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Industria y Comercio :
SUPERINTENDENCIA M 032877

SIPERINBUSTRIA ¥ COMERCTO
icacion « 832577 GEGGEON

ha (e 2004-84-06 16136:3

mite

fFolios: 155|

¢ @11 PCT-PATENT 379 FREE WACI A1} PREGENTAC

Depondencia: 2808 DIVISION DE WEVAS CREACITHES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL .

®

E Patents de Invencion

SOLICITUD DE:

[[] Patente de Modelo de Utilidad

[0 capituiol. D4 capitulo 1.
@ Nombre: WYETH IDENTIFICACION
Direccién: Five Giralda Farms, Madison NJ
SOLICITANTE | 57940, Estados Unidos de América. ce. [ nwNT [OJ
1) ce. [ . owro [
Naclonalldad o Domicilio: Madison, Estado de
New Jersey, Estados Unidos de América. Cual
Lugar de Constitucién: Estado de Delaware,
Estados Unidos de América.
Teléfono: 3264270 Fax: 86089701 Ndmero
E-mall: Jicco@lioredacamacho.com
@ Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA cc. X NT [
Direccidn: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, cE [ oo []
REPRESENTANTE
otd- Colombia Cual
O APODERADO Bog
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: BRANDT, Michael Richard; ZALESKA, Margaret, Maria y MOYER,
John, Allen.
Direccién: 16 Lenape Road, Flemington, NJ 08822; 843 Bryn Mawr Avenue,
INVE:-";?R(ES) Narberth, PA 18072 Y 6274 Ingham Road, New Hope, PA 18938, Estados
Unidos de América.
Nacionalldad o Domicilio: Estadoa Unldos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCTAUS02/32252 Fecha: 09/10/02
Publicacién Iintemacional No. WO 03/031416 A3 Fecha: 17/04/03

Titulo (54)"DERIVADOS DE ACIDO [[2{AMINO-3,4-DIOXO-1-CICLOBUTEN-1-L)AMINO]
ALQUILO] PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR"

Clasificaclén Internaclonal (51) A61K 31/662

® 0 ©

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Nadmero de Solicltud

silX] no [] us 10/10/01 60/328,245

©

Comprobante de Pago No. 04 - 24.088 Fecha: 26-03-04
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( ANEXOS \

E Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la soliciiud.
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacién Legal.

E Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.y documento de fusifm.
[[] Dectaraciones

|:| Copia de la solicltud intemacional. {Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

E Copia del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Iinternacional de Examen Preliminar
(IPEA). :

E Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

[ Arte Final 12x12. 'Y
D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaiments con la Invencién de esta solicitud.

I:I De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud internacional.

E Otros Reports de Bisqueda Internacional y su treduccién, Publicacién con su traduccién, Opinién Escrita
con su traduccién, Capltulo Reivindicatorio como fue Originaimente presentado en Fase Intemacional
junto con su traduccién y Anexo Explicativo de Modificaciones a las Relvindicaclones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Soliclto la concesién de la patents,
NOMBRE: JOSE LOREDA

FIRMA: .
C.C.17.159.681 Bt4. T.P. 10.784

Ao ' A
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T e 2428 BIVISION € WEVS
® NIT 1 BOOL74089-2
RECIBG OFICIAL DE CAJA : o4 - 24,985
FECHA ¢ HNARID 25 DE 2004
151 CONSIBMACIODN fiitd
DEPOSI TAKTE TIPD PABD BANCD CUENTA Mo. PABD FECHA P8O Vr. PAGD
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':‘r CANT, RENTISTICO CONCEPTY TOTAL CONCEPTO
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ANEXO

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

contenida.

JOSE ANTONI
T.P. No. 10.
Codigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2002-07-03-411

DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a: JOSE ANTONIO
LLOREDA, yio GUSTAVO TAMAYO, y/o ANGELA MARIA RESTREPO, yio
ALICIA LLOREDA, por WYETH."

Documento escrito simultdneamente en inglés y en espafiol, dado y firmado este

dia 7 de junio de 2002.

(firma: ilegible)

William H. Calnan; Subsecretario

Certificado Notarial (corporacién), documento también escrito en inglés y en
aspafiol, firma ilegible por Michelle L. Kalbfell.
Hay un sello Notarial que dice:

MICHELLE L. KALBFELL

Notario Pablico, Estado de New Jersey

No. 2108903

La Comisién Expira el 25 de octubre de 2005
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. Este documento publico ha sido firmado por:

MICHELLE L. KALBFELL

3. actuando como:

-
. BE=p
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY Eﬁﬁ == =
s2ZvV= =g
4. lleva el sello/estampilla de EEE S =
MICHELLE L. KALBFELL, NOTARIO SERYD %
gglg
CERTIFICADO

