (segiin la Regla 23 1 (b))
[ ] el idioma de una publicacién de Ia solitud mternacional (segiin Ia Regla 48 3 (b))
D el idioma de la traduccién suministrada para el examen prehminar mternacional (segiin las Reglas 55 2
y/055.3)
3 Respecto al nucle6hido y/o secuencia amino &cida revelado en la soliatud mternacional, se llev6 a cabo el
examen preliminar mternacional segin el hstado de secuencia

D contenudo en la solicitud internacional en forma escrita

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

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el hstado de secuencia escnio proporcionado
subsiguientemente no va mds alld de la revelacion en la solicatud internacional segiin se registré

D Se ha proporaonado la afirmacién respecto a la cual la mformacién registrada en forma legible por
computador es idéntica al hstado de secuencia escrita

4 D Las enmiendas han resultado en la cancelaciin de
[]ia descripaén, pigmnas

las rezvindicaciones, Nos.
[ 10s dibujos, pagma/fig
5 D Este mforme ha sido estableaado como s1 (algunas) las enmuendas no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mids alld de la revelacidn segiin se registr6, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70 2 (c)) **

* Las pdginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que recibe en respuesta a una mvitacion seguin el
Articulo 14 a las que se hace referencia en este nforme como “preseniadas onginalmente” y se anexan a este informe ya
que no contienen ennmendas (Reglas 70 16 y 70 17)

* Cualquier pdgina de remplazo que contenga dichas ennnendas debe hacerse referencia bajo el fiem 1y anexarse a este

reporte

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla I) (Enero 1998)
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Solimtud mternacional No
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCT/SE02/00545

M No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1 Las preguntas ya sea que la invencién rervindicada aparezca como novedad, para comprender un nuvel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable indusirialmente no se han exammado respecto a

D toda la sohicitud internacional,

E las rervindicaciones Nos,_11-13

porque

dicha solinitud internacional, o dichas rervindicaciones Nos _11-13
se relacionan con el siguiente asunto/matena que no requiere examen prehminar mternacional
(especyficar)

Ver regla PCT 671 (iv) Método para el tratarmuento del cuerpo humano o arumal por arugia
o por terapia, asi como métodos de diagnostico

I:l la descripcién, revindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
rerwvindicaciones Nos

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

D las retvindicaciones o dichas rervindicaciones Nos eatin sustentades
tan mnadecuadamente por la descripcién que no pudo formarse una opiudn significativa

I:l no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas retvindicaciones Nos

2 Un examen mternacional significatvo no puede Ilevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido y/o histado
de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Admunistrativas

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

I:l la forma legible por computador no ha sido proporcaonado o no cumple con el estindar

Form PCT/IPEA/409 (Casilla ITI) (Enero 1998)



Soliatud internacional No
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL PCT /SE02/00945

V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial,
citaciones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1 Afirmacaén
Novedad (N) Rewvindicaciones  1-10,14-15 Sl
Rervindicaciones NO
Nivel mventivo (IS) Revindicaciones  7,14-15 SI
Rervindicaciones  1-6, 8-10 NO
Aphcabilidad industrial (IA) Rervindicaciones __1-10.14-15 L
Rervindicaciones NO

2 Citaciones y exphicaciones (Regla 70 7)

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

Los compuestos de las actuales reivindicaciones s¢ 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 estén
substituidos en el grupo fenilo (substituyente B en 1a férmuls (I)) con un grupo amida

Asi, los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a8 6 y 8 2 10 son considerados

novedosos

Sin embargo, se han e¢jemplificado algunos compuestos cercanamente relacionados
(compuestos 2 y 3), los cuales inicamente difieren en la ausencia del grupo armda Estos

compucstos tienen ¢l mismo uso como los compuestos reivindicados

Las reivindicaciones 1 a 6 y 8 a 10 se refieren s una seleccién de compucestos de acuerdo con
la formula general en D1 Tal selecciédn puede dinicamente ser considerada como patentable 51
los novedosos compuestos en la actual solicitud de patente presentan un efecto inesperado
comparados con los compuestos conocidos en el documento arriba citado

Tal efecto inecsperado no ha s1do mostrado

D2 muestra algunos otros compuestos cercanamente relacionsdos con el mismo uso, los

cuales son substituidos con un grupo hidroxilo en lugar de la amida

Ninguno de los documentos muestra el proceso pars la preparacién o los compuestos
intermediarios de acuerdo con las reivindicaciones 7 y 14 a 15
En consecuencia, se considera que las reavindicaciones 7 y 14 a 15 tienen novedad y mivel

mventivo

Form PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Encro 1998)




From s
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

. A
’ PATENT CO PERATION TREATY 'BS'{'F/‘S’)

To: PCT
CODE DATE
Global Intellectual Property NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
AstraZeneca AB INTERNATIONAL PRELIMINARY
151 85 Shdertklje EXAMINATION RBPORT
moM 2 8 AUG 2003 | ere (PCT Rule 7L1)
DATA of maifing
ENTERED .|| (darfmonthivear)  28-08-2003
Applieant’s or agent’s file
100372-1 WO IMPORTANT NOTIFICATION
Internations]l appheation No. Interoational filing date (day/monthiyear)| Priolly date (day/menthiyaar)
PCT/SED2/00945 16-05-2002 18-05-2001
Estulanm AB
et al

ey notified that this Internaonsl Prefiminery Exsmining Authorlty teansmits herewith th
MT;umqmmm:muﬂy.memwmé

A of the repart and hs annexes, If any, is bemg tranmmitted to the Internstionsl Bureau for communication
hﬂldﬂdm

Whers roquared of the elected Offices, the [ntamational Burern will Engfish transistion of the
J@tmrgmu)ﬂmmmmwmm'-

Tha st enter the nationsl befors sach elected Offico ing cerisin acls trantlations
D o e kil Foee) wilhin 30 eoibe Som the peiortty dats (oe It m savs Olices) CAreie D907 oo aln
the er sent by the Inoternationsl Bureau with Ferm PCT/1B/301)

where a tramiation of the internationsl uﬂmmhﬁwﬁﬁdbmdﬂdmnﬁ;rnﬂ-ﬁmm
contsin a tremslefion of any snnexes to the international prefiminary sxaminstion report. the sppleunt s -
onsihillty to prepare and fornish such transintion directly to sach dected Offics copcernsd B

For further deialls on tha spplicable thms limits of the slected Offices, see Volume {1 of the PCT
Applicant’s Guide. ' CODE DATE NTD

AECD  SEP 03 203 qipyg

ENTA
ERED
-_*___
FINAL
Name and mallng address of the JPEA/ Anthorized officer
patart. och regstraringsveriat Totex Ne 7
5-102 42 STOCKHOLM PATOREGS Monl‘ca Norlip
Facmoule No.  C3-887 72 88 Telephone No-  08-782 25 00

Form PCT/IPEAN16 {July 1992)




[ %

; PATENT COOPERATION TREATY
1 PCT A

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION 5% Notrficahon of Transmitiel of Trterastcmal
Intemsticenl spplication No. Intenmanonel filing date (daymonthinar) | Pronty date (day/montiyear)
PCT/SE02/00945 16.05.2002 18.05.2001

Interational Patent Classificatson (IPC) or nahonal classification and 1PCy
c07D211/58,401/06,407/06,409/06,417/06,A61K31/4468,31/4523,A61P25/04
A61lP 25/22

Applrcant
AstraZeneca AB et al

1. This mternanonal prelimnary examunation report has been propered by this Intemations] Preluninary Examvining
Authanty and s transmiited to the applicant acconding to Asticle 36.

