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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 esta
presentando con esta solicitud En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquer tiempo respecto de la solicitud en el contemda
!

JOSE AN O LLOREDA
TP No 10784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL No 253

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

Firmado Sonya Celebioglu
Coordinador de Tramites
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CONSULADO DE COLOMBIA
ESTOCOLMO, SUECIA
Nc¢ 002886
CERTIFICA la firma de Anne Marne Bonde, como Notario Publico de Estocoimo
Suecia
Fecha 09-01 2000

Firmado MARIA SMITH RUEDA
Encargada de las Funciones Consulares

Hay sello del Consulado de Colombiaien Estocolmo

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

Firmado MARIA SMITH RUEDA o
Encargada de las Funciones Consulares
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CERTIFICA la firma y las funciones del funcignano donsular Maria Smi ,

Firmado (Firma ilegible)
Jefe de Legalizaciones
Santafe de Bogota D (
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Lu abagfima'os pgeraZeneca Aktiebolag
AptraZeneca'AB,

una sociedad organizada y existente de

conformidad con las leyes de Suecia,

con domucilio en

S-151 85 Sbtdertllje, Suecia

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYQO yio ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO domiciliados en Bogota
Colombia con oficinas en dicha ciudad Calle 72 No
583 piso 6° nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd con facultades para recibir
notificactones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo lo del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA vy/o
GUSTAVO TAMAYO vy/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/lo JOSE
LLOREDA CAMACHO o los apoderados que
cualquiera de ellos designe quedan especialmente
facultados para representarnos ante las autoridades
colombianas administrativas judiciales o de policia

.en todos los tramiles relativos a la propiedad

industnal a cuyo efecto les facultamos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objelo indicado elevar solicitudes 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
ley recibir todos los documentos y valores dando el
descargo respectivo llenar cualesquiera otros
requisitos y tomar en fin todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses y en caso de producrse oposicion
pasando los anlecedentas a los trbunales quedan
facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante ios jueces que
sean competenles pudiendo transar someter a
arbitros desistir percibir y apelar con todas las
demas facultades que resulten necesarias y por el
presente declaramos desde ahora véldo y bueno

AstraZeneca Aktiebolag

Y

AstraZeneca AB, a corporation organized

and existing under the laws of SWweden,

of

5-1,1 B85 Sodertalju, Swoden

hereby appoint JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO of Bogota Colombia with
offices in said town Calle 72 No 583 Sixth Floor
our true and legal representatives in Bogotad with
power to receive notifications and to appoint judicial
or exirgudicial 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 andfor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA andfor JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed are especially empowered to
represent us before the administrative judicial or
police authorities of Colombia in all proceedings
pertaining to industrial property for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps to the said end to file petitions
declarations clams cancellations and administrative
injunction proceedings to draw up specifications to
make amendments oppositions and appeals to pay
all instaliments and effect all other payments
prescribed by law to receive proper receipts to
comply with all other requirements and in short to
lake all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests and in cast of
opposition where the the proceedings be passed
over to the courts we authorize said agents to act on
our behalf as complainants as well as defendants
before the competent judges with full powers to
make arrangements to submit to arbltrators to
desist to collect to appeal and In short with all such

further powers as may be, regulrfd .,%ﬂg we. hersh i
valid 18nd " go00, alinthat soalglr
r the Bgents by anjioneef themid

W e

declara from now
representatives an
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cuanio dichos representantes y/o los apoderados que CERE L I
horize}doctors ' JOSE ANTONIO,®

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio

g

GUSTAVO, cTAMAYO _and/for &
RESTREPS {dandlor "ALICIA *
LLOREDA and/¢r JQSE{LLOREDA*CAMACHO to+
apply for protocghizatio this document and of any
power of attorne} by any ofR of them conferred in our
name before the Dffice of Industrial Property as weli
as to substitute these presents

CoL L

lu, Formalities Co

Asimismo facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vyio
\NGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO para solicitar en le
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cuaiquier poder que cualquiere
de ellos otorgue a nombre nuestro asi como pars
suslituir el presente

Given and signed this

AstraZeneca AB

=

Sonya Celebi
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Dado y firmado

The unde signed




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condado de

Alos dlas del mes de de 19
Comparecid personaimente ante m( Notarlo
Publico en y por el condado antes citado

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

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

Notary Public {Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 19
comparectd personalmente ante ml Notario

Publico en y por el condado antes citado

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descnta y firmante del
documento que precede declarando ante ml qua
otorga el mismo para los fines y propdsitos que en ¢l
se expresan

Notary Public {Notario Publico)

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

BetadostdmdusdedmenEa , STATEGOFS SWEDEN
Estado dg@ieTos s ,ﬁé&“ﬁl cimcuLol

+.com AR QUE LA
Condado 99"En=w. 05 0aa bow .. ORGINAL,
Hoy 30" ava ragana Bb* e iﬁg;oofg compar=cid

SONYA CELEBIOGEY *™ex quiéh conozco y de
quien me corfig‘l;a qud B3 a@'ﬁerqr ddcumento y
quien debidamente juramentado declaré 'y dijo que él
es Coordinadora de Formalidad@s;
AB &
la compafla nombrada en \el
antecede (UrAa socledad debid
existente conforme a las leyes d
Bstadnsdinikikspdacimadce  domic
de Estocolmo,Suecia Cronindecde
Getadocie aiadaackiodat: e
Amémna y legalmente constituida para un perlodo de
duracidn que aun no ha determinado que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para confarir este poder que el sello estampado por
el al pie de tal poder en nombre y en representacidn
de la expresada Compaiiia es el sello oficial de ella y
que el objeto para el cual se confiere e te
instrumento esta comprendido dentro del de la
sociedad

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en

Estado de con fecha

cerlifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Cstado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos de lo cual gate

Notary Public (Notario Publico)

“ A L -~
NOTARIAL CERTIEICA!I'F {'NDIVIDUAL)

United States of America
State of {ss
County of

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

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

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

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

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

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Tkeckatex suwoexy STATE OF SWEDEN
State of {ss

County of STOCKHOLM 20

On this day of 30 of Aug 1% poepsonally
Came SONYA CELEBIOGLU

to me known and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the

Formalities of ASTRAZENECA AB
Coordinator the company named
within a Corporation organized and existing under
the laws of the State of SWEDEN  Wniexhatas
©KANAXS domiciled at the City of SUDERTALJE
Louody uix State of SWEDEN
LIRSty spvetiey, and legally constituted for a
period of tenure not yet expired that the deponent is
authorized by said Company to confer this power of
attorney that the seal effixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corporation 1s the corporate sea) thereof and that the
purpose for which this instrument is granted Is
included within the corporate purposes of the
Company

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

State of under date of

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoipg acknowledment is sufficient proof that
efain contained are true which he attests

nn-
Notary Public

g "1 T ———s




CERTIFICADO QUE DEBE EXPEDIR EL CONSUL DB COLOMBIA

CERTIVFICA

Bl suscrito Consul de Colombia,
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE,BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de refercncia del soliciante o agente PARA FUTUJRAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Busqueda Intemacional
100373 1 WO ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asl como. donde aplique. ¢l ftem 5 a continuacidn

Solicitud intermacional No. Fecha de registre intemnacional (dia/mes/gilo) Fecha de Priondad (Primera) {din/mes/aflo)
PCT/SE 02/00955 Mayo 16 2002 Mayo 18 2001

Sohicitante
ASTRAZENECA AB et al

Este Reporte de Blsquede Internacional ha sido preparedo por esta Autondad de Bisqueda Internecional y es transmitido al solicitante
Segin cl Articulo 18 Una copia scrd trunsmitida a la Oficina Internacional

Este Reporte de Busqueda Internacional consta de un total de 4 hojas.

Tambien esié acompaiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en cste reporte.

1 Bases del reporte

a Respecto 2l lenguaje. la busqueda intemacional se llevd 2 cabo segun la schicitud mternacional en el lenguaje en el cual se presentd.
a menos que se indique de otro mado en este item.

D la busqueda mternacional se llevo a cabo segun la traduccién de la solicitud internacional proporcionada o csta
Autondad (Regla 23 1(b))

b Respecto a una secuencia de dclde nueledtido y/o amino revelado en la solicitud internacional la busqueda internacional
se llevd a cabo segun la lista de la secuencia.

D contenido en la solicitud intemacional en forma esenta

presentada junto con la solicitud intemacional en ferma legible por computador
proporcionada subsiguieniemente a esta Autondad en forma escnta

proporcionada subsiguientemente a esta Autonidad en forrm legible por computador

sc ha proporc onado la af rmac én de que el histado de secuencias escnte proporcionado subsiguientemente no va mds allide la
revelacidn en ta sohicitud intemnacional segln se presentd.

s¢ ha proporcionado la efirmacién de que la informracidn registrada en forma legible por computador es 1déntica al listado de 1a

OX O OO0O0

SCCUENCIA CSCNtA.
2 Clertas reivindicaclones no pudieron localizarse (Ver Casilla I)
3 Falta unidad de invenclén (ver Casilla II)

4. Respecto al titulo.

D El texto s aprobado segin lo presenta el solicitante.
E Esta Autoridad ha establecido que ¢l texto se lea asf

Denivados de 4 (feml {piperidin-4 1l) amino) benzarmda y sus usos para el tratamiento del dolor la ansiedad o desdrdenes
gastrointestinales

5 Respecto al resumen

m El texto es aprobado segin lo presenia el solicitarte.
D Esta Autondad ha csteblecido el texto de acuerdo con la Norma 38 2(b). scgiin aparcce en €] Recuadro 11l El solicitente puede un
mes despues de la fecha de haber enviado por correo este reporie de blsqueda internacional presentar comentanos a esta Autondad.

6 La figura de los dibujos que se publicard con el resumen es la Figura No.
D como lo sugind ¢l sohicitante D Ninguna de las figuras,

D porque el solicitante no sugird una figura,
porque esta figura caractenza mejor a la invencion

F rma PCT/ISA/210 (primera hoja) (T lio 1998)




Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 02/00955

A CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D 211/58 CO7D 401/06 CO7D 407/06 CO7D 405/06 CO7D 417/06

AGIK 31/4468 AGIK 31/4523 AOGIP 25/04 A61P 25/00
Segun la Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segun la clasificacién nacional y la CPI

B CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacicn)

IPC7 CO7D AGIK

Documentacidn buscada fuera de documentacidn rninima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

SE DK Fl NO clases como arriba

Base de datos elecirénica consultada duranie la busqueda internacional (nombre de 1a base de datos y donde sea prictico. buscar términos usados)

CHEM ABS DATA

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgorla Cutacidn de documento. con indicacién donde 'ea apropiado. de los textos relevantes Relevante a la reivindicacién No

X STN International File CAPLUS. CAPLUS accession 1131516
no 2000 530560 Podlogar Brent L et al

Sintesis y evaluacion de 4 (N N dianlamino) piperidinas con alta
selectividad por el receptor delta opioide Un estudio combinado de
acoplanuento 30 QSAR y higando

(Compounds RN 297750-45 9)
& drug Des Discovery {2000)

17(1) 34 50
PX WO 0146263 A1 (ASTRAZENECA AB) jumo 28 2001 113 1516
(2806 01)
X WO 9828270 A1 (ASTRA PHARMA INC ET AL) 113 1516

Julio 2 1998 (02 07 98)

D En ¢l recuadro C se enumeran més documentos E En el anexo se enumeran rmembros de la farmha de patentes.

Categorias especiales de documentos citados 'T* documento posterior publicado después de 1a fecha de presentacitn

miemacional o fecha de pnondad y que no esta en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el pnncipio o teorla que sustenta
la invencién

A documento que define el estado general de la técnica ¢l cual no se
considera de relevancia particular

E documento antenor pero publicado en o después de la fecha de w

tac1én mternacional documento de relevancia partcular la mvencién retvindicada no
presentacién mtemnaciona

puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

un paso inventivo cuando el documento se toma solo
L documento que puede arrojar dudas sobre rervindicaciones de

prionidad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de otra vy

‘ ! : documento de relevancia particular la mvencién reivindicada no
CItRCION U Otra rRzon especial (segun se especifica)

puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combma con uno o mxis documentos. siendo dicha

‘0" documnenio que se refierc a una revelacion oral uso. exhibicidn u combinacién cbvia pare una persona experts en la técnica

otros medios
& documento ruembro de la rmsma familia de patentes
P documento publicado antes de la fecha de presentacidn mternacional ocu ' pa
_pero después de la fecha de priondad rervindicada

Fecha de la terrmnacidn real de la basqueda ntemnacional Fecha de envio por correo del reporte de busqueda internacional
17 de Septiembre de 2002 18 09 2002

Nombre y direccion de comeo de ISA Funcionano autorizado
Swedish Patent Office
Box 5055 S 102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/ELY

Facsimile No. +46 8 666 02 86 Telefono No. +46 8 782 25 00

Forme PCT ISA 210 (segundz hoj ) O I 1998)

O s



Sohieitud Internacional No

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/SE02/00955

Casilla I Observaciones donde ciertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
1a primera hoja)

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

1 [X] Rewindicaciones Nos 12 14

porque se relacionan con un asunto que no €s necesano que esta Autondad busque a saber

2 I:I Reivindicaciones Nos
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional sigmificativa
especificamente

3 [ Rewndicaciones No

porque son rewvindicaciones dependientes y no estan diseniadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracion de la Regla 6 4(a)

Casilla IT Observaciones donde falta unidad de invenclén (Continuacién del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encoatrd mvenciones multiples en esta solicitud internacional asi

1 D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requenidos fueron pagados oportunamente por
el solicitante este mforme de busqueda internacional cubre todas las rervindicaciones investigables

2 D Puesto que todas las rervindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales. esta Autoridad ao sehcité pago de derechos adicionales

3 D Puesto que solo algunos de los derechos de busqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante este informe de busqueda internacional cubre umcamente aguellas rexvindicaciones para
las cuales se pagaron derechos especificamente las reivindicaciones Nos

4 D El solicitante no pagd oportunamente los derechos de busqueda adicionales requendos Por
consiguiente. este mforme de busqueda mternacional se restringe a la primera invencion mencionada
en las rewvindicaciones estd cubierto por las rervindicaciones Nos

Comentarnio sobre Protesta D Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante

I:I El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta

Forma PCT ISA 210 (conunuacién de primera pigina (1)) (Joho 1998)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No
PCT/SE 02/00955

Las reivindicaciones 12 a 14 se refieren a metodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal por cirugia o por terapia/ métodos de diagnédstico practicados
en el cuerpo humano o animal/ Regia 39 1 (1v) Sin embargo una busqueda ha
sido ejecutada para estas reivindicaciones La busqueda ha sido basada en los

efectos alegados de los compuestos y/o composiciones

Forma PCT/ISA/210Q {pagina extra (Julic 1988)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de famiha de patentes

Solicitud Internacional No
PCT/SE 02/00955

Documento de

Miembro{s) de la familia Fechn de
re-;::tt: ::t;:.::q::::: Fecha de publicacién de patentes publicacién
WO 0146263 Al 28/06/01 AU 2564401 A 03/07/01

SE 9904675 D 00/00/00
WO 9828270 Al 02/07/9¢ 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 00/0C/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 00/0G/00

SK 76399 A 18/01/00

TR 9901411 T 00/00/00

uUs 6153626 A 28/11/00

uUs 6399635 B 04/06/02

ZA 9711049 A 22/06/98

~ Forma PCT 1SA 210 (an xo fam lia de patentes) [Julio 1998)
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o PATENT COOPERATION TREATY ANKOM A'?