2 This REPORT consistsofatomlof 4 sheets, including thus cover sheet. .
D This repost is siso sccompanied by ANNEXES, Le., sheets of the description, claims and‘or drawings which have
been emendad and are the hasis for tis report and/or sheets containmg rectifications made before this Anthonty

(seo Rule 70.16 and Sectron 607 of the Admmstrative Instructions under the PCT). |

These annexes consist of a towl of shests,

3. Ths repart conteins mdications relating to the followmg ieems
| @ Basis of the report
n D Prority
n Non-establishment of opunion with regand to novelty, iaventive step end industrial epplicability
v D Lack of unity of mvention

v & Reasoned statement under Arncle 35(2) with regard to novelly, inventive step or indostnal appheability;
aitations and explanstions supporting soch statement

Y| D Certuan documents eited
Vil D Certamn defects m the international applicstion
Vil D Cerain cbservations on the Intemational apptication

Date of submisston of the demand Date of campletion of this report
04.12.2002 26-08-2003

Neme snd mamhng address of the IPEA/SE Avthomnyed officer

Patent- och reagistreringasverket Telex

Bax 3035 17979

5-102 42 STOCRHOCY PRTOXEG-S | Solvelrg Gustavsson/ED

Fpcsimile No. 0B-667 72 88 Telephons No. 08-782 25 00
-E__Fonn PCT/IPEAMD® (cover sheet) (January 1993)



International spplicabon No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00945
1 Basisof the report
I With regard to the elements of the mtemational applieation *

E the intenmbions) application as originely filed

D the descnipbon:
pages » 18 angally filed
pages , filed with the demand
pages , filed wath the Jetter of

D the clums
pages , 3 ariginaily filed
pages » 13 amended {together with any staternent) under ertscle 19
o , filed with the demand
peges o filed wath the letter of

[ ] the driwinge
pages , 8 origmally filed
pages » filed with the donand
pages , filed with the letter of

[] thesequence tisting part of the description:

» 3 origmally filed
» Tiled with the demoxnd

, fed with the Jetter of

2 With regard © the langnage, all the elements marked above were availahle or furmshed to tins Anthonty in the language in which
the Intamational epplication was filed, unless ofherwiss mdicated under Gns item.
These clements were svailable ar fumnished to this Autharity in the following lenguage whithIs.

D the languags of a transiatioa firmshed for the purposes of intemational search (uder Ruls 23.1(b)).

D the language of publication of e Intemations! epplication (under Rule 48.3(b)).
D the language of the transiation furnished for the purposes of intaetional prelimmery examination (under Rules 55.2 and/
or553).
3. With regand to any nutleotitds and/or amino atid sequence disclosed in the intermatuors] appitestion, the intemstional
preliminary exwninaton was camned out on the basis of the sequence hating:
D contained in the intemarions] appircabwon n writken form.

D filed together with the intemational spplication in computer readshls form.
D furnished subsequently to this Authority ia wntton form

|:| furmshed subsoquently to thrs Authorty In computer readable form.
D The statement that the subsequently furnished wnitten seqoence hating does not go beyond the disclosure in the

international an &3 filed bas been fumished.
The statement that the information recarded in computer readable form rs identical to the writien sequencs tisting has
been fumizshed

4.[] Theamendments have resudted n tho cancellation of
[[] thedeseription, pages
[ wecloms,Noa
[ tedmmngs, sheevrig

5-D ‘Tins report hay been established s i (soms of) the smendments had not been made, since they have been considered to go
beyond the disclonre a3 filed, as wdicated 1n w Supplements] Box (Rale 70.2 (c)).**

* Repiocemens shouis which hove been firrnished 1 the receiving Office in raponss fo an invitation smder Articie 14 are referved 0
H;T;f'" “ariginally filed” and ore anneved o this report since they do not consain amendmenty (Rulex 70.16

** Any replacement sheel contalning such amendments must be refarred to under item | and anneved to this report

Form PCT/PE (Box wry 19




International applicshion No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00945

$ g

Lil. Noz-establishment af apinton with regard to novelty, inventive step and fndustrial applicability

}. The quesnions whether the claimed mvention sppears to be novel, to mvolve an inventive step (so be non obvious), or to be
industrally applicable have mot been exarmned 1 respect of

D the enhre internanonal spplicstion,
camsNa  11-13

because:
the ssld miernational spplicatron, or the said clesms Nos. 11-13

relets to the followmg subyect matter which does not require en imi=matioasl preliminary examinahon (speci)

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

methods.

the descnption, clsts or drawings (Indicaie particulor elements below) or salt clmms Nos.

are 50 uncloar that 5o meaningful opinion could be formed (apecify )

D the clams, or sald elums Now sre 5o inadequately supported
by the descniption that no mesningfisl eplman eould be formed

D no intemationa] sosrch report has been established for sad clarma Nox.

2. A mesningful intemstional prelinnnary exammation cxnot be carried out due to the fuflure of the nocleotide endfor aming gcid
sequence histing to comply with the standard provided for in Annex C of the Admimstrative Ingtruchons

D the wniten form has not been fimished or does not comply with the standard.
D the camputer readable form has ot been furnished or does not camply with the standard.

S —

Form PCT/IPEAMOS {Box ary 1




International applcafion No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00945

Y. Ressoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive siep or Industris] applicability,
citations end expianations supporting such statement

1 Stetement
Novehy (N) Claims 1-10, 14-15%
Clamns
Inventive siep (IS) Chamns 7. 14-158

Clums 1-£ 8-10

Industnal applicability (IA) Clums 1-10. 14-15
Clames

5§ 5§ &3

2  (Cliations and explanations (Rule 70.7)

D1) 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 claims 1-2 in document D1.

The present caompounds 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 8-10 are
considered to be novel.

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

compounds.

Claims 1-6 and 8-10 relate to a selection of compounds
according to the general formula in D1. Such a selection can
only be considered as patentable 1f 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 coampounds 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 and 14-15.
Consequently, claims 7 and 14-15 are considered to have

novelty and inventive step.

‘Form PCT/APEAJAUS (Bux V) Qauary 1958)



Derivados de 4-{fenii{piperidin-4-l)}-amino)-benzamida y sus usos para el
tratamiento de! dolor, la ansledad o desérdenes gastrointestinales

Resumen-Objeto Y Finalidad De La Invenclon

Se revelan y reivindican en la presente solicitud compuestos de
férmula general (I) R; se selecciona de uno cualquiera de fenilo,
piridinilo, tienilo, furanilo, imidazolilo, pirrolilo, triazolilo, tiazolilo y N-
6xido de piridina, donde cada anillo fenilo Ry y anillo heteroaromatico
R4 pueden ademas opcional e independientemente estar sustituidos
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C4-Cg lineal o
ramificado, NO2z, CF3, alcoxi C4-Cg, cloro, fldor, bromo, y yodo Los
sustituyentes en el anillo fenilo y en el anillo heteroaromatico pueden
ocurrir en cualquier posicidon de dicho sistema de anillo, asl como
también las sales y composiciones farmacéuticas que comprenden los
novedosos compuestos y su uso en terapia, en particular en el manejo
del dolor, la ansiedad y desordenes gastrointestinales funcionales



Asltt‘ltf\'frn 72
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Derivados de 4-{fenll-{piperidin-4-)-amino}-benzamida y sus usos para el
tratamiento del dolor, 1a ansiedad o desérdenes gastrointestinales.

Campo de la invencién

Esta invencaidén esta dingida a compuestos nuevos, a sus procesos de preparacion,
usos y composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos nuevos Los
compuestos nuevos son Ghles en terapia y en particular para el tratamiento del
dolor, la ansiedad y desordenes gastrointestinales funcionales

Antecedentes de la Invencion

El receptor § se ha identificado como actor en vanas funciones corporales tales
como sistemas circulatono y del dolor Por consiguiente los hgandos del receptor
§ pueden tener un uso potencial como agentes analgésicos, y/o anthipertensivos
Los lgandos del receptor 8 también han mostrado poseer actvidades
mmunomodulatonas

La identficacién de al menos tres poblaciones diferentes de receptores opioides
(1.5 y x) estd ahora bien establecida y las tres se encuentran aparentemente en el
sistema nervioso penfénco y central de muchas especies incluyendo al hombre
Se ha observado analgesia en diferentes modelos arnmales cuando se ha actvado
uno o mas de estos receptores

Con pocas excepciones, los ligandos opiodes § selectvos y actuaimente
disponibles son de naturaleza peptidica y no son apropiados para administracion
por vias sistémicas Un ejemplo de un agonista 8 no peptidico es el SNC80 (Busky
E J et al, Journal of Pharmacology and Expenmental Therapeutics, 273 (1), pp
359-366 (1995)) Sin embargo, ain existe la necesidad de agonistas § selectivos
que tengan no solo una selecividad 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 y con un perfil mejorado
de efectos colaterales con respecto a los agonistas p actuales, asl como eficacia
sistémica mejorada
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Los analgéscos que han sido identficados y que enasten en la técrnica antenor
presenian vanas desventajas en cuanto a que sufren de una farmacocinébca
pobre y no son anaigésicos cuando son adminisirados por vias sistémicas

Ademds, se ha documeniado que los compuestos agonistas & preferenciaies,
descnios en la técnica previa, muestran efectos convulsivos significativos cuando
son administrados sistdmicamente

Actuaimente hemos encontrado ciertos compuestos que muestran propiedades

mejoradas sorprendentes, 1 a, potencia mejorada del agorusia 5, potencia in vivo,
farmacocinética, biodisponibiidad, estabilidad in wvitro y/o manor toxacidad

Esguema de Ia invenaion.