from the INTERNATIONAL SLARCHING AUTHORITY 2002 ~09- 20 \L\
1o PCT
Global Intellectual Property NOTIFICATION O TRANSMITTAJ OF
AstraZeneca TIP NTRRNA1IONAI SEARCH RTPOR |
$-151 85 SODERTALJE OR THF DFCLARATION
(PCT Rule 44 1)
Dato of maihng,
{day;monthfyear) 1 B "09" 2002

Applicant 5 or agent s filc rufurence

1003/3-1 WO

Ir lurpetienal application ™o laternational filing date

fil h
PCT/SE02/00955 (Awyfmonibiyear] | & 05-2002

- Appheant™
Astraleneca AB
et al

FOR FURTHER ACFTON Sce paragraphs | and 4 below

' 1 Ihie applicant is hercby noufied that the international search report has been esiablished and is 4 ansmitted herewith
Filing of awmendmenls unid stutement under Article 19

When? Tl e tae limut for filiny, such amendments is wormally 2 months fiofn the date of L
internavonal scarch report. however for moro detalls ses the notesfon tHr-aecan

Wlhere? (o die International Bu cag of WIPQ
34 chermut dos Colomb-ties
1211 Geneva 20 Swirzerland
Iacslmile ho (41 22) 740 (4 35

Var mare detmild instructions, see notes on the accompanying sheet

GlPus

y) D L1 2pp seunt 15 Liereby notified that no international search report will ho ekaOlFREA and that the deT

Jnder Arucle 17(2)(a) Lo that effect is transmitted herewith

3 D With regacd to the protost ap sins payment of (an) additiona! fee(s) under Rule 40 2 the applicant Is notified that

the prote t together witli the deavion thereon has been transmitied 1o the [nicrnational Burcau togethar with the
appheant  request 1o forward the texts of Joth the protest and the decision thereon to the designated Offices

EI 0y deis on has been mowde yot on the prolest. tho applicant will be notlfied aa soon as a deasion i§ made

4 Fusther o toady)  The applicant is reminded of the following,

Sherlly afer 18 months from the priowsty date tho miernationa applivation will be published by the International Dureau
I the applicant wishe to avoid o postpone pusheution a nolice of wil]:driw.'arof the inlernalional upplication or
of the prionty clairm must reach 1Y International Burcau as provided in Rules 90bis 1 and 90bir 3 respectivily
hefore the complut on of the technical preparat ons for international publication

Watlsn 19 months from the pricnity date a demand for inwmational preliminary wxaminavon must be filed il the app
licant wishes W postpo e the Latry inte the nabonal phase unul 3% months from the pnonity date (n some Offices
Lvelt 1ar)

Withiun 20 months frmn e prienity date the applicant mus;gerl'orm tho prescribed acts for entry into the natonal %}mm'.
before a1 desipn ated Offices which have not been Jected within 19 months from the priority date or could net be

!t 1 11 v 1cn tlcund by Chapter V|
Narne and mailing address of the 15A/ Autherized officer
paten  och regis roringsverket Tilx
Box 5055 17978 Maj Strahle
= 102 42 LTOCKROLM PATOREG §
1 ausimnle o CB G567 72 &8 I lephone Mo 08 782 25 00
Form 1€ LI5AR2:0 (1a w1y 1994) ( See noter on accompunyln. sheet)



PATENT COOPERATION TREATY ‘ 6

PCT

INTERNATIONAL SCARCH REPORT
(PC1 Arucle 18 and Rutes 43 and 44)

Apuhe imt s oc agont s file rference FOR FURTHER  see Nonfisaton of Trensmutal of Intornaugaal Sca.ch Reno |
106373-1 WO ACTION {(Form PCT/ISA[220) ar well ar whery appheable 1+m S below
Internasenal appheadon \J; o Internationsl filng date { day/monthjyear) (Earlest) Priosty Date (dayimonthiyear)
PCT/SE 02/00955 16 May 2002 18 May 2001

Apphicant

LA traZeneca AB et al

[tus international scarch report has been prepared by thys International Searching Authority and 1s transmutied 1o the
applicant a co: ding to Article 18 A copy 15 bemng tras smitted ta the International Bureay

This mternational sea ch report consists of 4 total of __ 4 sheets
EI {1 also avco npa ed by o copy of cach prior art document cited in this report,

' Busis of the report

8 With regard 10 the language the wternauonal scarch was carried out on the basis of the international applicaton
in the Lo guage in which it wa filed unless otherwisc mdtcaued under this wtem

D th Intornatsna! sumt w i carricd out or the by of a wranslabon of the wilernatonal application furm hed
to tas Authertty {Rule 23 1(b))

b Wihrey 4 110 any nucleotide andfor aming yoid sequence disclosed m the international application the
mictnauenal earch #4s caried out on the hasi of the sequence Lsting

contuned s the nlrnauenal applicaton 1 watter form
filed together with the Inurnational application in computer readable form
fuenised subsequently to dhis Authonty in watten form

furnished subsequently to this Authonity in computer readable form

the stitement that the subsequently furtushed written Sequeace istng does not go beyond the disclosure in
the Inlemational application as fled has been furnished

the statemcen th i the Jwomnation recorded in computer readable form s tdenucal to the wallen swyuence
It ng, ha buen fornished

UE (1 00000

2 Cortan clams ware found unsearchable (Sce Box )
3 Unity of inventzon 15 laclung (See Box I1)
4 With scpard to the uitle

the atis app oved 1s suhmitted by the apolicant
the text hias been estably bed by tuis Authonty to read as follows

4-tphanyl-—tplpex:.din-d-yl) —amino) -benzamide derivatives and their use for
the treatment of paun, anxiaty or gastrointestinal diserders

kIl ]

5 Withreard to the alatract,

E{] the toxt i approved as submiited by the apphcant

the text ha been establistod acear ding to Rule 38 2(b) by tg Authority a5 it appears in Box I[[ Tha
apphcant may vid n one moath from the date of mailng of this nternational search report. submn
commeats 1o thus Authonty

The figure of the dirawings to be published with the bsiract iz Figurc No ==~

D as sugeested by the applicant EI None of the figures
D because the applicant faued to Stipgest a figure

L]

o

D because Uit figure better charsclerizes the Lavention

Form PCIASARIG (€ rst sheet) 1y 1998)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No
PCT/SE 02/00955

A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC7 CO7D 211/58, CO7D 401/06, CO7D 407/06, CG7D 409/06, CO7D 417/06,

_A61K 31/4468, A61K 31/4523, AG1P 25/04  A61P 25/00
According 1o International Patant Classtfication {IPC) or to both national dasification and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

IPC7 CO07D, A61K

Minimum documentation searchad (classification system followed by clamifieation symbols)

SE,DK,FI,NOQ classes as above

Documentation searched other than minimum decumentation ty the axtent that such documents are includad In the falds searched

Electronio deta base consulted during the internetionel search (same

CHEM ABS DATA

of data buse end, where practieable, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category”

Citation of documeat, with indication whers sppropriate, of the relevant passages

Relevant to clalm No.

fSynthesis and evaluation of

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

P, X
(28 06 01)

X WO 9828270 Al (ASTRA PHARMA INC
2 July 1998 (02 07 98)

X STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession
no 2000 530560, Podlogar, Brent L et al

piperidines with high selectivity to the delta-
opioid receptor a combined 3D-QSAR and 1igand
docking_study”, (Compounds RN 297750-45-9

W0 0146263 A1 (ASTRAZENECA AB), 28 June 2001

1-13,15-16
4-(N,N-diarlamino)

1-13,15~16

ET AL), 1-13,15-16

*  Specal catagories of dited documents
A document defining the general stete of the art shich {8 not corsidered
to be of particular relevance
B  emller eation or but o ar after the intemational
dﬂ:ﬂ petent but published

L document which may throw doubts on priodty daim(s) or which is
cited to estahlish the publiestion dats of soother ctation ar other
specis] reason (as speeifled)

‘0" document referring to an aral disclomre, use, exhikitien ar ofaer
means

P document published priar to the intemations] Aling date tut Jater then
mlpimily%dmd

*T* 1ster document puhlished after the international ﬂmdmu';rluit‘y
date and not in conflict with the catiom bat cited to understand
the princlple or theory underlying the invention

X docrment of particuler relevance: the deimed invention cammot be
considered novel ar cannot be considered to invalve m inventive
step when the document |s taken slone

“Y" document of particular relevance: the cleimed inventien camnat ba
contidered to involve an inventive when the document is
cambined with ane or mare other documents, gich conbination
baing cbvious to a peracn ekilled in the art

& doaument member of the same patent family

Date of the actual completion of the international segrch

Date of mailing of the international search report

1 8 09 2002

| 17 Sept 2002
Name and mailing address of the ISA/

Swaedish Patent Office
Box 5055 S-102 42 BTOCKHOLM
Facsimile No +46 8 666 D2 86

Authorized officer

Solveig Gustavsson/ELY
Telephone No.  +46 8 782 2500

Form PCT/ISA[210 (second sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/SE02/00955

Box I Observations where certain clatrs were fonnd unsearchable (Continwation of Item 1 of first shect)

This international search repart has not been established in respect of certwin clelms under Article 17(2)(a) for the following reasons

1 X ClamsNos. 12-14
because they relate to subject matter ot required to be searched by this Authority nemely

2 Claims Noz.
D becsuse they relate to paris of the mternational application that do not comply with the prescribed requirements to such
an exient thet no meaningfhl international search can be carried out, specifically

3 Claims Nos
D because they are dependent claims end ere not drafted in accordance with the second and third seniences of Rule 6.4(a).

Box IY Observations where unity of invention Is Iacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inveations it this international application, as followa

1 |:| As pll required edditional scarch fees wers timely paid by the applicant, this intemational search repart covers all
searchable claims.

2 [] Aseitsearchablodaims conld be scarched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3 [T] Asonlysome ofthe required additional scarch feas wero timely paid by the applicant, this mtemational sesrch report
ocovers anly those claims for which fees were paid, specifically claims Nos

4, [:I No required additione! search fees wers timely paid by the epplicant. Consequently this tnternstional search repart is
restricted to the invention first mentioned in the cleims, it is covered by dlaims Nos.

Remark on Protest [[] Theeadditonal search fees were eccampanicd by the applicant s protest.
D No protest accompanied the payment of additional scarch feea,

Form PCTABA/Z10 (contmuation of first sheet (1)) (uly 1998)

&t
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INTERNATIONAL SEARCH REPGRT | Internationa! application No.
PCT/SE02/00955

Claime 12-14 relate to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/ diagnostic methods practised on the
human or animal body/Rule 39 1 (iv) Nevertheless, a search has been
executed for these claims The search has been basad on the alleged
effects of the compounds/compositions

Porm PCT/ISA/210 (extra sheet) (July1998)



LY

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International applivation No
Information on patent family members
02/09/02 | PCT/SE 02/00955
Patent documnent Publcation Patent famj Publication

cited fn search report dam member(s date
wa 0146263 Al 28/06/01 AU 2564401 A 03/07/01
SE 9904675 D 00/00/00

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

BR 9713785 A 08/02/00

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

us 6153626 A 28/11/00

Us 6399635 B 04/06/02

ZA 9711049 A 22/06/98

Form PCT/ISAJ210 (patent family annex) {July 1998)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publicacién
Noviembre 28 de 2002 (28 11 2002)

(10) Niimero de Publicacién Internacional

WO 02/094784 A17

(51) Clasificacién Internacional de Patentes CO7D 211/58
401/06 407/06 409/06. 417/06 A61K 31/4468
31/4523 AG1P25/04

/

{21) “iimera de Sollclitud Internaclonal PCT/SE02/00925

/

(22) Fecha de Registro Internaclonal Mayo 16 de 2002 (16.05 2007)

(25) Idioma de registro Inglés
(26) Idioma de Publicacién Inglés
(30} Informacién de Prioridad

0|0I71l-4! Mayo 18 de 2001 (18.05 2001) SE

(71) Sollcitante  (Parma todos los Estados designados excepto Esidos
Undos de América) ASTRAZENECA AB [SE/SE] S 151 85 Sudendlie
{SE)

{72) Inventores e

(75) InventoresSollcitantes (para Estados Unidos de América solamente)
BROWN WIIIlanJ[CAICA] AstraZeneca R & D Montreal 7171 Fredenck J
Banting, St Laurent, Monireal Québec H4S 1Z9 (CA) GRIFFIN Andrew
[GB/CA) AstraZeneca R & D Montreal 7171 Fredenck Banting, St/ Laarent,
Montreal Québec H4S 129 (CA) WALPOLE Christopher /[GB'CA)
AstraZeneca R & D Montreal 7171 Fredenck Banting, St Laurent, Montreal
Québec H4S 1Z9 (CA).

{74) Agentes GLOBAL INTFLLECTUAL PROPERTY AstraZeneca
AB 5 151 BS Sdderllje (SF).

(81) Estados Designados (naclonales) AE AG AL, AM AT AU AZ
BA BB BG BR BY BZ CA CH CN CO,CR, CU CZ, DE DK DM
DZ,EC EE ES Fl GB GD GE GH GM HR HU ID IL,iN IS JI KE
KG KP KR KZ LC LK LR, LS LT LU LV MA MD MG MK MN

MW MX MZ NO NZ OM PH PL PT RO RU SD SE SG SI SK SL,
TITM TN TR TT TZ UA UG US UZ, VN YU ZA ZM ZW

(84) Estados Deslgnados (regionales) Patente ARIPO (GH GM KE LS
MW MZ SD SL,SZ TZ,UG ZM ZW). patente Eurasiatica (AM AZ BY
KG KZ MD RU TJ T™) Patente Europea (AT BE, CH CY DE DK ES
FL FR, GB GR IE IT LU MC NL, PT SE, TR) Patente OAPI (BF BJ
CF CG C1L CM GA, GN GQ GW ML, MR NE, SN TD TG)

Declaraclones segiin la Regla 4.17

en cuanto a la facultad del solicitante para aplicar y oblener una patente
(Regla 4 17 {u) pare las siguientes designaciones AR AG AL, AM AT AU
AZ BA BB BG BR BY BZ,CA CH CN CO CR,CU CZ DE DK DM
DZ EC EE ES FIL GB GD GE GH GM HR,HU ID IL, IN IS JP KE
KG KP KR KZ LC LK LR LS LT LU LV MA MD MG MK MN
MW MX MZ NO NZ OM PH PL, PT RO RU SD SE SG SI SK SL,
TIT TM TN TR TT TZ UA UG UZ, VN YU ZA ZM ZW Patente
ARIPO(GH GM KE LS MW MZ SD SL,5Z TZ UG ZM ZW) Patente
Eurasiitica (AM AZ, BY KG KZ, MD RU TJ TM), Patente Europea (AT
BE CH CY DE DK ES Fl FR GB GR IE IT LU MC NL, PT SE
TR.) Patente OAPI (BF B) CF CG Cl CM GA GN GQ GW ML, MR
NE SN TD TG)

de l1a calidad de inventor (Regla 4 17 (1v)) para Cstados Umidos de Amenca
solamente

Publicado
con reporte de busqueda internacional
antes de la expiracion del limite de tiempo para modificar
las reivindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de
recibo de modificaciones

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas. refiérase a
Las Notas Guias sobre Codigos y Abreviaturas que aparecen
al comienzo de cada emisidn regular de la Gaceta PCT

(54) Titulo

DERIVADOS DE 4(FENIL{PIPERIDIN~4 IL) AMINO) BENZAMIDA Y SUS USOS PARA

EL TRATAMIENTO DEL DOLOR, LA ANSIEDAD O DESORDENES GASTROINTESTINALES

(57) Resumen. Son revelados y reivindicad

os en la presente solicitud compuestos de

formula general I [la formula quimica puede ser insertada aqui Por favor ver copia en

papel] R, se selecciona de uno cualquiera de fenilo piridinilo

imidazolilo pirrolilo triazolilo tiazohilo
fenilo R, y anillo heteroaromitico R, pue
estar sustituidos por 1

tienilo furanilo
y N oxido de piridina donde cada anillo
den ademas opcional e i1ndependientemente

2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo C; C¢ lineal o

ramificado NO, CF; alcoxi C, Cs cloro fluor bromo y yodo Los sustituyentes en el
anillo fenilo y en el anillo heteroaromatico pueden ocurrir en cualquier posicion de
dicho sistema de anillo asi como tambien 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 ga.trointestinales funcionales
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
28 November 2002 (28.11 2002)

PCT

2L N A TR A

{10) International Publication Number

WO 02/094784 Al

(51) International Patent Classification”  CO7D 211/58.
401206 407/06. 409/06. 417/06 AGLK 31/4468 31/4523
AGIP 25/4

(21) 1nternational Application Number  PCT/SE02/00955

{22) International Fillng Date: 16 May 2002 (16.05 ..002)

{15) Filing Language English

{26) Publication Language: Englhish

(30) Prlority Data

01017714 18 May 2001 (18.052001) SE

(71) Applicant {for oll designated Stales except US) AS-
TRAZENECA AB [SE/SE] S 151 85 Stdertllje (SE).

(72) Inventors and

(75) Inventors/Applicants (for US only) BROWN Willlam
[CA/CA] AstraZeneca R & D Montreal 7171 Freder
ick Banting St Laurent, Montreal Québec H4:; 1Z9
(CA) GRIFFIN Andrew [GB/CA] AstraZenecs R &
D Montreal 7171 Frederick Banting St Laurent, Mon
treal Québec H4S 1Z9 (CA) WALPOLE, Christopher
[GBXCA] AstraZeneca R & D Montreal 7171 Freder
ick Banting St. Laurent, Montreal Québec H4s5 179
(CA)

(79 Agent GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY As-
traZeneca AB S 151 85 Stdertiye (SE)

(81) Designated States (national) AE AG AL AM AT AU
AZ, BA BB BG BR BY BZ,CA CH CN CO CR CU
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC ER,ES. FI GB GD. GE, GH
GM HR HU ID IL,IN IS JP KE KG KP KR,KZ LC
LK LR,LS LT LU LV MA MD MG MK MN MW

MX MZ,NO NZ,OM PH PL,PT RO RU SD SE, 8G
51 SK SL.TJ TM TN TR, TT TZ UA UG US UZ,
VN YU ZA, ZM ZW

(84) Designated States fregional) ARIPO patent (GH OM
KE, LS MW MZ, SD SL, 87, TZ UG ZM ZWw),
Euragian patent (AM. AZ, BY KG KZ, MD RU TJ TM),
European patent (AT BE CH CY DE, DX, ES FI FR,
GB GR IE IT LU MC NL PT SE, TR) OAPI patent
(BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML, MR,
NE SN TD T().

Declarations under Rule 4.17

— as 1o applicant 5 entitlement to apply for and be granted
a patent (Rule 4 17(i1)) for the following designations AE,
AG AL, AM AT AU AZ BA BB BG BR, BY BZ CA,
CH CN CO CR CU CZ DE DK, DM DZ EC EE ES,
FI GB. GD GE, GH GM HR HU ID. IL IN IS JP KE,
KG KP KR XZ LC LK LR LS LT LU LV MA MD. MG
MK, MN MW MX MZ NO NZ OM PH PL, PT RO RU
SD SE SG §I SK. SL T TM TN TR TT TZ, U4 UG
UZ VN YU Z4 ZM ZW ARIPOpatent (GH GM KE, LS,
MW MZ, 5D SL, SZ, TZ, UG ZM ZW) Eurasion patent
(AM AZ BY KG KZ, MD RU TJ TM) European pateni
(AT BE. CH CY DE,DK ES. FI FR,GB. GR IE, IT 1U
MC NL, PT SE TR) OAP! patent (BF B} CF CG CI
CM GA GN GQ, GW ML, MR, NE, SN TD. TG)

— of inventorship (Rule 4 17(iv)) for US only

Published.

—  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations refer lo the Guid
ance Notes on Codes and Abbreviations appearing at the begin-
ning of each regular ssue of the PCT Gazette

(54) Title

4-(PHENYL-(PIPERIDIN4 YL) AMINO)} BENZAMIDE DERIVATIVES AND THEIR USE FOR THE

I~ TREATMENT OF PAIN ANXIETY OR GASTROINTZSTINAL DISORDERS
<

g (57) Abstract: Compounds of general formuia [{Chemical formula should be inserted here. Please see paper copy] R, is selected
= [rom any one of pheny) pyridinyl thienyl furanyl imidazolyl pywelyl tnazolyl thiazolyl snd pyridine N-oxide: where each Ry
phenyl ring and R, heteroaromatic ring may optionally and independently be further substituted by ¥ 2 or 3 substiuents selected
from straight and branched C; Cealkyl NQz CF;, C; Cgalkoxy chloro. flzoro. brome and iodo. The substitations on the phenyl
ring and on the heteroaromatic ring may lake place m any position on said ring systems are disclosed and claimed in the present
application as well as salts and pharmacentical compositions comprisingthe novel compounds and their use in therapy. in particular
in the management of pain. anxiety or functional gastromntestinal disorders

—
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL /2/

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAB ACCIONES Ver Notficacion o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
100373 1 WO Internacional (Formato PCT/IPEA/416)
Solicitud Internacional No Fecha de registro Fecha de prioridad
internacional (dia/mes/ano) (dia/mes/ano)
PCT/SE02/00955 16 05 2002 18 05 2001

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC 4

CO7D 211/58 401/06 407/06 409/06 417/06 A61K 31/4468 31/4523
A61P 25/04 25/00

Solicitante

AstraZeneca AB et al

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al sohcitante de conforrudad con el
Articulo 36

1

2  Este REPORTE consta de un total de ! paginas ncluyendo la caratula

[[] Este reporte tambien esta acompanado de ANEXOS es decir paginas de
descripcion remvindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base
de este mforme yfo pagimas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autondad (ver Regla 70 16 y la Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT)

Estos anexos constan de un total de pagmna

3 Este reporte contiene indicacione ; relacionadas con los siguientes items

I
II
III

Bases del Reporte
Priondad

No establecirmento de opinion respecto a novedad nivel inventivo y
aplicabilidad Industnal

v Falta de unidad de invencion
v Afirmacion razonada «de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad nivel inventivo o aplicabihdad industnal citaciones y explicaciones

que sustentan dicha afirmacion

RO NORX

\Y1i
VII
VIII

Ciertos documentos citados

Ciertos defectos en la solicitud internacional

ooao

Ciertas observacione.. sobre la sohcitud internacional

Fecha de presentacion de la demanda Fecha de terminacion de este reporte

04,12.,2002 27.08,2003

Nombre y direccion de la autoridad Funcionario autonzado
internacional de examen prelumnar
Patent och registreringsverket Telex
Box 5055 17978 Solveig Gustavsson/EO

S 102 42 STOCKHOLM PATOREG 3 .

Facsimile No 08 667 72 88 Telefono No 08 782 25 00

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



Solicitud internacional No
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | PCT/SE0Q2/00955

I Bases del reporte

1 Respecto a los elementos de la solicitud internacional *
[ la sohcitud internacional segun se presento originalmente

O la descripciébn
Paginas seglin se presentaron orngnalmente
Paginas presentadas con la demanda
Paginas presentadas con la carta de
[ 1as reivindicaciones
Paginas segun se presentaron onginalmente
Paginas segin se enmenderon (junto con cualquoer declaracion) de conformucdad con € articulo 19
Paginas presentadas con la demanda
Paginas presentadas con la carta de
[ los dibujos
Paginas segun se presentaron orginalmente
Paginas presentadas con la demanda
Paginas presentadas con la carta de

[ 1a secuencia que enumera parte de la especificacion

Paginas segun se presentaron onginalmente
Paginas presentadas con la demanda
Paginas presentadas con la carta de

2 Respecto al ldioma todos los elementos marcados anterniormente estuvieron disponibles o fueron
surministrados a esta Autonidad en el id oma en el cual la sohicitud internacional fue presentada a
menos que se indique lo contraro bajo este item

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron summstrados a esta Autondad en el idioma. el cual
es

[ el 1dioma de una traduccién sumimsirada para una busqueda internacional (segun la Regla 23 1
(b))

[] el 1dioma de una publicacion de la soli.itud internacional (segin la Regla 48 3 (b))

[ el idioma de la traduccion suministrada para el examen prehminar internacional (segun las Reglas
552y/0553)

3 Respecto al nuclebtido y/o secuencia amino dcida revelado en la solhicitud internacional se llevo a
cabo el examen prehiminar mmternacicnal aegun el hstado de secuencia

[ contenido en la solicitud internacional en forma escrita

[ regstrado junto con la solicitud nterniacional en forma legible por computador
[ proporcionado subsiguientemente a e ita Autoridad en forma escrita
7] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador

[0 Se ha proporcionado la afirmacion respecto a la cual el lhstado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mas alla de la revelacion en la scheitud mntemacional
segun se presento

7] Se ha proporcionado la afirmacion respecto a la cual la informacion presentada en forma
legble por computador es idéntica al hstado de secuencia escrita

4 [] Las modificacicnes han resultado en la cancelacion de

] la descripcion paginas
[ 1as revindicaciones Nos
[ los dibujos paginas pagnas/fig

5 ] Este reporte ha sido establecido como s1 (algunas) de las modificaciones no se hubiesen b= ho. ya que se ha considerado
que van mas allé de la revelacion segun sc presentd. como se indico en Casilla Supleme itania (Regla 70 2 (c))

* Las paginas de remplazo que se han proporcionado a la Oficina que reabe en respuesta a una inutacién
segun el Articulo
14 a las que se hace referencia en este reporte como presentadas onginalmente y se anexan a este
reporte ya que no contienen enmiendas {Regla 70 16 y 70 17)

** Cualquier pagina de remplazo que contenga dichas enrmendas debe hacerse referencia bajo el item [ y anexarse a este reporte.

Forma PCT/IPEA/409/ (Casilla I) (Enero 1998}
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Sohcitud internacional No
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL |PCT/SE02/00955

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

1 Las preguntas como quiera que la mmvencion rewvindicada parezca ser novedosa para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio) o para ser apucable industrnialmente no se han examinado en relacion
con

D toda la sohcitud internacional

E las reivindicaciones Nos 12 14

Porque

E dicha sohcitud internacional o dichas remindicaciones Nos 12 14
se relaciona con el siguiente asunto matena que no requiere examen preliminar Internacional
(especificar)
Ver Regla 67 1 (1v) del PCT Meétodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal
por cirugia o por terapia tambien como metodos de diagnostico

|:| la descripcion rewvindicaciones o dibujos indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos Son tan umprecisas que no pudo formarse una
opinion significativa {especifique)

D las revindicaciones o dichas reivindicaciones Nos estan sustentadas
tan mnadecuadamente por la descripcion que no pudo formarse una opmion significativa

I:I no se ha establecido un reporte de busqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos

2 Un examen imnternacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o
Iistado de secuencia amino acida para cumplir con el estandar preparado en €l Anexo C de las
Instrucciones Administrativas

D el formularno escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estandar

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

Forma PCT/IPEA/409/ (Casilla IIT} (Enero 1998)
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Solicitud mternacional No
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACI NAL PCT/SE02/00955

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

1 Afirmacion

Novedad (N) Remindicaciones 111 1516 )|
Remvindica 10nes NO
Nivel inventivo {IS) Remvindicaciones 7 8, 15 16 Sl
Reivindicaciones 16,911 NO
Aphcabiidad industrial (IA) Rewvindicaciones 1 11 15 16 Sl
Reivindicaciones NO
2 Citas y explicaciones (Regla 70 7)

D1) WO 9828270 Al
D2) STN International File CAPLUS CAPI US accession no 2000 530560

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

reivindicaciones 1 2 en el documento D1

Los actuales compuestos difieren de los campuestos ejemplificados en D1 en que ellos estan
substituidos en ¢l grupo fenilo (substituyente B en la férmula (I)) con un grupo amida
Ast los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6 y 9 a 11 son considerados

novedosos

Sin embargo se han ejemplificado algunos compuestos cercanamente relacionados (compuestos
2 y 3) los cuales un:icamente difieren en la ausencia del grupo amida Estos compuestos tienen

el mismo uso como los compuestos reivindicados

Las reivindicaciones 1a 6 y 9 a 11 se refieren a una seleccion de compuestos de acuerdo con la
formula general en D1 Tal seleccidén puede unicamente ser considerada como patentable s1 los
novedosos compuestos en la actual solicitud de patente presentan un efecto 1nesperado
comparados con los compuestos conocidos en €l documento arriba citado

Tal efecto inesperado no ha sido mostrado

D2 muestra algunos otros compuestos cercanamente relacionados con el mismo uso los cuales

son substituidos con un grupo hidroxilo en lugar de la amida

Ninguno de los documentos muestra el proceso para la preparacion o los compuestos
intermediarios de acuerdo con las reivindi aciones 7a 8y 15a 16
En consecuencia se considera que las reivindicaciones 7 a 8 y 15 a 16 tienen novedad y nivel

tnventivo

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla V) (Enero 1998)
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From the
INTERMATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To cooE | DAte | NTD PCT ’UO
Global Intellectual F'ropu'n't'.ﬂlL ROTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
AstraZeneca or I‘E NATIONAL PRELIMINARY
151 85 SODERTALJE awom 02 SHP 2003 GMSKAMINATION REPORT

DATA (PCT Rule 71 1)
ENTERED

FINAL Date of maling

CHEGK (day monthogeat)  (1-09-2003

Applicant s or agent s file refersuce IMPORTANT NOTIFICATION
100373-1 WO !

International application No International filing date {dqy/monthiyear)| Prionity date (day month;year)
PCT/SE02/003955 16-05-2002 18-05-2001

Apphlicant
AstraZeneca AB
et al

1  The applicant is hereby notified that this Intcraational Preliminary Examunimg Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes if any established on the international application.

2 A copy of the report and its annexes. i any i3 bang transmitted to the International Burean for communication
to all the elected Offices,

3 Where required by any of the elected Offices the International Bureau will prepare an English translation of the
report (but nol of any annexes) and will transmit such transiation to those Offices.

4 REMINDER

The applicant must enter the national phase beforo each clected Office by performing certam acts {liling tramslations
and paymg national fees) withm 30 months from the prority date (or later 1 som Offices) (Article 39(1)) (see also
the remmder sent by the Internatuonal Bureau'with Form PCT1B/301).

where a translaton of the International application must be furmshed 1o an elected Office. that translation must
contain a translation of any anncxes to the nternational preliminary axamination report. It 1s the applicant s resp
onsibility to prepare and furnish such transiation directly to cach clected Office concerned.