Los compuestos nuevos segin esta mvencion se definen segun la férmula 1.

ﬂ*@éﬁw |
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En donde,
R! es seleccionado de

(i) fertio

O

(i) pindiniio
S

z
N

(i) tiervio

B



(v) furanilo
0
(4

(v) midazolilo

(v1) tnazolilo
H
N

(vn) pirohlo

N

N
H

(vin) tazolilo

o

(1x) pindil-N-oxido

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaromético R! pueden opcional e
independientemente sustituirse adicionaimente por 1, 2 o 3 susttuyentes
seleccionados de alquilo C4-Cg lineal o ramificado, NO2, CF,3, alcoxi C4-Cg, cloro,
fiGor, bromo y yodo Las sustituciones sobre el anillo fenillo y sobre el anillo
heteroaroméatico pueden llevarse a cabo en cualquier posicion de dichos sistemas
de anillos,

Cuando el anillo fenilo R! y el (los) anillo(s) heteroaromético R' son sustituidos, los
sustrtuyentes prefendos se seleccionan de cualquiera de los compuestos entre
CF3, metilo, yodo, bromo, fliior y cloro

Una realizacion adicional de la presente invencibn es un compuesto segun la
figura | en donde R' es como se definid antenormente y cada anillo fenio R' y
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cada anillo heteroaromético R' puede independientsmente ser sustituido
adiconalmente por un grupo metilo

Una realizacién adicional de la presente invencién es un compuesto segin la
figura | en donde R' es fenilo, pirolilo, pindinilo, tenilo o furanilo, opcionalmente
con 1 o 2 de los sushtuyentes prefendos sobre el anilic fenio R* o el anilio
heteroaromético R’

Otra realizaci6n de la presente nvencién es un compuesto de la figura | en donde
R' es fenilo, pirolilo o pindinilo, opconalmente con 1 o 2 de los susttuyentes
prefenidos sobre el anilio fenilo R! o el anillo heteroaromético R!

Otra realizacién de la presente mvencién es un compuesto de la figura 1 en donde
R' es tieniio o furanilo, opcionalments con 1 0 2 de los sustituyentes prefendos
sobre el anilio heteroaromético R

Dentro del alcance de la invencidbn también se encuentran las sales y
enantdmeros de los compuestos de la formula |, incuyendo ias sales de
enanbomeros

El paso b de la reaccion del Esquema |, vide infra, se lieva a cabo por la reaccién
de un compuesto intermediano de la formula general i

Ol

N
1

PG
I

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o bencilo o un grupo
protector de bencilo susthuido como el 2.4-dmetoaabencio, con N-N-dietl-4-
bromobenzamida, usando un catalizedor de paladio, por ejemplo
tns{dibencilidenacetona) dipaladio{0){Pdx(dba)s), 6n presencia de una base como
Tert-BuONa y un ligando de fosfina como el bis-diferiifosfanil-dimeti-8H-xantano
(xantfos), para producrr los compuestos de la formula general Ili
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el cual es postanormente 1) desprotegido bajo condiciones estdndar, 2)hidrolizado
bajo condiciones bésicas y 3) alquilado usando cugiquiera de lo siguiente

)  Un compuesto de la formula general R'-CHz-X, donde R' es como se
definié antenormente y X es un halégeno, prefenblemente bromo o cloro
y una base adecuada, 0

)  Un compuesto de la formula general R'-CHO, donde R' es como se

definid antenorments, y un agente reductor apropiado, para producir los
compuestos de la formula generat |

Las bases apropiadas para ser usados en el paso de alquiacion estdndar 1)
antenor pueden ser, pero no estar imitadas a tnetanolamina y carbonato de

potasio

Los agentes reductores apropiados para ser usados en el paso de reduccién
estédndar n) pueden ser, pero no estar imitados a ciancborohidruro de sodio o
tnacetaxiborotudruro de sodio

Los compuesios nuevos de ia presente mvencidn son Uutiles en terapia,
especiaimente para el tratamento de diferentes condiciones del dolor tales como

dolor crénico, dolor neuropdhco, dolor agudo, dolor de céncer, dolor causado por
artntbs reumaotidea, migrafia, dolor abdominal, etc. Sin embargo, esta lista no
debe interpretarse como exhaustiva

Los compuestos de la invenaén son UGties como Inmunomodulatonos,
especialmente para enfermedades autoinmunes como la artrihs, para inertos de
piel, trasplante de dérgancs y necesidades quinirgicas simiiares, para
enfermedades del coldgeno, diferentes alergias, para uso como agentes
antitumorales y agentes antivirales

&G%
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Los compuestos de esta invencién son Utbles en estados de enfermedad en donde
80 presenta degeneracidn o disfuncién de los receptores opioides o mvolucran
este paradigma Esto puede mclurr el uso de versiones marcadas Isotépicamente
de loe compuestos de la mvencion para técnicas de diagnéshceo y aplicaciones de
imagen como la Tomografia de Emisién de Positrones (PET)

Los compuestos de la invencitn son (bles en el tratamiento de la diarrea,
depresién, ansiedad, y destrdenes relacionados al estrés tales como los
destrdenes do esirés post traumético, desdrdenes de pénico, desGrdenes de
ansiedad generalizada, fobia social y desOGrdenes compulsivos obsesivos,
incontnencia unnana, diferentes enfermedades mentales, tos, edema pulmonar,
dferentes destrdenes gastrointestinalea tales como estrefiimiento, desérdenes
gastrontestinales funcionales como Sindrome de Intestino Imtable y Dispepsia
Funcional, enfermedad de Pakinson y otros desérdenas motnices, dafio traumético
del cerebro, ataques, cardioprotecaén seguida de infarto ai miocardio, dafio
vertebral y adiccion a drogas, inciuyendo tratamiento del alcohol, nicotina, opio y
otros abusos de drogas y para desdrdenes del sistema nervioso simpéatico como

por ejemplo la hipertensién

Los compuestos de la invencién son (hles como agentes anaigésicos para uso
durante anestesia general y cudado de anestesia monitoreada Las
combinaciones de agentes con diferentas propiedades se usan frecuentemente
para alcanzar un equiibno de los efectos necessancs para mantener el estado
anestésico (tales como amnesia, analgeeia, relajacibn muscular y sedaci6n) En
esta combinacién se incluyen los anestésicos inhalados, tipnéticos, amaolibcos,
bloqueadores neuromusculares y opioides

Dentro del alcance de la invencién también se encuentra el uso de cualquiera de
los compuestos segun la férmula | mencionada antenormente, para la fabncacén
de medicamentos para el ftratamento de cualquera de las discutdas
antenormente

Un aspecto adiconal de la nvenabén es un método para el tratamento de un
sujeto que sufra cualquiera de ias condiciones mencionadas previamente, donde
una cantdad efectiva de un compuesto aegun la férmula | antenor es administrada
a un pacients que necesita de dicho tratamiento

Un aspecio adicional de la invencion es ef intermediano de las formulas generales
Iy
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donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ, o benaio o un grupo
protector bencilo susthuido como et 2,4-dimetmabencilo.

Un aspecto adicional de la presente invencidn es el intermediario de la Férmula X.

Saebel

% .
R‘
donde R' es como se deacribid anteniormente en relacién con la Formula |

En una via smtétca alternativa, la reaccién del pasc b en el Esquema 2 wde infra,
se realiza por la reacci6n de un compuesto intsrmediario de la formula general fV
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donde PG es un grupo protector uretano tipo bencilo como Boc, N-N-detil-4-
bromobernzemida, usando un catalizador de palado, por eemplo
irs{dibenciideneacetona) dipaladio(0) [(Pdx{dba)s], en presencia de una base
como Terf-BuONa y un ligando de fosfina como el bis-diferuifosfani-cimeti-9H-
xanteno (xantfos), para producir los compuestos de la formula general V

®

G B

el cual es postenormente 1) desprotegido a condiciones esténdar, 2) wdrolizado a
condiciones bésicas y 3) alquilado usando cualquiera de los siguientes:

1)  Un compuesto de la formula R'-CH2-X, donde R' es como se definié
antenormente y X es un halégeno, preferiblemente bromo o cloro y una
base adecuada, 0

n)  Un compuesto de la formula general R'-CHO, donde R' es como se
definié antenorments, y un agente reductor aproplado, pera producr
compuestos de la formula general |

A esto le sigue la converain de la funcibn ceial a una amida pnmaria a
condiciones esténdar a través de 1) hidrShisis del cetal a aldehido (Formula Vi),
saguiia por 2) axidacibn del aldehido al écido carboxllico correspondiente
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(Férmula VII), y seguida de 3) amidacidn con cloruro de amonio a amida pnmana
produciendo los compuestos de la férmula general |

TR, P00y

H

Lae condiciones apropiadas de hidrélisis & usar en el paso de hidrélisis estédndar (1)
incluyen pero no $6 imitan al &cido clorhidnco acuoso en tetrahidrofurano

Las condiciones apropiadas para el paso de oxidacidon (i) incluyen pero no se
kmitan a agitacdn a 0°C en fosfato dihidrégeno de sodio y clonto de sodio en
presencia de 2-metil-2-buteno en

Las condiciones apropiadas para el paso de amidacién (i) incluyen pero no se
hmitan al tratamiento con cloruro de amonio en exceso en presencia de un agente

de acoplamiento como el benzotnazol-1-loxy-tnfosfonio hexafiuorofosfato (de aqui
en adelante denominado Py-BOP)

Meétodos de Preparacion.

A continuacion la invencién se descnbird en detalle y por medio de los siguentes
esquemas y sjemplos que no deben interpretarse como imitantes de ia iInvencién
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Esquema 1: Sintesis del Intermediario Amina (Compuesto 3) usado en
aminaclones reductivas

& ::ON::: a "an /J'j\()_?h
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benzonitrilo

A un frasco seco que contenia 3-bromo-4-fluor-benzonitnio (656 g, 1 eq) se le
adicioné folueno seco (100 mL), 4-amino-1-bencil pipendina (1 2eq), BINAP
racémico (612 mg 0 03 eq ), acetato de paladio (220 mg, 0 02 eq ) y feri-butmado
de sodio (44 g, 14 eq) La reaccién se calentd a 80°C bajo atmdsfera inerte
durante 20 horae La reaccidn fue enfnada, diluida con ehl acetato (200 mL) y
lavada con agua (100 mL) La fase orgdnica combinada se sectd (MgSO,), filtré y
concentrd La purficacibn se hizo por cromatografia flash eluyendo 3% de
metanol en diclorometano, produciendo amina (1) como un séhdo amanlio (6 655
g, 66% de rendimiento)

A una solucion de amina (1) (3 50 g, 1eq ) en tolueno seco (50 mL) se le adiciond
bromuro de anlo (4 35 g, 1 S5eq ), xantfos (393 mg, 0 06 eq ), Pdxdba)s (331 mg,
003 eq ) y fert-butmado de sodio (1 52 g, 1 4 eq) La reaccidn se calentd a reflujo
durante 14 horas y luego fue enfnada y diuda con etl acetato (100 mL) La
solucion fue lavada con agua (100 mL) y la fase orgénica se secd (MgSQO,), se



filtré y se concentrd La punficacién se hizo por cromatografia flash, eluyendo con
65% de etil acetato, 35% hexanos, elevando a 70% de etl acetato y 30% de
hexanos, produciendo amina {2) como un aceite naranja (3568 g, 65% de
rendimiento)

A una solucién de amina (2) (3 5649, 1eq ) en 1,2-dicloroetano (65 mL) a 0°C se le
adiciond 1-cloroetil cloroformato (920 ul, 1 156q ) Después de mantenerse una
hora a 0°C, la reaccién se calentd a temperatura ambiente y luego se calenté a
70°C durante 80 minutos Luego la reaccidn se enfné y concentrd El residuo se
disolvi6 en metanol (60 mL) y luego se calenté a 70°C durante 1 hora Luego la
reaccién se enfnd y concentrd La punficacidn se hizo por medio de cromatografia
flash, eluyendo con 10% de metanol en diciorometano, aumentdndolo a 40% de
metanol en diclorometano, se produjo la amina en forma de espuma amanlla
(2 786 g, 96% de rendimiento)

Esquema 2: Sintesis Alternativa Via intermediario 7

*‘3@% 8200 i,
. 055, ==




A un frasco seco que contenia 2-(3-bromo-4-fluorofenil)-1,3-dioxolano (10eq) y
amina (1 2eq) en tolueno seco se le acidiciond BINAP (0 03eq ), acetato de
paladio (0 02 eq ) y ferf-butoxido de sodio (14 eq) La reaccién se calentd a 80°C
bajo nitrdgeno La solucién fue enfnada después de 24 horas, diluida con et
acetato y lavada con una parte de agua La fase orgénica se secl sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtrd y concentr6 El residuo fue punficado por
cromatografia flash, eluyendo con gradiente de metanol en diclorometano

jario 5: [[1-bencll-pl 4l loxilan-2-i-2-fluoro-fenil
aminol- N-N-dietil-benzamida.

A un frasco seco que contenia amina 4 en tolueno seco (aprox. 6 mL por milimol
de 4) se le adiciond bromuro de anio (14eq), xantfos (006eq), Pdxdba)s
(0 03eq ) y fert-butoxido de sodio (14 eq) La reaccdn se calentd a 110°C bajo
nitrégeno Después de 24 horas la solucién fue enfnada, diluida con et acetato y
lavada con una parte de agua La fase orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y concentrd El residuo se punficé por cromatografia
flash eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano

i in-4-il}{2fluoro-6-formjl-fenj inol-
dietii-benzamida,

A una solucién de acetal 5 en tetrahidrofurano se adiciond una solucién de HCI
2N (20eq) Después de mantenerse 16 horas a temperatura ambients, se
adicioné diclorometano y la fase acuosa se neutralizd con una solucién saturada
de bicarbonato de sodio acuoso La capa orgénica se removi0 y la capa acuosa se
extrajo con dos paries de dicloromeiano Los extractos orgdrnicos combinados
fueron secados (MgSQ,), fillrados y concentrados y el residuo se punficd por
cromatografia flash, eluyendo con un gradiente de acetato de etlo en hexanos

intermediario 7: &cido [{1-bencil-piperidin-4-i1){4-dietlicarbamofi-fenil)-
aminol-4-fluor- benzdico

A una solucidn de aldehido 8 (1 Oeq ) en ferf-butanol se adicioné 2-metil-2-buteno
(10 Oeq ) y la solucidn se enfné a 0°C Luego se adiciond una solucién de fosfato
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dihidrégenco de sodio (Seq ) y clonto de sodio (S9eq ) en agua y la reaccién se agité
durante 30 minutos a 0°C Se remowié el ferf-butanol y la mezcla de reaccidn se
axtrajo con diclorometano Los exiractos orgénicos combinados fueron secados
(MgSO0y,), filtrados y concenirados y el residuo se purificd por cromatografia flash,
eluyendo con un gradiente de metanol/diclorometanco

io 1: [{1-bencll ridin-4-1 ot I-fenll no uor-
benzamida (sintesis alternativa)

A una solucién de écido 7 (1 Oeq ) en DMF se le adicioné PyBOP (1 5eq ), HOBt
(1 5 eq), dusopropiletiamina (4 Oeq ) y cloruro de amonio {(2eq ) La reaccién se
concenird después de haber sido mantenida a temperatura ambiente durante 16 —
24 horas El residuo se diluyd con ehl acetato y se lavé con dos partes de agua y
una parte de solucidn de bicarbonato de sodio saturada La capa orgénica fue
secada (MgS0,), fitrada y concenfrada, y el residuo fue punficado por
cromatografia flash eluyendo con un gradiente de metanol en diciorometano

Se sintetizaron ejempiose adicionales por medio de procedimientos generales
descritos a continuacion:

A. Aminacién reductiva del Intermediario 3:

A una solucién de la amina 3, en tetrahidrofurano seco (THF) o 1,2-dicloroetano se
ie adiczond el aldehido (1-1 5 eq ), seguido de tnacetoxiborohidruro de sodio (1-1 6
eq) La reactibn se agid a temperatura ambiente bajo una atmésfera de
nitrbgeno durante un periodo de hempo extenso (6-48 horas) para asegurar la
reacci6n completa La mezcla de reaccion fue luego sometida a un procedimiento
estdndar y a una punficacion esténdar La cantidad de THF o de 1,2-diclorostano
no es crucial Se prefiere una cantdad de 1mL/30 mg aproxamadamente



El procaedimiento 2A en la sintesis del ejemplo 2 siguiente s tipica

B. Hidrélisls del compuesto Intermediario clano:

YO ﬁ*@’@m
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A una solucidn del intermediano ciano en tert-butanol se le adiciond hidréxido de
potasio molido (KOH) (2 5 eq ), y la mezcia resultante se calentd a reflujo durante
2 horas aprox Luego la mezcla fue enfnada hasta temperatura ambiente y
sometida a un procedimiento esténdar de trabajo y a una punficacion estdndar La
cantdad de tert-butanol no es crucial Se prefiere una canhbdad de 1mL/30 mg
aproximadamente