For further detailz on the applicable ume limits and requirements of the elected Offices. seec Valume Il of the PCT__

Applicant s Guid i
pplicant s Guide. ‘ COLZ= ~n 2 .3
t ’
I
REgy SSP 0520 crus|
T ]
DRTA . |
el
£y l
e N —
“ame and maihng address of the IPEA/ Authorized
;amsnm&om reg streringsverket ;;5'?; Mon r
ox )
3102 42 STOCKHG.LM PATOREG-S <a Norlin
Facsimile “o. c8-887 T2 88 Telephone No ca7822500

Form PCT IPEA 416 (July 1992)



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

X

(PCT Aruicle 36 and Rule 70)

Applicant 3 or agent s file reference

100373-1 WO
Intemnational application 0. International filing. date (day/imonths ear)
PCT/SE02/00955 16 05 2002

Intemanonal Patent Classification (IPC} or national classificztion and IPC7

C07D 211/58, 401/06, 407/06, 409/06, 417/06, A61K 31/4468, 31/4523,
A6lP 25/04, 25/00

See Nonficahan of Transmteal of Intemanonal
Prelimmeary Examinanion Report (Form PCTAPEA/416)

Pnonty date (day/monthiyear)
18 05 2001

FOR FURTHER ACTION

Applicant
AstraZeneca AB et al

1  This international preliminary examenation report hus been prepared by this Intematonal Preliminary Examining
Authonitv and is transmitted to the applicant according to Article 36
2 This REPORT consistsofatotalof 4 sheets including this cover sheet.
D This report is also accompanied by ANNEXES, ne. sheets of the descnption claims and/ar drawings which bave
been amended and are the basis for this repont and/or sheets containing rectifications made before this Authanty
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Admmsstrative [nstructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

3 T rcport contens indicanions relating to the following items.
| ’:a Basis of the report
] D Pnonty
m E Non establishment of opinton with regard to novelty invenbve step and industrial applicability
v D Lack of umty of invention

v g Reasoned statement under Article 35{(2) with regard to novelty inventive
citaions and explanations supporting such statement

VI D Certain documnents cited

E TE | N1D

vl D Certain defects i the international application

AnkoM 02 SEP 2503  airs

Vi D Certain observations on the intemational epplication

DATA
ENTERED
AT
Date of submission of the demand Date of complenon of
04 12 2002 27 08 2003
Authonzod officer

Name and mailing address of the IPEA/SE

Patent och ragistreringsve ket Talex
Bax 5055 i75 8
$-102 «2 STCCKMDILY rFa"ORZG-S

Facsimile No. 08-667 72 88
Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1998}

Solveig Gustavsson/EQ

Telephone ho. 08-~-782 25 00




Internahonal apphcation No.
INTERNATIONAL PRELDMINARY EXAMINATION REPORT

PCT/SE02/00855
I  Basls of the report
1 With regard to the elerments of the intemational application *

the international applicanon as originally filed

D the dascriphion
pages as ongnally filed
pages filed wath the demand
pages filed with the letter of

I:I the claims.
pages as origwally filed
pages as amended (together with any statement) under article 19
pages filed with the demand
pages filed wath the letter of

D the drawings
Pages as ongnally filed
pages filed wath the demand
pages filed wath the letter of

D the sequence histing part of the descniphon
pages as onginally filed
pages Gled with the demand
pages filed wath the letter of

2 With regard to the language all the elements marked above were available or fumished to this Authority 1 the language n which

the intemational applicanon was filed, unless otherwise indicated under ths item.
“These elements were avaslable or fumished to this Authoncy m the following language whichs.

D the language of a translanon furmshed for the purposes of internahonal search (imder Rule 23 1(b))-
the language of publication of the international application (under Rule 43.3(b)).
D mesl_n.l;guage of the translation firmished for the purposes of intemational prelminary examination (under Rules 55.2 and/
or 553)
3. With regard to any nucleotide and/or smino acld sequence disclosed in the international epplication, the mternatimal
prelimunary examination was carried out on the basis of the sequence histug:
contmned 1o the international applicaton in written form.

filed together wath the intermational apphication m computer readable form.
fumished subsequently to this Authonty 1 written form

furmshed subsequently to this Authority i computer readable form.

The statement that the subsequently furnished wntten sequence Listing does not go beyond dic disclosure in the

international application as filed has been fumished.
The statement that the information recorded 1n computer readable form 1s identical to the wnitten sequence hsting has

been fumished

‘The amendments have resulted in the cancellation of
D the description, pages
D the clums, Nos.

D the drawings, sheet/fig

s [“_“] This report has boen established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go
' beyond the disclosure as filed, as indicated i the Supplemental Bax (Rule 702 (c)) **

* Replacement sheets vhich have been furnished to the receiving Office in response o an imitation under Arficle 14 are referred fo
in ihs reportas  originally filed and are annexed 1o this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16
and 70.17)

*s iny replacement sheet contatning such amendments must be referred to under item { and annexed o this report

o

0 0O 00000

Form PCT/IPEA/409 (Box I} {January 1998)
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Intemational application No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00955

NI Non establishment of opinlon with regard to novelty mventive step and Industrial applicabllity

1 The queshons whether the clumed 1avenhon appears to be niovel 1o mvolve an mventive step (to be non obwious), or to be
industnally appheable have not been examined in respect of

D the enhre sntemational apphcation

}I{ clamsNos. 12-14

because:
the said internatonal applicaton. or the said claims Nos 12-14

relate to the Following subject matter which doea not require an internationel preliminary examination {specify}

See PCT Rule 67 1 (iv) Metheds for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic

methods

the description, clwms or drawings {indicate particular elements below) or sad claims Nos

are 30 unclear that no meamngful opimion could be formed (specify )

the claims, or said claums Nos. are so nadequately supported
by the description that no meaningful optnion could br formed.

D no intemational search report has been established for said clams Nos

2. A meamingful international preliminary examination canrot b= cenried out due to the failure of the nucleotide and/or amuno acid
sequence lishng to comply with the standard provided for in Annex C of the Admuustrative Instructions:

D the written form bas not been furnished or does not comply with the standard.
D the computer readable form has not been furnished or does not conaply with the standard.

Form PCTAPEA/IOD (Box 11} (January 1998)




International appheanon No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/00955

Reasoned statement under Artfcle 35(2) with regard to novelty Inventive step or industrial applieability
citations and explanations supporting such statement

Statement
Novelty (N) Claims 1 11,15-16 YES
Clayms NO
lnventve step (IS) Claims 7 8.15-16_ YES
Clams 1-5.9-11 NO
Industrial apphicability (1A) Clauns 1 11.15-16 YES
Clayms NO
Citations and explanations (Rule 70.7)

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

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

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

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

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1998)
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Derivados de 4-(fenil-(pipendin-4-il)-amino)-benzamida y sus usos para el
tratamiento del dolor, la ansiedad o desérdenes gastrointestinales

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

Son revelados y reivindicados en la presente solicitud compuestos

de formula general |

Ry se selecciona de uno cualquiera de fenilo pindinilo tienilo
furanilo 1midazolilo pirrolilo triazolilo tiazolilo y N-6xido de
piridina donde cada anillo fenillo Ry y anillo heteroaromatico R4
pueden ademas opcional e independientemente estar sustituidos
por 1 2 o 3 sustituyentes seleccionados de alquilo Cy Cs lineal o
ramificado NO, CF3; alcoxi C4 Cg cloro fluor bromo y yodo Los
sustituyentes en el amillo fenilo y en el anillo heteroaromatico
pueden ocurrir en cualquier posicién 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

)



Derivados de 4-{fenil{piperidin-4 il)-amino) benzamida y sus usos para el
tratamiento del dolor, la ansiedad ¢ desérdenes gastrointestinales

Campo de la Invencién

Esta invencidon esta dingida a compuestos nuevos a sus procesos de
preparacion sus usos y composiciones farmaceéuticas que ncluyen los
compuestos nuevos Los compuestos nuevos son utiles en terapia y en
particular para el tratamiento del dolor la ansiedad y desordenes

gastrointestinales funcionales

Antecedentes de |la Invencion

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

actividades inmunomodulatonas

La identificacion de al menos tres poblaciones diferentes de receptores
opioides (nd y x)esta ahora bien establecida y las tres se encuentran
aparentemente en el sistema nervicso penferico y central de muchas especies
incluyendo al hombre Se ha observado analgesia en diferentes modelos
animales cuando se ha activado uno o mas de estos receptores

Con pocas excepciones los ligandos oplodes & selectivos actualmente
disponibles son de naturaleza peptidca y no son apropiados para
administracidon por vias sistémicas Un ejemplo de un agonista & no peptidico
es el SNC80 (Bisky EJ et al Journal of Pharmacology and Expenmental
Therapeutics 273 (1) pp 359-366 (1995)) Sin embargo aun exste la
necesidad de agonistas & selectivos que tengan no solo una selectividad
mejorada sino un perfil mejorado de efectos colaterales



2

De este modo el problema fundamental de esta invencion fue el de encontrar
analgésicos nuevos con efectos analgésicos mejorados y con un perfil
mejorado de efectos colaterales con respecto a los agonistas u actuales asi

como eficacia sistemica mejorada

Los analgésicos que han sido identificados y que existen en la tecnica anterior
presentan vanas desventajas en cuanto a que sufren de una farmacocinética
pobre y no son analgésicos cuando son administrados por vias sistémicas
Ademas se ha documentado que los compuestos agonistas & preferenciales
descntos en la técnica previa muestran efectos convulsivos significativos

cuando son administrados sistémicamente

Actualmente hemos encontrado ciertos compuestos que muestran propiedades
mejoradas sorprendentes 1a potencia mejorada del agonista & potencia Iin
vivo farmacocinética biodispontbiidad estabilidad in vitro y/o menor toxicidad

Esguema de la Invencién

Los compuestos nuevos segun estaiinvencion se definen segun la férmula |

En donde

R! es seleccionado de



(1) fenilo

»

(n) pindinilo

=

=
N

{(m) tiermilo

[

S

(iv) furanilo

0

o

(v) imidazolilo

{v1) tnazolilo
N
Wi
N

(vn) pirrolilo

»

N
H

(vin) tiazolilo

(1x) pindil N oxido



?
N
| x
()

en donde cada anillo fenilo R' y cada anillo heteroaroméatico R' pueden
opcional e Independientemente sustiuirse adicionalmente por 1 2 o 3
sustituyentes seleccionados de alquilo Cy Cg lineal o ramificado NO, CF;
alcoxi C1 Cg cloro fluor bromo y yodo Las sustituciones sobre el anillo fenilo y
sobre el anillo heteroaromatico pueden llevarse a cabo en cualquier posicion de
dichos sistemas de anillos

Cuando el anillo fenilo R' y el (los) anillo(s) heteroaromaticos R' son
sustituidos los sustituyentes preferidos se seleccionan de cualquiera de los
compuestos entre CF; metilo yodo bromo fluor y cloro

Una realizacion adicional de esta invencion es un compuesto segun la figura |
en donde R' es como se defini antenormente y cada anillo fenilo R' y anillo
heteroaroméatico R' puede independientemente ser sustituidos adicionalmente
por un grupo metilo

Una realizacion adicional de esta invencidn es un compuesto segun la figura |
en donde R'es fenilo pirrolilo piricinilo tienilo o furanilo opcionalmente con 1
o 2 de los susttuyentes preferidos sobre el anillo fenilo R' o anillo
heteroaromatico R’

Otra realizacion de esta invencion es un compuesto de la figura | en donde R'
es fenilo pirrollo o pindinilo opcionalmente con 1 0 2 de los sustituyentes
prefendos sobre el anillo fenilo R' o anillo heteroaromatico R!

Otra realizacién de esta invencin es un compuesto de la figura | en donde R'
es tienillo o furanilo opcionalmente con 1 0 2 de los sustituyentes preferidos
sobre el anillo heteroaroméatico R!
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Dentro del alcance de la invencibn tambien se encuentran las sales vy
enantibmeros de los compuestos de la formula | incluyendo las sales de
enantiomeros

La reaccion del paso ¢ en el Esquema | vide infra se lleva a cabo por la

reaccion de un compuesto intermediano de la formula general Il

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2 4-dimetoxibencilo con N N dusopropil-4
bromobenzamida usando un catalizador de paladio por eemplo
tns(dibenciidenacetona)dipaladio(0) (Pdx(dba);) en presencia de una base
como Tert BUONa y un ligando de fosfina como el bis-difenilffosfanil dimetil 9H
xanteno (xantfos) para producir los compuestos de la formula general |l

sQeVel

I

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

>3
6(0
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i) Un compuesto de la formula general R'-CH; X donde R es como se
definié antenormente y X es un halégeno prefenblemente bromo o

cloro y una base adecuada o
1)} Un compuesto de la formula general R' CHO donde R'es como se

defini antenormente y un agente reductor apropiado

para producir compuestos de la formula general | {(posterior a la hidrolisis de la

funcién nitnlo)

Las bases apropiadas para uso en el paso de alquilacion estandar 1) anterior
pueden ser pero no estan imitadas a tnetlamina y carbonato de potasio

Los agentes de reduccidbn apropiados para uso en el paso de reduccion
estandar i) pueden ser pero no estan imtados a cianoborohidruro de sodio y

tnacetoxiborohidruro de sodio

Altemativamente la reaccidon del paso ¢ del esquema 1 se lleva a cabo como
en el paso b del Esquema 3 wide minfra por reaccidn de un compuesto

intermediano de la formula general IV

v

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ o bencilo o un grupo
protector bencilo susttuido como el 24 dimetoxibencilo con 3-
bromobenzonitnlo usando un catalizador de paladio por ejemplo (Pdx(dba)a)
en presencia de una base como Tert BuONa y un ligando de fosfina como el
xantfos para producir los compuestos de la formula general 11l antenor



Los compuestos nuevos de esta invencibn son utiles en terapias
especialmente para el tratamiento de diferentes condiciones dolorosas tales
como dolor crénico dolor neuropatico dolor agudo dolor de cancer dolor
causado por artntis reumaotidea migrafia dolor abdominal etc Sin embargo
esta lista no debe interpretarse como exhaustiva

Los compuestos de la invencidn son utles como Inmunomoduladores
especialmente contra enfermedades autoinmunes como la artritis para injertos
de piel trasplante de o6rganos y necesidades quirurgicas similares para
enfermedades del colageno diferantes alergias para uso como agente

antitumoral y agente antiviral

Los compuestos de esta invencién son utlles en estados de enfermedad en
donde se presenta degeneracion o disfuncion de los receptores opioides o
involucran este paradigma Esto puede incluir el uso de versiones marcadas
Isotopicamente de los compuestos de la invencion para técnicas de diagnostico
y aplicaciones de imagen como la Tomografia de Emisiéon de Positrones (PET)

Los compuestos de la invencién son utiles en el tratamento de la diarrea
depresion ansiedad desordenes relacionados al estrés tales como los
desordenes de estrés post traumatico desérdenes de panico desérdenes de
ansiedad generalizada fobia social y desérdenes compulsivos obsesivos
incontinencia urinana diferentes enfermedades mentales tos edema
pulmonar diferentes desdrdenes gastrointestinales tales como estrefimiento
desordenes gastrointestinales funcionales como Sindrome de Intestino Irntable
y Dispepsia Funcional enfermedad de Parkinson y otros desdrdenes motrices
dafio traumatico del cerebro ataques cardioproteccion seguida de infarto al
miocardio dafio vertebral y adiccibn a drogas Incluyendo tratamiento del
alcohol nicotina opio y otros abuscs de drogas y para desordenes del sistema
nervioso simpatico como la hipertension