"' R v 4



A una solucién de amina (370 mg) en tetrahidrofurano seco (10 mL) se le adiciond
pindin-2-carboxaldehlido (116 pL, 1 3eq ) y inacetmaborohidrure de sodio (279 mg,
1 4 eq) La reaccin fue agitada a temperatura ambiente bajo nitrégeno Después
de 24 horas, la reaccidn fue diluida con diciorometano y lavada con bicarbonato de
sodio acuoso saturado La fase acuosa se extrajo con dos partes de
diclorometano y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se fillraron y concentraron E! residuc fue purnficado por
cromatografia flash eluyendo 4% de metancl en diclorometano Se obtuvo una
espuma incolora (317 5 mg, 70% de rendmiento)

A una soluaén de nitnio (317 mg) en ferf-butanocl (10 mL) se le adiciond hidréxado
de potasio molido (82 mg, 2 5 eq ), Y la reaccidn se calentd a reflyo La solucibn
fue enfnada después de 50 minutos, diluida con diclorometano y lavada con una
parte de agua La fase orgénica fue removida y la fase acuosa fue neutralzada
con HCI 2M y exiraida con dos partes de diclorometano Los orgdmicos
combinados 8e secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron E! residuo se punfico por comatografia flash eluyendo 5% de
metanol en diclorometano, y aumentando a metanol al 7% en diclorometano Se
produjo una espuma incolora (164 0 mg, 50% rendmiento) La espuma fue
disuelta en éter (8 mL) con aigin contenudo de diciorometanc y se le afiadib HCI

1N/éter (10 mL, £ 3 Oeq ) Después de 1 hora la solucién fue concentrada y el
sélido se sect a alto vacio
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Se prepararon ejemplos adicionales andlogamente Los datos analfticos de los
ejemplos de sintesis se muestran en la tabla 1 de las padginas siguientes

Tabla 1: Daios Analiticos pare los ejemplos de slatrsis
Ei.# R' Nombre

—

. (119 (bra, GH, CHy) ; 1.65-1.80 (m, 2H, CHy)
@ 4 ) (A-dinta- {2316 Py 2 CRY: 38358,
carbamot}- fen NCH,) ; NCHAr) ; 4424
m]_m“)' (m, 1H, NCH} ; 6.7 (d, J=9Hx, 2H, Ar-H) ;

7.26 (4, J=9Hx, 2H, ArH) ; 7.38-742 (m, 1H,
AsH); T47-151 (m, 58, Ard) ; 783 (64,
:;li. 7.3Hs, 1H, ArH) ; 1.99-8.03 (m; 1H, Ar-
e —
[(¢-dictiicstbamoil- | 1.17 (s, 6H, GED) ; 1.81-1.85 (m, 20, CBY)

?

2
fenil)-(1-piridin-2- : 231 (4, J=14Hz, 7H, CH,) ; 3.36-3.42 (m,
NI/ iimetil-pipecidin4-  { 6H, NCH) ; 3.63 (4, J=12Er, 2, NCH,);
H)-amino}-finoro - 448-4.52 (m, 3H, NCH2 and NCH) ; 6.70 (4,
benzsirtida Hﬂﬂﬁ-ﬂ)ﬂl‘(ﬂ.h&ﬂhm
ArH) ;741 {t, 8 5Hz, 1H, Ar-H); 7.51-
7.54 (m, 1H, Ar-H) ; 7.60 (d, J~7.5Hx, 1H,

emtermmpma 7 ; “7.973.01
\CO [(4-dictileabamod]l. | 1.16 Aﬂlm:lm.ﬂﬁn,mgl;,)

. fonil)}(}-fran-3- _  |i232(, }=)4Hz, 2H, Ci); 3 17323
pperiding. | 28, NCHy) ; 3.42 (brs, 4H, NCH,) ; 1.56 (d,
j fi)-arminoj-fvoro- J=12Hz, 2H, NCHy) ; 4.18 (s, 2, NCHyA7) ;
6.67 (4, J=5.5Hz, 28, ArH) ; 7.23-7.27 (m,
2H, Ai-H) ; 739 (1, J=9.5Hz, 1R, As-H) ; 7.61
(t, =2k, 1H, Ar-H); 7.74 (3, 1H, Ar-H) ;
zll(ﬂ. J=2.5, 7.5Hx, 1H, Ar-H) ; 2.97-8.01
@ { (4-dietilombamoil- | 1.16 (brd, 6H, CHy); 1.63-1.74

[

feniD(1-tofen-2- | 3233 (4, J=14Hx, 2H, Ct) ;324 {}, Je11Hz,
dmeti-ppeidind- | 25 NCH) ; 3.40 (e w, 4H, sagny ; 357 (4,
fi)-amino}-finoro- #1282, 2H, NCB2) ; A39445 (m, 1H, _
benzamida NCH) ; 4.54 (s, ZH, NCH,A1) ; 6.67 (4, °
J=9 5Hy, 28, Ar-H) ; 7.11-7.13 (m, 1H, Ar-

' H); 722726 (m, 2H, Ar-H); 731 {4,
3=3.5Hz, 1H, ArH) ; 7.39 ¢, J=5.5Kz, TH,
ArF]) ; 7:61 (d, 3=6.5Hz, 1H, Ar-R), 7.80-
7.82 (m, 1H, Ar-H) ; 797-8,01 {m, 1H, Ar-

- ——

—




1,16 (bes, GH,
5231 (4, J=14Hx,2H, CH,) ; 3.30-3.50 (;m,

NCRA) ;
| (8, =55z, 28, ArdY) ; 723 (4, =855,
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Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos segun esta invencion pueden administrarse
oraimente, sublinguaimentse, intramuscularmente, subcuténeamente, tépicaments,
infranasalments, intrapertoneaimente, Intratoraacaments, intravenosamente,
epiduraimente, intratecalments, intracerebroventricularmente, y por inyeccién en
las arbculaciones

Una ruta prefenda de administracién es la oral, intravenosa o inframuscular La
doeis dependera de la via de administracion, la sevendad de la enfermedad, la
edad y el peso del pacients, y de otros factores usuaimente considerados por los
médicos, al momento de determinar el régimen individual y el nivel de dosificacion

més apropiado para un paciente en particular

Para la preparacion de composiciones farmacéuticas a partir de ios compuestos
de esta mnvencin, se pueden usar vehlculos farmacéuticamente aceptables
inertes que pueden ser tanto sdlidos como liquides. Las preparaciones en forma
s6hida incluyen poivos, tabletas, granulados dispersables, capsulas, cachets y
supositonos

Un vehliculo séhido puede estar compuesto de una o més sustancias que también
pueden actuar como diluyentes, agentes sabonzantes, solubiizantas, lubncantes,
agentes de suspensidn, ligantes o agentes desintegrantes de tabletas, también
pusde ser un de un matenal de encapsulamiento

En el caso de polvos, el vehiculo es un séido dwvidido finamente que estd en
mezcla con el componente achvo finaments dividido En el de las tabletas, el
componente actvo estd mezclado con el vehiculo que tene las propiedades
igantes necesanas, en proporciones apropiadas y compactadas en la forma y
tamafio deseados

Para la preparacién de composiciones supositonas, pnmero se fusiona una cera
de bajo punto de fusibn como lo es una mezcla de glicéndos de dcido graso y
manteca de cacao, y el ingrediente activo es dispersado en esta, por ejemplo,
mediante agtacién La mezcla homogénea fundida es luego vaciada en moldes
de tamafios convenientes para que se produzca su enfnramiento y solidificacion



al
2 L),

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

Las sales incluyen, pero no se mitan a sales farmacéuticamente aceptables
Ejemplos de sales farmacéuticamente acepiables dentro del alcance de esta
invencién incluyen acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, biartrato,
bromuro, acetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, cirato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esiato, fumarato, glucaptato, gluconato, glutamato,
ghcolilarsanilato, hexiresoranato, hidrabamina, bromohidrato, clorfudrato,
hidroxinaftoato, isetionato, lactato, laciobionato, malato, maleato, mandeiato,
mesilato, mebibromuro, metinitrato, metisulfato, mucato, napsilaio, niirato,
pamoato (embonato), pantotenato, fosfato/difosfato, poligalaecturonato, saliclato,
estearato, subacetato, succinato, suifato, tanato, tartrato, teociato, tnetioduro y
benzatina