Los compuestos de la invencién son utiles como agentes analgésicos para uso
durante anestesia general y cuidado de anestesia monitoreado Las
combinaciones de agentes con diferentes propiedades se usan frecuentemente
para alcanzar un equilibno de los ¢ fectos necesarios para mantener el estado

5l
3
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anestésico (tales como amnesia analgesia relajacidn muscular y sedacion)
En esta combinacién se incluyen los anestésicos inhalados hipnéticos
anxioliticos bloqueadores neuromusculares y opioides

Dentro del alcance de la invencion también se encuentra el uso de cualquiera
de los compuestos segun la formula | mencionada antenormente para la
fabrncacion de medicamentos para el tratamiento de cualquiera de las
condiciones enunciadas

Un aspecto adicional de la invencion es un metodo para el tratamiento de un
sujeto que sufra cualquiera de las condiciones mencionadas previamente
donde una cantdad efectiva de un compuesto segun la formula | es

administrada a un paciente que necesita de dicho tratamiento

Un aspecto adicional de la invencion es el intermedianio de la formula general
niylv

<O Moo, Yo
oL e e

y ) y
PG PG PG

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ o bencilo 0 un grupo
protector bencilo sustituido como el 2 4-dimetoxibencilo

Un aspecto adicional de la invencion es el intermediano de la Férmula X

A



Yoo

R1

donde R'! es como se describid anteriormente en relacién con la Férmula |

En una via sintética alternativa representada en el Esquema 4 infra los pasos
b y ¢ del Esquema 1 infra o los pa<os a y b del Esquema 3 infra se realizan
en un protocolo de una-mamita donde los intermediarios de la formula
general Il o IV no son aislados Usando este protocolo el acoplamiento inicial
catalizado con Paladio se lleva a cabo de la misma forma que para las
reacciones segun el paso b del Esquema 1 (o el paso a del Esquema 3) Sin
embargo cuando la reaccién se completa en lugar de aislar un intermediano
de la formula Il o IV se adiciona bromuro de anlo secundario y la base
adicional (tert-butoxido de sodio) y se emplean las condiciones de temperatura
del paso ¢ (Esquemas 1) o b (Esquema 3) produciendo los productos de la
férmula general Il antenor

En otra via sintética alternativa la Reaccion del paso b del Esquema 5 vide
infra se lleva a cabo por la reacci6n de un compuesto intermediario de ia

formula general V

AN
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donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 2 4-dimetoxibencilo con N-N-diusopropil-4-
bromobenzamida usando un catalizador de paladio por ejemplo
tns(dibencilidenacetona)dipaladio(0) [(Pd2(dba)s)] en presencia de una base
como Tert-BuONa y un ligando de fosfina como el bis difenilfosfanil-dimetil 9H-
xanteno (xantfos) para producir los compuestos de la formula general VI

/L»'LLQNJ@%
L ag

~

\
PG Vi

el cual es posternormente desprotegido y alquilado por los medios descritos
antenormente ya sea reductivamente con un compuesto de la formula general
R' CHO o directamente usando un compuesto de la férmula general R' CH;
X seguido por la conversién de la funcién cetal a una amida pnmaria bajo
condiciones estandar y por medio de 1) la hidrolisis del cetal a aldehido (VII)
seguido de n) la oxidacion del aldehido al acido carboxilico correspondiente
(VIII) y seguido por nt) la amidacton con cloruro de amonio a la amida primana
para producir los compuestos de la formula general |

Las condiciones apropiadas de hidrolisis a usar en el paso de hidrélisis
estandar (1) incluyen pero no se Iimitan al acido clorhidnco acuoso en
tetrahidrofurano
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sqe! QY y ,

0 HCIH,0

z
-2 >
@ D_
x

I
PG vi Vil

Las condiciones apropiadas para el paso de oxidacién (i) incluyen pero no se
hmitan a agitacién a 0°C en fosfato dihidrégeno de sodio acuoso y clonto de
sodio en presencia de 2 metil-2-buteno en exceso

f@@Y o f@@Y

H Naom, NaH,PO,
t BuOH, H,0

Vil
'I’ N Vil

PG PG

LLas condiciones apropiadas para el paso de amidacién (in) incluyen pero no se
hmitan al tratamiento con cloruro de amonio en exceso en presencia de un
agente de acoplamiento como el hexafluorofosfato de benzotnazol-1 llox-
tnfosfonio (de aqui en adelante denominado Py BOP) y 1-hidroxibenzotnazol
(HOBT) en presencia de un acido depurador como la dusopropiletilamina
(DIPEA)
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/LJ}Q& RS O

N
OH pyBOP HOBt, DIPEA NH
NH,CL DMF 2
N
Vill )
PG N"
PG

Métodos de Preparacion

EJEMPLOS

A continuacidn la invencidn se descnbird en detalle y por medio de los
siguientes esquemas y ejemplos que no deben interpretarse como imitantes de
la misma

Esquema 1 Sintesis del Intermediano 1 (Método 1)

s
B 0% A o

r

NH,
O 2Bes e Aty
" Br

o
N Pd(OAc), BINAP (1)
b : ™
oc g%rg guggz tolueno N Pd;(dba); xantfos
boc tert-BuONa tolueno
reflujo, 77%

PSS ~ I %@\
5 NQCN TFA, cﬁ,mz rt /Nk N’QCN
Neoln = . O
H

N
boc )
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Intermediario 1_[{3-ciano-fenil) piperidin-4 il-amino] N N-diuisopropil
benzamida {compuesto 3)

[ N N dusopropil-4 bromobenzamida

A una solucion de 4-bromobenzoil cloruro (10 0 g} en diclorometano seco
(60 mL) a 0°C se le adiciond lentamente dusopropilamina (19 mL 3 Oeq)
La reaccidbn se agio durante la noche bajo nitrébgeno y se calentd
gradualmente a temperatura ambiente La solucion se lavé con dos
porciones de agua y la fase orgdinica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro se filtro y concentrd El residuo fue punficado por cromatografia
flash eluyendo con 15% de acetato de etilo  Se obtuvo cuantitativamente un
rendimiento cercano de producto

Il Tert-butil éster del acido 4 (3-ciano-fenilamino) pipendin-1 carboxilico
(compuesto 1)

A un frasco seco que contenia tert butil ester del acido 4-amino ptpendin-1
carboxiico (50 g 12 eq) y 3 bromobenzonitnlo (3 79 g1 0 eq ) en tolueno
seco (80 mL) se le adiciond BINAP (390 mg 003 eq) acetato de paladio
(94 mg 002 eq) y tert-butoxido de sodio (28 g 14 eq) La reaccidbn se
calentd a 80°C y fue agitada durante 24 horas bajo nitrégeno La solucion
fue enfriada diluida con acetato de etilo y lavada con dos porciones de
agua La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro se filtro
y concentro El residuo fue purificado por cromatografia flash eluyendo con
100% de hexanos a 30% de acetato de etilo en hexanos Se obtuvo un
aceite incoloro (5 12 g 82% de rendimiento)

m 4 [(1 acido carboxilico tert butil ester piperidin-4-il}-(3-ciano-fenil}
amino] N-N-dusopropil benzamida (compuesto 2

A un frasco seco que contenia amina (3 68g) en tolueno seco (60mL) se le
adicioné bromuro de arnlo (486 g 14eq) xantfos (424 mg 0 0Beq)
Pdx(dba); (336mg 0 03eq ) y tert-butoxido de sodio (164 g 14eq) La
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reaccion se calenté a reflujo durante la noche bajo nitrégeno Despues de
20 horas la reaccion se enfné diluyd con acetato de etilo y se lavé con una
porcion de agua La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro se filtrd y concentré El residuo fue punficado por cromatografia
flash eluyendo con 100% de hexanos a 30% de acetato de etilo en hexanos
Se obtuvo una espuma amarnilla {4 757 g 77% de rendimiento)

\J 3-ciano fenil)-pipendin-4 1| amino] N N-disopropil benzamida

(compuesto 3)

A una solucion de compuesto 2 (4 757 g) en diclorometano seco (60 mL) se
le adicioné acido trifluoroacético (73 mL 10 0eq) y la reaccion se agitd
durante la noche a temperatura ambiente bajo nitrégeno La reaccion se
lavo con una porcién de hidréxido de sodio 2N y la fase acuosa se extrajo
con una porcion de diclorometano La fase organica combinada se secd
sobre sulfato de magnesio anhidro se filtrd y concentré El residuo fue
punficado por cromatografia flash eluyendo con 50% de metanol en
diclorometano Se obtuvo una espuma incolora (3 01 g 79% rendimiento)

Esquema 2 Sintesis del Intermediario 1 (Método 2)

Q
HN CN L
N a BrD‘CN ﬁj b ),N'_\J\Osr

Pd,{dba); BINAP tert BuONa N Pd,(dba), xantfu-a;
tolueno 80°C 96% O/' @ tert BuONa tolueno

reflujo 80%

- ii@NQCN /LNJLQ o

Cl O
Aoel
8 "N 1) 12 dicloroetano ﬁj
2) MeOH 87% ® N
H

i 3 {1 benzil pipendin-4-ilarning}-benzonitrilo (Compuesto 4
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A un frasco seco que contenia tolueno seco (20 mL) se le adiciond 1-bencil-
pipendin-4 ilamina (1 60 mL 10eq) 3 bromobenzonitrilo (143g 10 eq)
BINAP (392 mg 008eq) Pd(dba); (288mg 004 eq) y terf butoxido de
sodio (106 g 14 eq) La reaccion se calentd a 80°C bajo nitrogeno
Después de 3 ¥2 horas la reaccidn fue enfriada diluida con acetato de etilo
lavada con agua y filtrada en celita La fase organica fue separada y secada
sobre sulfato de magnesio anhidro se filtré y concentré El residuo fue
purificado por cromatografia flash eluyendo con 3% de metanol en
diclorometano Se obtuvo un sélido naranja (2 193 g 96% de rendimiento)

Il 4 [{1 benzil-pipendin-4 11} (3 ciano fenil}-amino] N N dusopropil
benzamida {compuesto 5)

A un frasco seco que contenia amina (1 383g) en tolueno seco (15 mL) se
le adiciono bromuro de anlo (1 89g 14eq) xantfos (165 mg 0 06eq)
Pdz(dba)s (131mg 0 03eq ) y tert butoxido de sodio (639 mg 14 eq) La
reaccion se calenté a reflujo durante la noche bajo nitrégeno La solucidn
fue enfnada diluida con acetato de etilo y lavada con una porcidn de agua
La fase organica fue separada y luego secada sobre sulfato de magnesio
anhidro filtrada y concentrada El residuo fue punficado por cromatografia
flash eluyendo con 3% de metanol en diclorometano Se obtuvo una
espuma naranja (1 888 g 80% de rendimiento)

I [(3 ciano fenil) piperidin-4 il amino] N N diisopropil benzamida

(compuesto 3)

A una solucién de N bencil (3 429 g) en diclorometano seco (60 mL) a 0°C
se le adiciond 1 cloroetilcloroformato (860 ul 1 15eq ) La reaccidn se agité
durante 15 minutos a 0°C se calenté hasta temperatura ambiente y luego
se calentd hasta 70°C Después de 90 minutos la solucién se enfnd y
concentrd El residuo se dicolvié en metanol (60 mL) y se calento a 70 C
Después de 1 hora la solucibn se enfri6 y se concentré El residuo fue
purificado por cromatografia flash eluyendo con 10% a 40% de metanol en

N
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diclorometano Se obtuvo un sélido amanllo palido (2718 g 97%
rendimiento)

Esquema 3 Sintesis del Ejemplo 1

B e »\L@m N

Pd(OAc), BINAP tert BuONa  \8) Pd.(dbay.. xontics 1
©) tolueno 80°C 68% N J{dba),, xantfos tert BuoNa

oL, /'\j\@’@\f

[
(5) é KOH tort butoxldo
N refiuje 9a% N
0/. ©) Ejemplo 1
1A 4<{1-bencil-piperidin-4 1lamino) N-N-diisopropil benzamida

(Compuesto 6)

A un frasco seco que contenia ammng (3 0 mL 1 2eq ) en tolueno seco (45 mL)
se le adiciond bromuro de arnlo (349 g 10eq) BINAP (230 mg 003eq)
Pd(OAc): (55 mg 002eq) y tert butoxido de sodio (165 g 14eq) La
reaccién se calenté a 80°C y se agitdé durante la noche bajo nitrégeno La
solucidn fue enfriada después de 17 horas y diluida con acetato de etilo La
reaccién se lavo con dos porciones de agua y la fase organica se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro se filtré y concentré El residuo fue purificado por
cromatografia flash eluyendo con 5 % de metanol en diclorometano El residuo
obtenido se sometid a ebullicion en «acetato de etilo la suspension fue enfnada
y por medio de filtracion se recolecté un sdlido beige Se obtuvo un séhdo beige
(3 326 g 69% de rendimiento)

So
Uy



1B 4 [{1 bencil pi

benzamida {c _mpuesto 5)

A un frasco seco que contenia amina (150 g 1 0eq) y 3 bromobenzonitrilo
(973 mg 14eq) en tolueno seco (25 mL) se le adicioné xantfos (176 mg
0 08eq ) Pda(dba); (140 mg 0 O4deq ) y tert butoxido de sodio (513 mg 1 4eq)
La reaccién se calentd a 110°C y se agité bajo nitrogeno durante la noche La
solucién fue enfnada después de 22 horas diluida con acetato de etilo y lavada
con agua Yy luego filtrada a traves de celita La fase organica se separo y seco
sobre sulfato de magnesio anhidro se filtrd y concentr6 El residuo fue
purificado por cromatografia flash eluyendo con 2% a 4% de metanol en
diclorometano Se obtuvo una espuma naranja (1 65 g 88% de rendimiento)

benzamida (Ejemplo 1)

A una solucién de nitnlo (1) (1 65 g ) en tert-butanol (45 mL) se le adiciono
hidréxido de potasio (468 mg 2 5eq) La reaccion fue calentada a reflujo
Después de 1 hora la solucion fue enfnada diluida con diclorometano y lavada
con una porcion de agua La fase acuosa se neutralizé con acido clorhidrico 2N
y se extrajo con una porcion de diclorometano La fase organica combinada se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro se filtré6 y concentré El residuo fue
purificado por cromatografla flash eluyendo con 5% de metanol en
diclorometano Se obtuvo una espuma amarillo palido (1605 g 94% de
rendimiento) El matenal fue suspendido en éter (30 mL) y se adicioné
diclorometano para obtener una solucidbn homogénea luego se afiadid HC! 1N
en éter (4 7 mL 1 5eq) Despues de 1 hora la solucion se concentrd y seco a
alto vacio

Esquema 4 Sintesis alternativa del Compuesto 5 N-N-dusopropil-4 [[(3-
cranofenil)[1-{feniimetil)4 pipendinilJaminolbenzamida
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v 2
Br CN
NHz /L
Pd,(dba), BINAP N Q\
NaO'Bu tolueno 80°C )\ N CN
) ®