Ejemplos de sales farmacéuticamente no aceptables dentro del alcance de esta
invencidn incluyen, lodohidrato, perciorato y tetrafluoroborato Las sales
farmacéuticamente no aceptables podrian usarse debido a sus propiedades fisicas
y/o quimicas ventajosas, como la cnstalinidad

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

El término composicion tene por objeto incluir la formulacién del componente
activo con un matenal encapsulante como vehliculo, que provea una cépsula en el
cual el componente activo (con © sin ofros vehiculos) esté rodeado por un vehiculo
que de esta forma estd asociado al miemo

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 liqudos a parir de composiciones incluyen soluciones, suspensiones Yy
emuisiones Las soluciones de agua estenlizada o0 de agua-propilenglicol de los
compuestos activos se pueden mencionar a manera de ejemplo de preparaciones
liquidas apropiadas para admimstracién parenteral Las composiciones liquidas
también se pueden formular en solucxén acuosa de polietilenglicol
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Las soluciones acuosas para administracién oral se pueden preparar disolviendo
el componente activo en agua y adicionando colorantes apropiados, agentes
sabonzantes, estabiizadores y agentes espesantes segin se desee Las
suspensiones acuosas para uso oral se pueden preparar por dispersion del
componente activo finamente dvidido en agua junto con un matenal viscoso como
gomas sintéticas naturales, resinas, metiicelulosa, carboximetil celulosa de sodio y
otros agentes de suspension conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica

Las composiciones farmacéuticas estan prefenblemente en forma de dosis
untanas De esta manera, la composicion se dvide en dosis unitanas que
conhenen cantdedes apropiadas del componente acivo La forma de dosis

unitana puede ser una preparacidn empacada, en donde el empaque contiene
cantidades discretas de ias preparaciones, tales como tabletas empacadas,

cépsulas y polvos en viales o ampolletas La forma de dosis unitana también
puede ser una cépsula, cachet o incluso la tableta, o puede ser un nimero
apropiado de cualquiera de estas formas empacadas

EVALUACION BIOLOGICA,
Modelo in vifro

Cultivo de célula

A Las células humanas 293S que expresan receptores humanos clonados, 1,8y
x y resistencia a la neomicina fueron cultivadas en suspension a 37°C y 5% de
CO2 en frascos de agitacién que contenian 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 PBS frio {que
conhene EDTA 2 5mM, pH7 4) Los cerebros fueron homogenizados con un
politron durante 15 segundos (para ratones) o 30 segundos (para ratas) en buffer
de hais enfnado con hielo (Tns 50 mM, pH 7 0, 2 5 mM EDTA, con feniimetilsulfonil
fluoruro adicionado justo antes de usar un patrén de 05 MmM a O05M en
DMSO etanol)

Preparacién de la Membrana

Las células fueron aglomeradas y resuspendidas en buffer de isis (Tns 50 mM, pH
7 0, EDTA 2 5 mM, con PMFS adicionado justo antes de usar un patrénde 0 1 mM
a 0 1 M en etanol). iIncubacdas en hielo durante 15 minutos, luego homogenizadas
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con un poitron durante 30 segundos. La suspension fue centnfugada a 1000g 6
(méamo) durante 10 minutos a 4°C El sobrenadante se conservd en hielo y los
aglomerados fueron resuspendidos y centnfugados como se hizo antenormente

Los sobrenadantes de ambas centnfugaciones se combinaron y centrifugaron a
48,000 g (max ) durante 30 minutos Los agiomerados fueron resuspendidos en

un buffer Tns frio (Tns50 mM /Cl, pH 7 0) y se centrfugaron de nuevo Los
agiomerados finales fueron resuspendidos en buffer de membrana (Tns 50 mM,
sucrosa 032 M, pH 70) Las alicuotas (1 ml) se colocaron en tubos de
polipropilenc y se congelaron en hielo seco/ etanol y aimacenaron a -70 °C hasta

su uso Las conceniraciones de proteina se determinaron por medio de un ensayo
Lowry modificado con SDS

Las membranas fueron derebdas a 37 °C, enfnadas sobre hielo, y pasadas 3
veces a través de una aguja medidora de 25, luego diuidas en un buffer de enlace
(Tns 50 mM, MgCl, 3 mM, 1 mg/ml BSA (sigma A-7688), pH 74, que fue
almacenado a 4°C postenor a la filtraci6n a través de un filtro de 022 m, y al cual
se le habla adicionado recentemente aprotinina 5 pg/mi, bestatin10 uM, diprotin A
10 uM, sin DTT) Alicuotas de 100 ul. se adicionaron a tubos de polipropitleno
congelados de 12x75 mm que contenian 100 ulL de un radioligando apropiado y
100 pul de un compuesto de prueba a diferentes concentraciones Se determinaron
los hgamentos totales (TB) y no especificos (NS) en presencia y ausencia de
naloxona 10 uM, respechvaments Los tubos fueron vorticiados e incubados a
25°C durante 60-75 minutos, tempo después del cual los contemnidos fueron
répidaments filtrados al vacio y lavados con aprax. 12 mifubo congelado de buffer
de lavado (Tns 50 mM, pH 7 0, MgCl> 3mM), a través de fillros GF/B (Whaiman)
remojados previamente durante al menos 2 horas en polistlermina al 01% La
radiachvidad reteruda (dpm) en los filtros fue medida con un contador beta
después de remojar los filros durante al menos 12 horas en miniviaies que
contenian 6-7 ml de fluido de escinhlacién St el ensayo fue establecido en placas
de pozos profundos de 96 espacios, ia filtraci6n se hizo sobre unffiltros remojados
en PEI| de 96 espacios, que fueron lavados con 3 x 1 ml de buffer de lavado, y
secados en homo a 55 °C durante 2 horas Las placas de filtros fueron contadas
en un Top Count (Packard) después de adicionaries 50 ul de fluido de escintilacién

MS-20/pozo



Ensayos Funcionales

La actvidad agonista de los compuestos se mide mechante determinacién del
grado al cual el complejo receptor de los compuestos activa el igamiento de GTP
a proteinas G a las cuales se acoplan los receptores En el ensayo de hgamiento
de GTP, el GTP [y]*S es combinado con los compuestos y membranas de las
células HEK-283S que expresan los receptores opioides humanos clonados o a
partir de cerebros homogenizados de ratones y ratas Los agonistas esimulan el
ligamiento de GTP [y]*S en estas membranas. Los valores ECg ¥y Emnax de los
compuestos se determinan a partr de las curvas de dosis-respuesta Las
vanaciones derechas de la curva dosis respuesia por el antagonista deita
naltnndol son llevadas a cabo para venficar que la achvidad agonista es medida a
través de receptores delta

Las membranas de cerebro de ratas son demetdas a 37°C, pasadas 3 veces a
través de agujas medidoras de punta roma de 25 y se diluyan en el igando GTP
[¥]S (Hepes 50 mM, NaOH 20 mM, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, MgCL. 5 mM, pH
7 4, adicionar fresco DTT 1 mM, BSA 01%) Al GDP final de 120 uM se le
adiconan diluciones de membranas El EC50 y Emax de los compuestos se
ovalua a partir de ias curvas de dosis respuesta de 10 puntos hechas en 300 pl
con la cantdad apropiada de proteina de membrana (20 ug/pozo) y 100000-
130000 dpm de GTP [y]*S por pozo (0 11 - 0 14nM) EIl ligamiento mé&amo y
basal estmulado se determind en ausencia y presencia de SNC-80 3uM

Andlisis de datos

El hgamiento especifico (SB) se calculé como TB-NS, y el SB en presencia de
drferentes compuestos de prueba, se expres6 como porcentaje de control SB Los
valores de ICsp y coeficente Hill {ny) para los igandos en desplazamiento de
radioligandos enlazados especificamente fueron calculados a parir de gréficos
logt o programas de ajuste de curvas tales como Ligand, GraphPad Pnsm,
SigmaPlot, o ReceptorFit Los valores de K se calcularon a partir de la ecuacion
de Cheng-Prussoff Los valores promedio £S E M de ICs, K; y Ny 8@ reportaron
para ligandos probados en al menos tres curvas de desplazamiento La actividad
biolégica de ios compuestos de esta invencién se indica en la Tabla 2