=

Pr,N N™ (5)
Br Ph)
NaO'Bu tolueno 110°C 76%

A una solucion de 1 07 g de 3-bromobenzonitnio (5 88 mmol) en 15 mL de
tolueno seco se le adiciond 12 mL de 4 amino N bencilpipendina (5 89 mmol)
293 mg de BINAP racémizo (047 mmol) 215 mg de
tns(dibencilidenacetona)dipaladio{0) (0 23 mmol) y 790 mg de tert butéxido de
sodio (8 23 mmol) La reaccidon fue calentada a 80°C bajo una atmosfera de
nitrébgeno durante 4 horas La reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y
se le adicionaron 2 34 g de N N dusopropil-4 bromobenzamida (8 24 mmol} y
790 mg de tert butéxido de sodio (8 23 mmol) y la reaccidn se calentd a reflujo
Despues de 20 horas la solucion se enfrio a temperatura ambiente y la reaccion
se diluyé con acetato de etilo (50 ml) y se adiciondé agua (30 ml) se filtré a
traves de celita y luego se separo la fase organica se seco (MgSQ,) se filtré y
concentré El residuo fue punficado por cromatografia flash eluyendo con 2%
diclorometano en metanol aumentandolo a 5% de metanol en diclorometano
El residuo se repurificd por cromatografia flash eluyendo con 10% de hexanos
90% de acetato de etilo para producir una espuma naranja (220 g 4 45 mmol
76%) Se encontré un matenal de pureza < 94% por HPLC (LUNA 30 80% de
acetonitrilo)

(400 MHz CDCI3) 8H 137 (brs 12H CH3) 145155 (m 2H CH;) 191(d
J=13Hz 2H CHj) 212 (t J=12Hz 2H NCH;) 297 (d J=12Hz 2H NCH>)
3561(s 2H NCH2Ar) 375(brs 2H NCH) 377-384 (m 1H NCH) 6826 84
(m 1H ArH) 693696 (m 3H ArH) 710(d J=75Hz 1H ArH) 7227 36
(m 8H ArH)

Esquema 5 Sintesis alternativa via Intermediano 10
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P, OQY‘) S

©) " Pd(OAGy BINAP B e -
NaO'Bu tolueno N Pd,(dba),, xantfca NaO®Bu
©) Y tolueno 110°C
d

Aﬁi@gj@ﬁ Aj\lahfg\f ‘

g
HCI H,0 THF O NaOC, NaH,PO,
i N tBUOH HO L

(8) ©) ©)
o0, *“i@&zlfo

N o .
OH
pyBOP HOBt DIPEA

N NH,C! DMF N

@2 (10) @‘) Ejemplo 1

Intermedianio 7 (1 bencil-pipendin-4 11)-(3 [1,3]dioxolan-2-1l fenil] amina

A un frasco seco que contenla 2 (3 bromofenil)-1 3 dioxalano (1 0eq ) y amina
(1 2eq ) en tolueno seco se le adiciond BINAP (0 03eq ) acetato de paladio
(0 02eq ) y tert-butoxido de sodio (1 4eq) La reaccibn se calentd a 80°C bajo
nitrégeno La solucion fue enfnada después de 2 horas diluida con acetato de
etilo y lavada con una porcidn de agua La fase organica se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro se filtrd6 y concentré El residuo fue purificado por
cromatografia flash eluyendo con un gradiente de metanol de diclorometano

Intermediano 8 [(1 bencil piperidin-4 il) (3-[1.3]dioxolan-2 il fenil] aming]-N-N-
diisoproil-benzamida

A un frasco seco que contenia amina 7 en tolueno seco (aprox 6 mL por
miimol de 7) se le adicioné bromuro de arlo {14eq) xantfos (0 06 eq)
Pd>(dba)s (0 03 eq ) y tert butoxido de sodio (1 4eq) La reaccion se calentd a
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110°C bajo nitrégeno La solucidn fue enfnada después de 24 horas diluida
con acetato de etilo y lavada con una porcion de agua La fase organica se
secO sobre sulfato de magnesio anhidro se filtré y concentré El residuo fue
punficado por cromatografia flash eluyendo con un gradiente de metanol en
diclorometano

Intermediano 9 [(1 bencil piperidin<4-i) (3-formil-fenil} amino]-N-N dusoproplil
benzamida

A una solucion de acetal 8 en tetrahidrofurano se le adicioné una solucion de
HCI 2N {2 0Oeq) Después de 16 horas a temperatura ambiente se adicioné
diclorometano y la fase acuosa fue neutralizada con una solucién de
bicarbonato de sodio acuoso saturado La fase organica fue removida y la fase
acuosa se extrajo con dos porcicnes de diclorometano  Los extractos
organicos combinados fueron secados (MgSQO,) filtrados y concentrados y el
residuo fue purfficado por cromatografia flash eluyendo con un gradiente de
metanol en diclorometano

Intermediano 10 acido 3 [(1 bencil pipendin-4 1l) (4-dusopropilcarbamoil fenil

amino] benzoico

A una solucién de aldehido 9 (1 Oeq ) en tert-butanol se le adicioné 2 metil-2
buteno (10 Oeq ) la solucidn fue enfiiada a 0°C Se adicion6 una solucion de
fosfato dihidrégeno de sodio (9eq) y clonto de sodio (S8eq) en agua y la
reaccion se agitdé por 30 minutos a 0°C El fert butanol fue removido y la
mezcla de reaccion se extrajo 5 veces con diclorometano Los extractos
organtcos combinados fueron secados (MgSQ,) filtrados y concentrados y el
residuo fue purficado por cromatografia flash eluyendo con un gradiente de
metanol/ diclorometano

Ejemplo 1 3 [(1-bencil pipendin-4-il) (4 dusopropilcarbamoil fenil) amino]-
benzamida (sintesis altermativa)

A una solucion de acido 10 (1 0 eq ' en DMF se le adicion6é pyBOP (1 5eq)
HOBt (1 5eq) dusopropiletiamina 4 0eq) y cloruro de amonio (2eq) La

A\
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reaccidn se concentro después de 16-24 horas a temperatura ambiente EIl
residuo se disolvio en acetato de etilo y se lavé con dos porciones de agua y
una porcion de solucidon de bicarbonato de sodio saturada La fase organica fue
secada (MgSQ,) filtrada y concentrada y el residuo fue punficado por
cromatografia flash eluyendo con un gradiente de metanol en diclorometano

Se sintetizaron ejemplos adicionales por medio de procedimientos generales
descritos a continuacion

A Aminacion reductiva del Intermediario 3

/LJ\LQN@\GN Neiona, *j\'@ Q

é T Ambiente
N
@ N
1

A una solucidon de amina 1, en tetrahidrofurano seco (THF) o 1 2 dicloroetano
se le adiciond el aldehido (1-1 5 eq ) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio
(1-1 6eq) La reaccidn se agito a temperatura ambiente bajo una atmésfera de
nitrégeno durante un penodo de tiempo extendido (6-48 horas) para asegurar
la reaccibn completa La mezcla de reaccidbn fue luego sometida a un
procedimiento de trabajo estandar y a una purificacion estandar La cantidad
de THF o de 12 diclorcetano no es crucial Se prefiere una cantidad de
1mL/30mg aproximadamente

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

B Hidrélisis del Intermediario de compuesto ciano
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Yoo, Yoo
() e Oy
e <

A una solucién de intermediario ciano en tert butanol se le adicioné hidréxido

de potasio molido (KOH)} (2 5eq ) y la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 2 horas aproximadamente Luego la mezcla fue enfrada hasta
temperatura ambiente y sometida a un procedimiento de trabajo estandar y a
una purfficacion estandar La cantidad de tert-butanol no es crucial Se prefiere
una cantidad de 1mL/30 mg aproximadamente

El procedimiento 2B en la sintesis del Ejlemplo 2 siguiente es tipico

Ejemplo 2

AL 0y, ez )\,’LLQN,QCN
) ﬁj ox O,l,, fj

u 84% N\ @)

A una solucién de amina 3 (472 mg) en tetrahidrofurano seco (15 mL) se le
adicioné 2 pindinacarboxaldehido {144ul. 1 3eq) y tnacetoxiborohidruro de
sodio (347 mg 14eq) La reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante la noche en atmésfera de niirdgeno La solucidn fue diluida con
diclorometano y lavada con bicarbonato de sodio saturado La fase acuosa se
extrajo con una porcidn de diclorometano y la fase organica combinada fue

secada sobre sulfato de magnesio anhidro filtrada y concentrada El residuo
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fue purificado por cromatografia flash eluyendo con 10% de metanol en
diclorometano Se obtuvo una espuma incolora (542 mg 94% de rendimiento)

A,

KOH,_tart-BuOI;!_
reflujo
N ) i
| ) (7 | N
= 2z Ejemplo 2

A una solucion de nitrilo 7 (542 mqg) en teri-butanol (15 mbL) se le adicioné
hidroxido de potasio triturado (153 mg 2 5eq ) y la reaccidn se calenté a reflujo
Luego de 90 minutos ésta fue enfnada diluida con agua y extraida con una
porcion de diclorometano La fase acuosa fue neutralizada con acido
clorhidrico 2N y extraida con una porcion de diclorometano Los organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro se filtraron y se
concentraron El residuo se punficd por cromatografia flash eluyendo con 10%
de metanol en diclorometano Se obtuvo una espuma incolora (420 mg 75%
rendmiento) El matenal fue disuelto en una mezcla de éter y diclorometano y
luego se adiciono HCI 1N en eter (25 mL 3 0eq) Despues de 1 hora Ila
suspension fue concentrada y el solido se secé a alto vacio

Se prepararon ejemplos adicionales analogamente Los datos analiticos de los

Ejemplos sintéticos se muestran en la tabla 1

Tabla 1 Datos Analiticos para los ejemplos sintéticos

XL, ’Lfflh@\f

ol
64
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Ej # Ri Nombre Datos NI'\IR (4061\@{2. CD;0D)
3 [(1 benci 136(brs 12H,CHy) 167177 (m 2H
1 pipendim-4 11) (4 CHy) 228(d, J=14Hz, 2H, CHg) 329(,
\© dusopropil J=13Hz, 2H NCH;) 3.53 (d, J=12Hz, 2H,
carbamoil fenil) NCH;) 386 (brs, 2H NCH) 431 (s 2H
amino] benzamida NCH;Ar) 4.39-446 (m, 1R,NCH) 682(d,
J=8 5Hz, 2H ArH) 720722 (m, 1H Ar
H) 726(d, J=95Hz 2H ArH) 744755
(m, 6H ArH) 757(s 1H,ArH) 775(d,
J=8 5Hz, 1H ArH)

) 3 [(4 dusopropil 131 (bre 12H CHy), 1 82 (q J=12Hz, 2H,
carbamoil fenil) (1 CHy) 2.27(d J=13Hz, 2H CHy 339347
pmdin 2 ilmetil (m, 2H NCHy) 3 62 (d, J=12Hz, 2H NCHj,)

l pipendmn 4- 11) 385 (brs 2H NCH) 446 (t, J=12Hz, 1H,

amino] benzamda

NCH) 455(s 2H, NCH:AY) 681 (4,

J=9 SHz, 2H ArH), 722726 (m, 3H, Ar
H) 751(t,J=8Hz 1H ArH) 758(s 1H,
ArH) 763 767(m, 1H ArH) 775(d,

J=8 5Hz, 2H ArH) 810-8 15 (m, 1H, Ar
H) 872(d, J=5 5Hz, IH, Ar H)

F D
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Tabla 1 (continuacion) Datos Analiticos para los ejemplos sintéticos

Ej # Rr1 Nombre Datos NMR  (400MBz, CD,0D)
3 3 [(4 dusopropil 131 (brs,12H CH;) 162171 (m, 2H,
carbamoil fen 1)-(1 CH)) 227(d J=14HZ 2H CH;) 323 (t,
= tiofen 2 dmety J=12Hz, 2H NCHy) 3 54 (d, }=12Hz, 2H
Y/ pipendn-4- 1) NCH,) 381 (bre 2H NCH) 434440 (m,
S amuno] benzamuda | 1H NCH) 451 (s 2H NCHAD 679 (d
J=9 5Hz,2H ArH) 709 7 11 (m, 1H, Ar
H) 715722(m, 3H ArH) 729(4,
J=2.5Hz, IH ArH) 745749 (m, 1H Ar
H) 754(s I1H ArH) 759(d, J=SHz, 1H,
ATH) 771(d Jo7 $Hz, 1H Ar H)
. 3 [(4 dusopropil 131 (brs 12H CH;) 171174 (m, 2H,
carbamoil feml) (I | CH) 229 (& J=14Hz, 2H, CHy) 337(4,
YN tiazol 2 1 metsl J=12Hz, 2H NCHy) 3 69 (d J=12Hz, 2H
S j pipendin 4- il) NCH;) 379 (brs 2H NCH) 436442 (m,
J=12Hz 2H AcH) 716-7.22(m, 3H Ar H)
745749 (m, 1H AcH) 754 (s 1H ArH)
770 (d, I=7 5Hz, 1H, Ar H) 774 (d,
J=35Hz, 1H ArH) 791 (d, J=3 SHz, 1H
AcH)
s 3 [(4 dusopropd 131 (brs, 12H CHy) 161171 (m, 2,
carbsmoil fenil) (1 | CHy) 226(d J=14Hz, 2H CHy) 320(,
== tiofen 3 ilmetil J=12Hz, 2H NCH;) 3 50(d J=13Hz 2H
~/° |pwendm-4-) NCH;) 377(brs 2H NCH) 429(s 2H,
ammo] benzamida NCH:Az) 430438 (m, 1H,NCH) 679 (d,
J=8 5Hz, 2H ArH) 712721 (m, 4H Ar
H) 743747(m IH ArH) 752754 (m,
2H ArH) 763768 (m, 2, Ar H)
. 3 [(4 dusopropil 131 (ors, 12H CHy) 161 172 (m, 21

carbamo:l fenil) {1
furan 2 11 metil
pipenidin 4 1l)
amino] benzamida

CH,;) 227(d,J=14Hz, 2H CH,) 324 (,
J=13Hz, 2H, NCHy) , 3 45 (d J=7 $Hz, 2H
NCH;) 380 (brs 2H NCH) 4344 39 (m,
3H NCH;Arand NCH) 648 6 49 (m, 1H
ArH) 668(d J=35Hz, IH, ArH) 679 (4,
J=8 5Hz, 2H AcH) 714-716(m, 1H Ar
H) 721(d }=85Hz 2H ArH) 744748
(m, IH ArH) 753(s 1H ArH) 763 (d
J=2Hz 1H ArH) 769(d,J=8 5Hz, 1H Ar
H)

Oo
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Tabla 1 (continuacién) Datos Analiticos para los ejemplos sintéticos

Ej #

R1

Nombre

Datos NMR_(400MHs, €D,00)

7

r
———

3 [(4 dusopropil
carbamoil fem{)-(I
furan 3-11 metd!
pipendin-4- 11}
amimno] benzamide

131 (brs 12H CH;) 160-171 (m, 2H CH
2 2.28(d, J=13Hz, 2H CHy) 315321 (m,
2H NCH,) 353 (d, J=13Hz, 2H, NCH;)
380 (brs 2H NCH) 4 15(s 2H NCHA1)
432439 (m, 1H NCH) 654 (d, J=2Hz, 1H
ArH) 679(d J=95Hz 2, ArH) 713
715 (m, 1H, ArH) 7.20 (4, J=0 SHz, 2H,
ArH) 744747 (m 1K ArH) 753 (4,
J=2Hz,1H ArH) 759 (t }=2Hz, 1H Ar H)
768 (d, =9 5Hz, IH, ArH) 772(s 1K
Ar H)