Tabla 2 Datos Biolégicos

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

ICx ECso | %EMax | ECso | %EMax | ECso | %EMax

115 | 0247- | 0115- | 8469- | 0563 | 1001- | 0807- | 93 36-

5405 | 33889 | 11025 | 73672 | 17686 | 48164 | 16319

Los valores K5 de radioligandos se determinaron llevando a cabo ensayos de
igamiento sobre membranas celulares con los radioligandos apropiados a
concentraciones que varian de 02 a 5 veces el K5 estimado (hasta 10 veces s
las cantidades requendas de radiohigandos son viables) ElI higamiento del

radioligando especifico se expresé como pmol/mg de proteina de membrana Los
valores de K5 y Bmax de los expenmentos mdividuales se obtuvieron a partir de
ajustes no lineales de radioligando especificamente enlazado (B) vs Radiohgando
hbre nM (F) de un indwiduo de acuerdo con un modelo de un sitio

La prueba se realizd entre las 08 00 y las 16 00 horas usando el método descnto
por Chaplan et al (1984) Las ratas fueron colocadas en jaulas Plexiglas en la
parte supenor de una malla de fondo metélico que permitia el acceso a la gara y
dejaron de 10-15 minutos para que se habituaran El drea probada fue la garra
izquierda trasera media piantar, evitando las almohadillas menos sensibles de las
patas La gamra se tocaba con una sene de 8 cabelios de Von Frey con una
ngidez incrementada logaritmicamente (0 41, 069, 120, 204, 363, 550, 851 y
15 14 gramos, Stoeltng, Ill, USA) EIl cabelio von Frey se aplic por debajo del
piso de la malla perpendicularments a la superficie plantar con suficients fuerza
cOmo para causar un ligero encogimiento contra la garra, y se mantuvo durante 6-
8 segundos aprox Se notaba una respuesia posiiva si la gamra era sacada
bruscamente Refroceder inmediatamente después de retirar el cabello también
86 considert como una respuesta positiva La deambulaciéon se considerd como
una respuesta ambigua y en estos el estimulo se repit6
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Protocoio de Prueba

Los animales fueron probados en el dia 1 post-operativo para el grupo tratado con
FCA. El umbral de retiro del 50% se detenminé usando el método de Dooon de
subide-bajada (1980) La prueba empezd con el cabello de 2 04 g, en la mitad de
la sene Los estimulos siempre se presentaron de forma consecutiva, ya sea
ascendente o descendentemente En ausencia de respuesia de retiro de la garra
al cabello seleccionado iniciaiments, se presentaba un estimulo més fuerte, en
caso de retro de la garra, se escoglia el estimulo siguiente més débil  El cdlculo
del umbral 6ptmo por este método requiere de 6 respuestas en la cercania
inmediata del 50% del umbral, y el conteo de estas 6 respuestas comenzd cuando
ocumd el pnmer cambio en ia respuesta, es decr, cuando el umbral se cruzd por
pnmera vez. En los casos en que el umbral cala fuera del rango de los estimulos,
se asignaban los valores de 15 14 (sensibihdad normal) o 0 41 (alodinia méxama)
respectivamente El modelo resuitante de respuestas negativas y positivas se
tabulé usando la convencién X = no retiro, O= retiro, y el umbral del 50% de retiro
8o Interpolé usando la férmula

50% g umbral = 10°™ 9/ 10,000

donde Xf = valor del (itmo cabello von Frey usado (unidades log) , K= valor
tabular (de Chaplan et al (1984)) para el modelo de respuestas positivas/
negatvas, y § = es la diferenca promedio entre los estimulos (unidades log)
Aquli§=0224

Los umbrales Von Frey se convirtieron en un porcentaje de méxamo efecto posible
(%MPE), seguin Chaplan et al 1994 Para el célculo del %MPE se us) la siguiente
ecuaciin

%MPE = umbral con férmaco (g) - umbral de al X100
umbral de control (g) - umbral de alodinia (g)

ION DE IAD

Las ratas fueron inyectadas (subcutdneamente, Intrapentoneaimente,
infravenosamente u oralmente) con una sustancia de prueba antes de la prueba
de Von Frey El ttempo entre la administracién del compuesto de prueba y la
prueba de Von Frey vané dependiendo de la naturaleza del compuesto de
prueba
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PRUEBA DE WRITHING

Pueden aparecer contracciones abdominales cuando se administra dcdo acético
intrapentoneaimente a los ratones Estos se extenderén por todo su cuerpo segtn
un modeilo tipico Cuando se administran férmacos analgésicos, este movimiento
descnto se observa con menor frecuencia y el farmaco seleccionado es un buen
candidato potencial

Se considera como un reflejo de Wnthing completo y tipico solamente cuando se
presentan los siguientes elementos El animai no esté en movimiento, la espaida
baja estd hgeramente incinada, el aspecto plantar de ambas garras se puede
observar En este ensayo, los compuestos de esta invencidn demuestran una
inhibicaén significativa de las respuestas de Writhing después de una dosificacion
oral de 1-100 umol/Kg

(I)Preparacién de soluciones

Acido Acético (AcOH) 120 ul de Acido Acético se adicionan a 19 88 ml de
agua destlada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una
concentracsdn final de 0 6% de AcOH Luego la solucién se mezcla (vortax) y
esta lista para ser inyectada

Compuesto (fédrmaco) Cada compuesto se prepara y disuelve en el vehiculo
més apropiado seguin los procedimientos estandar

(l)Administracién de soluclones

Ei compuesto (férmaco) se administra oraimente, intraperntoneaimente (1 p ),
subcutdneamente (s c.) o intravenosamente (1 v )) a 10 mi/Kg (considerando el
paso corporal promedio de los ratones) a los 20, 30 o 40 minutos (segun la
clase de compuesto y sus caracteristicas) antes de la prueba Cuando el
compuasto es liberado centraimente Intraventncularmente {(icv) o
intratecaimente (i ) se administra un volumen de 5 pul

El AcOH se administra intrapentoneaimente (1p) en dos siios a 10 ml/Kg
{considerando el peso corporal promedio de los ratones) iInmediatamente antes
de la prueba



(M)Prueba

El animal (ratén) es observado por un perfodo de 20 minutos, anotando y
compilando el nimero de ocurmmencias (reflejo de Wrthing) al final del
axpenmento Los ratones son mantenidos en jaulas individuales tipo "caja de
zapato” con camas de contacto Usualmente 8e observan un total de 4 ratones
al mismo tempo uno de control y tres con dosis de frmacos

Para las indicaciones de ansiedad y tpo ansiedad, se ha establecido una
eficacia en la prueba de conficto geller-seifter en |as ratas

Para la indicacitn de desérdenas grastrointestinales funcionales, se pudo
aestablecer una eficacia en las ratas en la prueba descnta por Coutinho SV et
al en el Amencan Jounal of Physiology - Fisiologia Grastrointestinal & del
Higado 262(2) G307-16, Febrero 2002



1 Un compuesto de la formula |
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en donde,
R! es selecaonado de cualquiera de los sigulentes compuestos
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(vin) tiazolilo

(1x) pindil-N-oxido

en donde cada anllo fenlo R' y cada anillo heteroaromatico R' pueden
independientemente sustituirse adicionalmente por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de alquilo C4-Cg ineal o ramificado, NO2, CF,,
alcoxi C4-Cg, cloro, filior, bromo y yodo, y las sales de estos

2 Un compuesto seg(n la Revindicacién 1, en donde cada anillo fenilo R' y cada
anilio heteroaromatico R' puede independientemente ser sustituido adicionalmente
por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de metilo, CF3, cloro,
fidor, bromo y yodo

3 Un compuesto seg(in la Revindicacién 1, en donde cada anillo fenilo R' y cada
anillo heteroaromatico R puede independientemente ser adicionalmente sustituido

por un grupo metlo

4 Un compuesto segln la Revindicacién 1, en donde R' es pindinilo, pirrolilo,
tienilo o furanilo

5 Un compuesto segln la Reivindicacién 1, seleccionado de cualquiera de los
siguientes

[(1-Bencil-pipendin-4-il)-(4-dietil-carmbamoil-fenil}-aminc}-fluoro-benzamida,
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[(4-Dietiicarbamoil-fenil)< 1-pindin-2-imetil-pipendin-4-il}-aminoHiucro-benzamida,
[(4-Dietiicarbamoil-fenil){1-hofen-3<imetil-pipendin-4-il)-aminc}-fluoro-benzamida,
[(4-Dietiicarbamoil-fenil}-( 1-furan-3-<imeti-piperdin-4-l)-amino}-flucro-benzamida,
[(4-Dietiicarbamoil-fenil)-{ 1-tiofen-2-iimetil-pipendin-4-l)}-aminoHluoro-benzamida,