S8

3 [{1 (4 Cloro-
bencil) piperidin-4-
11] (4 dusopropil
carbamoil fenil)-
amino] benzamida

130 (brs, 12H CHy) 161172 (m, 2R,
CHy) 225(d J=14Hz, 2H CH;) 322(t
J=I12Hz 2H, NCH;) 349 (d, J=12Hz, 2H
NCHy) 377 (brs 2H NCH) 426(s 2H
NCHiAr) 433.439 (m, 1H NCH) 679 (d
J=9 5Hz, 2H ArH), 7 14 (dd, J=2 7 5Hz,
1H Ar-H) 720(d, J=8 $Hz, 2H Ar H)
743 747 (m, SH Ar-H) 752(d J=2Hz, 1H
ArH), 7 68 (d, J=8 SHz, 1H, Ar H)

W

3 {(4-dusopropil
carbamonl fenil) [1-
(3H 1mdazol 2 )1
met1l) pipendin -

1] amino}-benzamida

114 (br 5 12H, CHy) 178187 (m, 2H,
CH;) 227 (d, I=14Hz, 2H, CHy) 3.353 38
(m, 2, NCH,) 359 (d J=12Hz, 2H NCHjy)
370 (br s 2H NCH) 436442 (m, 1H
NCH) 467 (s 2H NCHA) 682 (4
J=95Hz, 2H ArH) 713715 (m, 1H Ar
H) 721 (d, J=9 5Hz, 2H, ArH) 742746
(m, IH ArH) 752753 (m, 1H ArH)
767(d, J=7 5Hz, IH ArH) 770 (s 2H Ar
'H)

10

Q

3 [[1<(4-Fluoro-
bencil) pipendin 4-
11] (4 dnsopropil
carbamoil fenil)
amino] benzamda

130 br s 12H, CHy) 162173 (m, 2H,
CH)) 225(d J=14Hz 2H CHy) 322 (t
J=1lHz, 2H NCH,) 342349 (m 2H
NCH)) 380 (brs 2H NCH) 426 (s 2H
NCH;Ar) 436439 (m 1H NCH) 679 (4,
J=95Hz, 2K ArH) 713721 (m, SH Ar
H) 743752 (m, 4H ArH) 768 (q,

J=75Hz 1H, Ar H)
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Tabla 1 (continuacion) Datos Analiticos para los ejemplos sintéticos

Ti#

Nambre

Daios MMR  (400MHe, CD-OD)

1

3-[{4 dhsopropll-
carbatnoyl fenil)-(1
purol2 | ~metl
pipendin 4 1]}
amino] bevzamida

129 (br s, 12H CFy) 157168 (m 2H
CH) 225 (d, J=14Hz, 2H, CH;) 310 {d
Js11Hz, 1M, NCH) 313 {d J=llHz, IH,
NCH} , 346 (d J=12Hz 2H,NCH;) 375 (br
s 2H NCH) 421 (s 2H NCH;AD) 427
433 (m, 1H NCHY 6126 14 (i, 16 AvH)

628G IH,ArH) 678 (d, 701k, ZH Ar
H) 682684 (n IH ArR) 710713 (m
1H ATED) 716719 (m 2H AcH) 741
745 (m, 1H, Ar H), 7.9 7 50 (m 11§, Ar-H)

765 (34, I=8.5Mx, 1R Arll) 10.6) (brs
1H_NH}

3 [[1 (4 metal
bepeil} pipendin-4
1] ¢4 dusoproptl
oatbarnoll tenil)
a uno] benzamuda

131 {br 5, 12H, CHy) 161172 (m ZH
CH) 224 (4, Jaldliz, 2H CHy), 232 (s,
IH,CHy) 321 (t, J=12Hz 2H NCH;) 3.47
{d, J=12Hz, 2H, NCHz) , 380 (br 5 2H,
NCH) 421 (s, 2H NCH,AY) 434439 (m
1H, NCH) &.78 (4, /=8 SHz, 2H, ArH)

714719 {m, |H ArH) 720726 (m, &5
ArH) 732(d, J=8 5Hz, 2H At Hy 746 (
1=B5Hz, IH ArH) 752753 (m, 1H, Ar-
H} 770(d =7 SHz 1H AsID)

13

3{[1 (et
bencil) pipendr 4
i1} (4 dlisoprop 1
carbampi] fonil)
wonnd] benzamida

1191 J=75Ha, 3H CH) 130 (brs 1201,
CH) 161171 (m 2H L) 224 (d

[ J=13Hz, 2H CH) 264 (g J=7 511z 23,

CHyp , 317323 (m 2H, NCH,) 348 (4,
J=13Hz, 2H NCH;) 13.80 (br ¢ 2H NCH)
421 (» 20 NCH:Ar) 43243 (m IR,
NOI) , 678 (4, =8 5Hx, 2H ArH) 712
71400 IH,ArI) 718720(m,2H ArH)

728 (d, 75Hz, 2H, Ar-H) 735 (d
J=73Hz, 21 ArH) 742745 (m, 1H Ar
Hy, 751 (d I=2Hz 1H ArH) 767 (d
83Hez IH Ar H)
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Composiciones Farmacéuticas

Los compuestos novedosos segun esta invencion pueden administrarse
oralmente sublingualmente intramuscularmente subcutaneamente
tépicamente  intranasalmente  intrapentonealmente  intratoraxicamente
intravenosamente epiduralmente intratecalmente

intracerebroventricularmente y por inyeccion en las articulaciones

La via preferida de administracion es la oral intravenosa o intramuscular

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

Para la preparacidon de composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos de esta invencidn se pueden usar vehiculos farmacéuticamente
aceptables Inertes que pueden ser tanto solidos como liquidos Las
preparaciones en forma so6lida incluyen polvos tabletas granulados
dispersables capsulas cachets y supositorios

Un vehiculo solido puede estar compuesto de una o mas sustancias que
también pueden actuar como diluyentes agentes saborizantes solubilizantes
lubricantes agentes de suspensién ligantes o agentes desintegrantes de
tabletas también puede ser de un matenal de encapsulamiento

En el caso de polvos el vehiculo es un sélido dividido finamente que esta en
mezcla con el componente activo finamente dividido En el caso de las
tabletas el componente activo estd mezclado con el vehiculo que tiene las
propiedades ligantes necesarias en proporciones apropiadas y compactados
en la forma y tamaiio deseados

Para la preparacion de composiciones supositorias primero se fusiona una
cera de bajo punto de fusibn como lo es una mezcla de glicéndos de acido
graso y manteca de cacao y el ingrediente activo es dispersado en esta por
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ejemplo mediante agitacidbn La mezcla homogénea fundida es luego vaciada
en moldes dimensionados para que se produzca su enframiento vy
solidificacion

Vehiculos apropiados son el carbonato de magnesio estearato de magnesio
talco lactosa azucar pectina dexérina almidon tragacanto metl celulosa
carboximetil celulosa de sodio cera de bajo punto de fusibn manteca de cacao

y similares

Las sales Iincluyen pero no se imitan a sales farmaceuticamente aceptables
Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de esta
invencidn Incluyen acetato bencenosulfonato benzoato bicarbonato
bitartrato bromuro acetato de calcio camsilato carbonato cloruro citrato
diclorhidrato edetato edisilato estolato esilato fumarato glucaptato
gluconato  glutamato  glicollarsanilato  hexilresorcinato  hidrabamina
bromohidrato clorhidrato hidroxinaftoato i1setionato lactato lactobionato
malato maleato mandelato mesilato metiibromuro metinitrato metilsulfato
mucato napsilato nitrato pamoato (embonato) pantotenato fosfato/difosfato
poligalacturonato salicilato estearato subacetato succinato sulfato tanato
tartrato teoclato trnietioduro y benzatina

Ejemplos de sales farmaceuticamente no aceptables dentro del alcance de esta
invencion incluyen yodohidrato perclorato y tetrafluoroborato Las sales
farmacéuticamente no aceptables podrian usarse debido a sus propiedades
fisicas y/o quimicas ventajosas como la cnistalinidad

Las sales farmaceuticamente aceptables prefendas son los clorhidratos
sulfatos y bitartratos Se prefieren particulammente las sales de clorhidrato y

sulfato

El termino composicién tiene por objeto incluir la formulacién del componente
activo con un matenal encapsulante como vehiculo que provea una capsula al
componente activo en la cual el componente activo (con o sin otros vehiculos)
esté rodeado por un vehiculo que de esta forma esta asociado al mismo

De igual manera se incluyen los cachets
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Las tabletas polvos cachets y caApsulas se pueden usar como formas de
dosificacion sélida apropiadas para la administracion oral

Los liquidos a partir de composiciones Incluyen soluciones suspensiones y
emulsiones Las soluciones de agua estenlizada o de agua-propilenglicol de
los compuestos activos se pueden mencionar a manera de ejemplo de
preparaciones liquidas apropiadas para administracion parenteral Las
composiciones liquidas también se pueden formular en solucién acuosa de una
solucién de polietilenghicol

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar
disolviendo el componente actvo en agua y adicionando colorantes
apropiados agentes sabonzantes estabilizadores y agentes espesantes segun
se desee Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden preparar por
dispersion del componente activo finamente dividido en agua junto con un
matenal viscoso como gomas sintéticas naturales resinas metilcelulosa
carboximetil celulosa de sodio y otros agentes de suspension conocidos en la
técnica de formulacién farmacéutica

Las composiciones farmacéuticas estan preferiblemente en forma de dosis
untanas De esta manera la composicion se divide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo La forma de dosis
unitanas puede ser una preparacidn empacada en donde el empaque contene
cantidades discretas de las preparzciones tales como tabletas empacadas
capsulas y polvos en viales o ampolletas La forma de dosis unitana también
puede ser una capsula cachet o incluso la tableta o puede ser un numero
apropiado de cualquiera de estas forrnas empacadas

EVALUACION BIOLOGICA

Modelo In vitro
Cultivo de celula

&\
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A Las celulas humanas 2938 que expresan receptores humanos clonados
p 8y k y resistencia a la neomicina fueron cultivadas en suspension a 37°C y
5% de CO: en frascos agitadores que contenian DMEM 10% FBS libre de
calcio BCS 5% Pluronic F 68 0 1% y 600 pg/ml de geneticina

B Los cerebros de ratones y ratas fueron pesados y enjuagados en PBS frio
(que contiene EDTA 2 5mM pH 7 4) Los cerebros fueron homogenizados con
un politron durante 15 segundos (para ratones) o 30 segundos (para ratas) en
un buffer de hsis enfnado con hielo (Tns 50 mM pH 70 EDTA25 mM con
feniimetilsulforul fluoruro adicionado justo antes de usar a un patron de 05
MmM hasta 0 5M en DMSO etanol)

Preparacion de la Membrana

Las células fueron aglomeradas y resuspendidas en buffer de lists (Tns 50 mM
pH70 EDTA 25 mM con PMFS adicionado justo antes de usar a un patréon
de 01 mM hasta 0 1 M en etanol) incubadas en hielo durante 15 minutos
luego homogenizadas con politron durante 30 segundos La suspension fue
centrifugada a 1000g (maximo) durarite 10 minutos a 4°C El sobrenadante se
conservo en hielo y los aglomerados fueron resuspendidos y centrifugados
como se hizo antenormente Los sobrenadantes de ambas centrifugaciones se
combinaron y centnfugaron a 46 000 g (max ) durante 30 minutos Los
aglomerados fueron resuspendidos en un buffer Tnis frio (Tns50 mM /Cl pH
70) y se centrifugaron de nuevo Los aglomerados finales fueron
resuspendidos en buffer de membrana (Tns 50 mM sucrosa 032 M pH 7 0)
Las alicuotas (1 ml) se colocaron en fubos de polipropileno y se congelaron en
hielo seco/ etanol y almacenaron a /0 °C hasta su uso Las concentraciones
de proteina se determinaron por medio de un ensayo Lowry modificado con
SDS

Ensayos de ligamiento
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Las membranas fueron derretidas a 37 °C enfrniadas sobre hielo y pasadas 3
veces a través de una aguja medidora de 25 luego dilmidas en un buffer de
hgamiento (Tris 50 mM MgClo3 mM 1 mg/ml BSA {sigma A-7888) pH 7 4 que
fue almacenado a 4°C posterior a la filtracion a través de un fitrode 022 m y
al cual se le habia adicionado recientemente aprotinina 5 pg/ml bestatina
10uM diprotina A 10 uM no DTT) Alicuotas de 100 pl se adicionaron a tubos
de pohpropileno congelados de 1?x75 mm que contenian 100 pl de un
radioligando apropiado y 100 ul de un compuesto de prueba a diferentes
concentraciones Se determinaron el igamiento total (TB) y no especifico (NS)
en presencia y ausencia de naloxona 10 pM respectivamente Los tubos
fueron vorticiados e incubados a 25°C durante 60 75 minutos tiempo después
del cual los contenidos fueron rapidamente filtrados al vacio y lavados con
aproximadamente 12 ml de buffer de lavado/tubo congelado (Tns 50 mM pH
70 MgCl; 3mM) a través de filtros GF/B (Whatman) remojados previamente
durante al menos 2 horas en polietlenimina al 0 1% La radiactividad retenida
(dpm) en los filtros fue medida con un contador beta después de remojar los
filtros durante al menos 12 horas en minviales que conteman 6-7 ml de fluido
de escintilacién 81 el ensayo fue establecido en placas de pozos profundos de
96 espacios la filtracion se hizo sobre unifitros remojados en PEl de 96
espacios que fueron lavados con 3 x 1 ml de buffer de lavado y secados en
horno a 55 °C durante 2 horas Las placas de filtros fueron contadas en un
TopCount (Packard) después de aclicionarles 50 ul de fluido de escintilacion
MS 20/pozo

Ensayos Funcionales

La actividad agonista de los compueastos se mide mediante determinaciéon del
grado al cual el complejo receptor de los compuestos activa el ligamento de
GTP a proteinas G a las cuales se acoplan los receptores En el ensayo de
ligamiento de GTP el GTP [y]**S es combinado con los compuestos de prueba
y membranas de las células HEK 293S que expresan los receptores opioides
humanos clonados o a partir de cerebros homogenizados de ratones y ratas
Los agonistas estimulan el igamiento con GTP [y]**S en estas membranas
Los valores ECsp y Emax de los compuestos se determinan a partir de las
curvas de dosis-respuesta Las vanaciones derechas de la curva dosis-
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respuesta por el antagonista delta naltnndol son llevadas a cabo para venficar
que la actividad agonista es mediada a través de receptores delta

Procedimiento para el GTP de cerebro de rata

Las membranas de cerebro de ratas son derretidas a 37°C pasadas 3 veces a
través de agujas medidoras de punta roma de 25 y se diluyen en el ligante GTP
[yIS (Hepes 50 mM NaOH 20 mM NaCl 100 mM EDTA 1 mM MgCl; 5 mM
pH 74 adicionar fresco DTT 1 mM BSA 0 1%) Al GDP final de 120 uM se
le adicionan diluciones de membranas ElI EC50 y Emax de los compuestos se
evalua a partir de las curvas de dosis respuesta de 10 puntos hechas en 300 pl
con la cantidad apropiada de proteina de membrana (20 pg/pozo) y 100000-
130000 dpm de GTP [y]**S por pozo (0 11 - 0 14nM) El igamiento basal y

méximo estimulado se determina en ausencia y presencia de SNC 80 3uM
Analisis de datos

El hgamiento especifico (SB) se calculé como TB-NS y el SB en presencia de
diferentes compuestos de prueba se expresé como porcentaje de control SB
Los valores de ICsg y coeficiente Hill (ny) para los igandos en desplazamiento
de radioligandos enlazados especificamente fueron calculados a partir de
graficos logit o programas de ajuste de curvas tales como Ligand GraphPad
Prnsm SigmaPlot o ReceptorFit Lo valores de K; se calcularon a partir de la
ecuacion de Cheng Prussoff Los valores promedio £S E M de los valores de
ICso Kiy ny se reportaron para ligandos probados en al menos tres curvas de
desplazamiento La actividad biolégica de los compuestos de esta invencion se

indica en la Tabla 2

Tabla 2 Datos Bioldgicos

Ex # HDELTA CEREBRO DE CEREBRO DE
(nM) RATA (nM) RATON (nM)
ICs0 ECsy | %EMax ECsp | %EMax | ECs | %EMax
113 0 293 0262 | 95005 397 |118825 | 4493 122
118 33981 | 11241 | 30387 | 162873 | 31267 | 16271

LA
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Expernmentos de Saturacidn del Receptor

Los valores K& de radioligandos se determinaron llevando a cabo ensayos de
igamiento sobre membranas celulares con los radiohgandos apropiados a
concentraciones que varian de 0 2 a 5 veces el K& estimado (hasta 10 veces si
las cantidades requeridas de radioligandos son viables) El ligamiento del
radioligando especifico se expresdé como pmol/mg de proteina de membrana
Los valores de K&y Bmax de los expermentos individuales se obtuvieron a
partir de ajustes no lineales de radinligando especificamente enlazado (B) vs
radioligando libre nM (F) de un individuo de acuerdo con un modelo de un sitio

Determinacion de Mecano-Alodinia Lisando la Prueba de Von Frey

La prueba se realizd entre las 08 00 y las 16 00 horas usando el método
descnto por Chaplan et al (1994) Las ratas fueron colocadas en jaulas
Plexiglas en la parte supenor de una malla de fondo metalico que permitia el
acceso a la garra y se dejaron 10 15 minutos para que se habituaran El area
probada fue la garra 1zquierda trasera media plantar ewitando las almohadilias
menos sensibles de las patas La garra se tocaba con una sene de 8 cabellos
de Von Frey con una rigidez incrementada logaritmicamente (0 41 069 120
204 363 550 851y 1514 gramos Stoelting 1l USA) El cabello von Frey
se aplicd por debajo del piso de la malla perpendicularmente a la superficie
plantar con suficiente fuerza como para causar un ligero encogimiento contra
la garra y se mantuvo durante 6-8 segundos aprox Se notaba una respuesta
positiva si la garra era sacada bruscamente Retroceder inmediatamente
después de retirar el cabello también se considerdé como una respuesta
positiva La deambulacién se consideré como una respuesta ambigua y en

estos casos el estimulo se repitié

Protocolo 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 determiné usando el metodo de Dixon
de subida bajada (1980) La prueba empez6 con el cabello de 204 g en la
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mitad de la sene Los estimulos siempre se presentaron de forma consecutiva
ya sea ascendente o descendentemente En ausencia de respuesta de retiro
de la garra al cabello seleccionado inicialmente se presentaba un estimulo
mas fuerte en caso de retiro de la garra se escogia el estimulo siguiente mas
débil El célculo del umbral optimo por este método requiere de 6 respuestas
en la cercania iInmediata del 50% del umbral y el conteo de estas 6 respuestas
empieza cuando ocurre el pnmer cambio en la respuesta es decir cuando el
umbral se cruzé por primera vez En los casos en que el umbral caia fuera del
rango de los estimulos se asignaban los valores de 15 14 (sensibilidad normal)
o 0 41 (alodinia maxima) respectivarnente El modelo resultante de respuestas
negativas y positivas se tabulo usando la convencién X = no retiro O= retiro y
el umbral del 50% de retiro se interpolo usando la férmula

50% g umbral = 10%™ ¥/ 10 000

donde Xf = valor del ultimo cabello von Frey usado (umnidades log) K= valor
tabular (de Chaplan et al (1994)) para el modelo de respuestas positivas/
negativas y & = es la diferencia media entre los estimulos (unidades log) Aqui
5=0224

Los umbrales Von Frey se conwvirtieron en un porcentaje de maximo efecto
posible (%MPE) segun Chaplan et al 1994 Para el calculo del %MPE se usd
la siguiente ecuacion

%MPE = umbral tratado con farmaco {g) umbral de alodinia (g} X 100

umbral de control {g) umbral de alodinia (g)

Administracion de la Sustancia de Prueba

Las ratas fueron Inyectadas (subcutaneamente Intraperntonealmente
Infravenosamente u oralmente) con una sustancia de prueba antes de la
prueba de Von Frey El tempo entre la administracion del! compuesto de
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prueba y la prueba de Von Frey vand dependiendo de la naturaleza del
compuesto de prueba

Prueba de Wnthing

Pueden aparecer contracciones ahdominales cuando se administra acido
acético intraperntonealmente a los ratones Estos se extenderan por todo su
cuerpo segun un modelo tipico Cuando se administran farmacos 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 ammal no esta en movimiento la
espalda baja esta ligeramente inclinada el aspecto plantar de ambas garras se
puede observar En este ensayo los compuestos de esta invencion
demuestran una inhibicion significativa de las respuestas de Wnthing después
de una dosificacion oral de 1-100 pmol/Kg

(1)Preparacion de soluciones

Acido Acetico (AcOH) 120 ulL de Acido Acetico se adicionan a 19 88 mi de

agua destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una

concentracion final de 0 6% de AcOH Luego la solucién se mezcla (vortex)
y esta lista para ser inyectada

Compuesto (farmaco) Cada compuesto se prepara y disuelve en el
vehiculo mas apropiado segun los procedimientos estandar

(n)Administracidn de soluciones

El compuesto (fArmaco) se administra oralmente intraperitonealmente {ip )
subcutdneamente (s ¢ ) o intravenosamente (1 v ) a 10 ml/Kg (considerando
el peso corporal promedio de los ratones) a los 20 30 o 40 minutos (segun
la clase de compuesto y sus caracteristicas) antes de la prueba Cuando el
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compuesto es entregado centralmente Intraventncularmente (icv) o

intratecalmente (1 t ) se administra un volumen de 5 pL

El AcOH se administra intrapentonealmente (1 p ) en dos sitios a 10 mi/Kg
(considerando el peso corporal oromedio de los ratones) inmediatamente
antes de la prueba

(m)Prueba

El animal (ratén) es observado por un periodo de 20 minutos anotando y
compilando el numero de ocuitencias (reflejo de Wnthing) al final del
expermento Los ratones son mantenidos en jaulas individuales tipo caja
de zapato con camas de contacto Usualmente se observan un total de 4

ratones al mismo tiempo uno de control y tres con dosis de farmacos

Para las indicaciones de ansiedad y tipo ansiedad se ha establecido una
eficacia en la prueba de conflicto geller seifter en las ratas

Para la indicacidn de desérdenes grastrointestinales funcionales se pudo
establecer una eficacia en las ratas en la prueba descrita por Coutinho SV
et al en el Amencan Journal of Physiology Fisiologia Grastrointestinal &
del Higado 282(2) G307-16 Febrero 2002
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la formula |

psqelsy
o

N
N
Rl)

en donde
R' es seleccionado de cualquiera de los siguientes compuestos

(1) fenilo

»

() pindinilo

=

Z
N

(in) tienilo

®)

S

(iv) furanilo
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0

(v) imidazolilo

(v1) tnazolilo
N
W
N
(vn) pirrolilo

»

N
H

(vin) tiazolifo

(ix) pindil N-oxido

en donde cada anillo fenilo R' v cada anillo heteroaromatico R' pueden
independientemente sustituirse adicionalmente por 1 2 o 3 sustituyentes
seleccionados de alquilo Cy Cs lineal o ramificado NO. CF; alcoxi Cy-Cg

cloro fluor bromo y yodo asi comc sales de estos

2 Un compuesto segun la Reivindicacién 1 en donde cada anilio fenilo R'y
cada anillo hetercaromatico R' puede sustturrse Independientemente
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adicionalmente por 1 2 o 3 sustituyentes seleccionados de metilo CF3 cloro
fluor bromo y yodo

3 Un compuesto segun la Revindicacion 1 en donde cada anillo fenilo R y
cada anillo heteroaromatico R' puede independientemente ser adicionalmente

sustiturdo por un grupo metilo

4 Un compuesto segun la Rewindicacién 1 en donde R' es fenilo pirrolilo
pindinilo tienio o furanilo

5 Un compuesto segun la Revindicacion 1  seleccionado de cualquiera de los

siguientes
3 [(1 benzl piperidin-4 i1}-(4-dusopropil carbamoil fenil}-amino] benzamida

3 [(4 dusopropil-carbamoil fenil} (1 pindin 2-iimetil pipendin-4 i1} amino]
benzamida

3 [(4 dusopropil-carbamoil fenil} (1 tiofen 2 imetil pipendin-4 il) amino]-
benzamida

3 [(4-dusopropil carbamoll fenil}-(1 tiazolil 2-iimetl piperidin-4 11} amino]
benzamida

3 [(4-dusopropil carbamoil-fenil}-(1-tiofen 3 iimetil piperidin-4-il) amino]
benzamida

3-[(4 dusopropil carbamoil-fenit) (1-furan 2 il-metil pipendin-4 1) amino]
benzamida

3 [(4 dusopropil carbamoil-fenil) (1-furan 3 1l metii pipendin 4 1l) amino]
benzamida

3-[[1 (4 Cloro bencil) pipendin-4 il] (4-dusopropil carbamoil fenil}-amino]

benzamida
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3-{(4-dusopropil carbamoll fenil) [1 (3H imidazol 2-1l metil) piperidin-4 il] amino}
benzamida

3 [[1-(4-Fluoro-bencil) pipendin-4 1l] (4 Dusopropil carbamoil-fenil) amino]

benzamida

3 [(4 dusopropl carbamoil-fenil) (1 pirol 2-il-metil pipendin-4-il)-amino]
benzamida

3 [[1 (4 metl bencil) pipendin-4-il-(4 Dusopropil carbamoil fenil}-amino]

benzamida o

3 [[1 (4 etil bencil) pipendin-4 1l] (4-Dusopropil carbamoil fenil) amino]-
benzamida

6 Un compuesto segun cualquiera de las revindicaciones anteriores en forma
de sus sales diclorhidrato clorhidrato sulfato tartrato difluoroacetato o citrato

7 Un proceso de preparacion de un compuesto de la Formula | que
comprende la reaccién de un compuesto de la formula general ||

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como el 24 dimetoxibencio N-N dusopropil-4-
bromobenzamida usando un catalizador de paladio por ejemplo (Pdz(dba)a)
en presencia de una base como Tert-Butéxido de Sodio para producir los

compuestos de la formula general Il
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m

que son posteriormente desprotegidos bajo condiciones estandar y alquilados
bajo condiciones reductoras con un compuesto de la formula general R' CHO
para producir compuestos de la fébrmula general |

8 Un proceso para la preparacior de un compuesto de la Formula | que
comprende la reaccion de un compuesto de la formula general IV

P
PSS

donde PG es un grupo protector uretano como Boc y CBZ o bencilo o un grupo
protector bencilo sustituido como 2l 2 4 dimetoxibencilo 3 bromobenzonitrilo
usando un catalizador de paladio por ejemplo (Pdz(dba)s;) en presencia de una

base como Tert Butdxido de Sodio para producir los compuestos de ia formula
general lll

G
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que son postenormente desprotegidos bajo condiciones estandar y alquilados
bajo condiciones reductoras con un compuesto de la formula general R CHO
para producir los compuestos de la formula general |

9 Un compuesto segun la reivindicazion 1 para uso en terapia

10 Uso de un compuesto segun la férmula | de la revindicacion 1 para la
fabricacion de un medicamento para uso en el tratamiento del dolor Ia
ansiedad o los desérdenes grastrointestinales funcionales

11 Una composicion farmacéutica cue comprende un compuesto de la férmula
| segun la Revindicacion 1 como un ingrediente activo junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable

12 Un metodo para el tratamiento del dolor por medio del cual se administra
una cantidad efectiva de un compuasto de la formula | segun la rewvindicacion
1 aun sujeto que requiere el manejo del dolor

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

x4
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14 Un método para el tratamiento d= la ansiedad en el cual se administra una
cantidad efectiva de un compuesto de Ia férmula | segun la reivindicacion 1 a
un sujeto que sufre de dicha ansiedad

15 Un compuesto de la Férmula 1|
/L i
QeUe!
[

PG I

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

16 Un compuesto de la Férmula X

sqeUel

donde R' es seleccionado de cualquiera de los compuestos fenilo pindinilo
tienilo furanlo imidazohlo triazolilo pirrolilo tiazolilo o pindil N oxido
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Vil 21

Declaracién Derecho de solicitar y que se otorgue
una patente

Declaracién en cuanto al derecho del solicitante en
cuanto a la fecha de registro internacional para solicitar
y que se otorgue una patente (Reglas 4 17(i) y
5 1bis 1(a)(n)) en un caso en que la declaracion no sea
apropiada de conformidad con la Regla 4 17(iv)

Nombre

en relacién con esta solicitud

internacional

ASTRAZENECA AB
tiene derecho a solicitar y a que
se le otorgue una patente en

virtud de los siguiente

Vill-2-1
(v)

Una cesion de BROWN, William
a ASTRAZENECA AB, fechada
el 01 de junio de 2001
(01 06 2001)

Vil 2-1

(v)

Una cesidon de GRIFFIN, Andrew
a ASTRAZENECA AB, fechada
el 01 de junio de 2001

(01 06 2001)

Vill-2 1

(v)

Una cesion de WALPOLE,
Christopher a ASTRAZENECA
AB, fechada el 01 de junio de

2001 (01 06 2001)

Vili-2-1

(x)

Esta declaracién se hace con el fin de

todas las designaciones excepto
la designacion de los Estados

Unidos de América
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Vil 2 | Declaration as to tha applicants 1

enillarnent as at the international flling
date to apply for and be granted a

| patent

Vill 3 | Declaration as to the applicant's -
entltiement as at the intemational flling
date lo claim the priority of the eariar
| application

Vil & | Declaration of inventorship {only forthe | —
purposes of the designation of the
| Unilad States of America)

Vill 5 | Declaration as to non prejudicial -
disclosures or exceptions to lack of
novelty
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Declaration Entitlement to apply for
and be granted a patent

Daclaration as to the applicant's
entittement. as at the intemational filing
date to apply for and be granted a
patant {Rules 4 17(ll) and 51bls 1(a){l))
in a case where the declaration undar
Rula 4 17(iv} 13 not appropriate

Name

in relation to this international
appl ication

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

Vil 21

{v)

an agsignment from BROWN, William to
ASTRAZENECA AB dated 01 June 2001
(01 06 2001)

Vil 21

(v}

'‘ASTRAZENECA AB,

an assignment from GRIFFIN Andrew to
dated 01 June 2001
(01 96 2001)

Vil 21

(iv)

an assignment from WALPOLE Christopher
to ASTRAZENECA AB, dated 01 June 2001
(01 06 2001)

vili21

.', {ix)

This declaration is made for the
purposes of

all designations except the designation
of the United States of America
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