[I1<2,4-Dicioro-bencil)}-pipendin-4-i]-{4-dietiicarbam-oil-fenil}-amino}-ivoro-
benzamida,

[(4-Dietilcarbamoil-fenil){1-tazol-2-imetil-pipendin-4-il}-amino}-fluoro-benzamida,

[I1«(4-Bromo-bencil)}-pipendin-4-il]-(4-dietiicarbamail-fenil}-amino}-luoro-
benzamida,

[{(4-Dretilcarbamoil-feril){1-furan-2-imetil-pipendin-4-l)}-amino]-fluoro-benzamida,

[(4-Dretiicarbamoil-fenil)(1-pindin-4-imeti-pipendin-4-il}-amino}-fluoro-benzamida,
[[1-(4-Cloro-bencil)-pipendin-4-l{4-dietiicarbamoil-fenil}-amino}-fiuoro-benzamida,
[(4-Dietiicarbamoil-fienil)}-(1-pindin-3-imeti-pipendin-4-il)-amino}iuoro-benzamida,

{(4-Dieticarbamoi-fenil}H{1-{3H-midazol-4-imetil)-pindin-4-i}-amino}-flucro-
benzamida

{(4-Dietiicarbamoil-Henil){ 11 H-midazol-2-imetil}-pipendin-4-i}-amino}-fluoro-
benzamida, y

{(4-Dietiicarbamoil-fenil}{1<(1H-pirrol-2-imetl)}-pipendin-4-il}-amino}-fiuoro-
benzamida

6 Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones antenores, en forma de
sus sales de clorhidrato, diclorhudrato, sulfato, tartrato, ditnfluoroacetato o citrato

7 Un proceso de preparacién de un compuesto de la Férmula |, que comprende la
reaccidn de un compuesto de la formula general
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donde PG es un grupo protecitor uretano como Boc y CBZ, o benailo o un grupo
protector benclo sustitido como el 2 4-dmetoxibenciio, con N,N-dietil-4-
bromobenzamida, usando un catalizador de paladio, por ejempio (Pdx{(dba)s), en
presencia de una base como ferf-Butdxido de Sodio para produar los compuestos
de la formula general lll

YOO
e

)

PG
]

el cual es postenormente desprotegido bajo condiciones esténdar y alquilado bajo
condiciones reductoras con un compuesto de la fdrmula general R'-CHO para

producir compuestos de la frmula general |

8 Un compuesto segtin la reivindicactén 1 para uso en terapia

9 Uso de un compuesto seglin la férmula | de la rewvindicacién | para la
fabncacién de un medicamento para uso en el tratamiento del dolor, ia ansiedad o
los destrdenes grastrointestinales funcionales

10 Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula |
segun la Reivindicacién 1, como un ingrediente achtivo, junto con un vehlculo
farmacéutcamentse aceptable
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11 Un método para el tratamiento del dolor, por medio del cual se adminisira una

cantidad efectva de un compuasto de la férmula | segin la revindicacién 1, a un
sujeto que requiere el manejo del dolor

12 Un método para el tratamiento de desérdenes grastrointestinales funcionales
en ¢l cual 86 admnistra una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula |
segin la revindicacién 1, a un sueto que sufre de dichos desérdenes
grastrontestinales.

13 Un método para el tratamiento de dafios en la columna, en el cual se
administra una cantdad efectiva de un compuesto de la férmula | segln la
remvindicacién 1, a un sujeto que sufre de dafio en la columna (espinal)

14 Un compuesto de la Formula Il

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

15 Un compuesto de la Férmula General X.

Sasbel
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donds R' es seleccionado de cualquiera de loe compuestos tales como fenilo,
pindinilo, tenilo, furanilo, imidazolilo, tnazolilo, pirrolilo, tazolilo o pindil-N-oxido

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

L
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DECLARACION BAJO LA REGLA 4.17 PCT

(Que acredita el traspaso del inventor al solicitante)

SOLICITUD DEL PCT 100372-1 WO
Onginal (para PRESENTACION) - impreso el 15 05 2002 01 05 36 AM

Vil

Viil-1

Vili-2

Viil-3

DECLARACIONES NUMERO DE
DECLARACIONES

Declaracién en cuanto a la identidad del inventor |-

Declaraciones en cuanto al derecho del|1
solictante, en cuanto a la fecha de registro
internacional, para solicitar y que se otorgue una

patente

Declaracitn en cuanto al derecho del solicitante, |-
en cuanto a la fecha de registro intemacional,
para rewvindicar la pnondad de una solicitud

antenor

Vill-4

Declaracidn de inventorfa (Gnicamente para elj-
propésito de designacidn de los Estados Unidos

de Aménca)

VII-5

Declaracibn en cuanto a las revelaciones noj-

prejudiciales o excepciones de falta de novedad
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SOLICITUD DEL PCT

100372-1 WO

Onginal (para PRESENTACION) — impreso el 15 05 2002 01 05 36 AM

Viii-2-1

Declaracién: Derecho de solicitar y que se
otorgue una patente

Declaracién 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(n) y 5 1bis 1(a)()), en un caso en
que la declaracibn no sea apropiada de
conformidad con la Regla 4 17(iv)

Nombre

en relacién con esta solicltud
internacional

ASTRAZENECA AB

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

Vili-2-1
(v)

Una cesibn de BROWN,
Willlam a ASTRAZENECA AB,
fechada el 01 de Junio de 2001
(01.06 2001)

Viil-2-1
(v)

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

Viii-2-1
(v)

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

Viil-2-1
(1x)

Esta declaracion se hace con el fin de

todas las designaciones excepto
la designacidn de los Estados
Unidos de Aménca

S
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Original {for SUBMISSION) - printed on 15 05.2002 01.05 38 PM

100372-1 WO

vill Deaclarations Number of declarations

Vil ¥ [Daclaraton as to the identity of the -
inventor

vill 2 [Deciaration as io the applicants 1
entitement, as at the Intemational filing

date, to epply for and be grantad a
nt

Vili-3 [ Oeclaration s to the applicants -
antitiemant, as at the Intamational flling

date, to claim the priority of the sariler
application

Vill4 | Declaration of invertorship (only for the | —
purpoass of the dasignation of the

Unitad States of Amarica)

Vil 5§ [Declaration as to non-prejudicial -

discloaures or axceptions to lack of
novalty
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1003721 WO

Original (for SUBMISSION) - printad on 15 05 2002 0105:36 PM

Declaration Entitiement to apply for
and be granted a patent

Daciaration as to the applicant's
sntiiemaent, as at the international fling
dats 1o spply for and be graniad a
patent (Rulss 4 17{i) and 51bls 1{a)M),
(n a cese whare the declaration under
Fule 4 17{W) 18 not appropriate”

Names

Vill-2-1

in relatil n to this international
application

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

] L/
'3
; F ]

Vill-2-1 an asgignment from BROWN, William to
() ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
{01.06.2001)
Vill-Z1 an assigonment from GRIFFIN, Andrew to
™ ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
{01.06.2001)
Vil 21 an assignment from WALPOLE, Christopher
) to ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
(01.06.2001)
"Vill-2 7 This declaration Is made for the all designations except the designation
) purpcass of of the United States of America
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacién de que se solicita la concesidn de una patente [X]4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X 13
¢ Descnpcién de la invencién [ X194
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]&
'
COMPLETA [X] INCOMPLETA |[]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industnal {1

Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

Representacion gréafica y fotogréfica del Disefio Industnal © muestra del matenal
que incorpora el disefio [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA  []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

* o o

COMPLETA [ ]

Firma Responsable

Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

]
]
]
Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

—

INCOMPLETA [ ]

Fecha Carrera 13 No 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 52 20
E-mail info@sic.gov.co
WWW SIC goV CO
Bogota, D C , Colombia
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Industria y Comerclo A

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogott, D.C.,

Doctor: Oficio N°

JOSE ANTONIO LLOREDA 00504

Apoderado

ASTRAZENECA AB

ASUNTO: Radicacién N° - 100167 /
Solicitud intemacional PCT/SE
Fecha Inic:o fase nacional 1812/2003
Trémite 011
Evento 379
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisidon de la Comumdad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), regla 51 s del Fleglamento y Clrcular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesion del derecho a
la patente del Inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notficacién del
presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solictud se considerard abandonada y
perderé su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, ilteral ), del
capftulo quinto del thulo primero de ia Circular Unica N° 10 de 2001.

(bf flabe

RIS ELENA POLO
de la Divisi6bn de Nuevas Creaciones (E).

El anterlor rimlenlo fue nofificado por fijacldln en lista de
fecha, B ENF 204