5. en TRENTON, NEW JERSEY
6. el dia 10 de junio de 2002 g
oo B
7. por: John E McComac, CPA; TESORERO DE NEW JERSEY % = Eg
= § Q
8. NO. A152470 :ng E"
, S s U gﬂ
8. Sello/Estampilla 10. Fimma: (ilegible) 'g' (2] g
o
Hay un sello dorado. -t

clio HoTAMO SEXTD DR &V g

* pi 2S0O0YA, HAGD COMETARQUE LA 3

SAQTOCOMIA COIRCIDR CON €L DRIgI

¥ ol RE

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 .' 1

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamiz"-:-;fa _;__
“NE G

- WAMMARULL B

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de Colombia.., .t Awmer dermats

r'nACUCTOR OFIGIAL
REBOLUCION 2177
-

M&&h@wﬁﬁ‘,
AITA ESCONAR NE TAMAYO 1

-

§
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

S| 4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICEELLE L KALBFELL, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTON, NEW JERSEY
6. THE 10TH DAY OF JUNE 2002
7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. Al52470
9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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R JUAN IIAHU
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.« CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecié personalmente ante ml, Notario

Pablico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firants del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para los fines y propésitos que en é
S0 axpresan.

Notary Public (Notario Pablico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUQ)

Estados Unidos de América

Estado de (ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecid r.onalmente ante
ml, Notarlo Publico en y por ndado antes cltado,

a qulen de conocer y me consta
que es/son la a descrita y firmante del
documento precede, declarando ante ml que

o para los fines y propésitos que en él

Public (Notario Pdblico).
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jersey (ss
Condadode Morries
Hi 7 d®@  Junio de 2002, comparecid
William H. Calnan ., aquien conozco y
de qulen me consta que firmé el anterlor documento,
y qulen debldamente juramentado declard y dijo que
6l 68 Secretario Asistente

de wyeth

la compafila nombrada en
ol documento que antecede, una socledad
debidaments organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiclllada en la ciudad de
Madison , Condadode Morrie
Estado de New Jersey , Estados Unldos de
América, legaiments oonslitulda para un periodo de
duracién que ain no ha terminado, que ejerce
legaimente su objeto conforme a las leyes del Estado
de Delaware= , Estados Unidos de América; que el
declarante estd a autorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
él al ple de tal poder, en nombre y en representacidn
de Ia expresada Compalfiia, es el sello oficlal de ella;
y que el objeto para ol cual se confiere este
Instrumento estd comprendido dentro del de la
socledad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién fimados en Madison .
Estado de e con fecha 1 05 2
y cerlifica quo Y do“Ss¥8rmiaad con ﬁhll'ejglsl 'iér'\u E'g
dicho Estado la anterior declaraclon Juramentada es
prueba suficlente de que los hechos scbre que slla
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) ?’

Unlted States of America
State of {s8
County of

Onthis dayof
appeared before me, a Notary P
above mentioned county,

7 personally
, in and for the

to me known to be the
who executed the

on described In and
Ing document, and who duly
@ that executed same for the

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

United States of America

State of {ss

County of

On this day of ,20 , personally
appesared before me, a Notary Public, in and for the
above mentionad county,

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

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Unlted States of America

State of ew Jersay {SS

County oI‘ Morris

Onthis Tth dayof June , 2002 |
personally

came William H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who baing by me

USRS dgRRnERd FoY glya the

) , the company named
within, a Corporation or%?tmd and existing under
the lews of the State of Lelaware niied States
of America, domiciied at the Cityof Madison .
County of Morris , State of New Jersey |
United States of Amam:a. lagally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exerclaes lts

of Delaware |,

deponent Is autt ehyrae pnpenysismgonfer
this powarol'a I S ua . asteunto
by the deponenfmwHhrnas DOr NG sald
Corporation Is the at the
purpose for d is

Included  withi ;'-

Company. o

The undersign of'ﬁ =he he Hrticles

of Incorporation 1a COTRRANT XL

Madison Smmmagtmﬁ‘m P
April 25, 2002 , and hereby S

certifinn that under the laws of m-ld Etetn the
toregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts thereln contained are true, which he altests.

s
NOTARY PUBLC, it of New Josoy pu

CQuakifiad in Morris
Pammissinn Cwnlme Nrt 3R DINK
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Los abajo firmados,

Wyath

Organizada y Existente de Conformidad
con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Amrica

con domicllio en

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
Estados Unidos de América

nombramos por el presents a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA,
domiciliados en Bogota, Colombla, con oficinas en
dicha cluded, Calle 72 No. 5-83, piso 6°., nuestros
representantes legalas y verdaderos en Bogota, con
facultades para recibir notificaclones y nombrar
apoderados judiclales o extrajudiciales, con el fin de
dar cumplimiento al pardgrafo 10. del articulo 543 del
decreto 410 de 1871.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/lo ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA, o los apoderados
que cusiquiera de ellos designe, quedan
especiaimente facultados para representamos ante
las autoridades colomblanas, administrativas,
Judiclales o de policia, en todos los trdmites relativos
a la propledad Industrial, a cuyo efecto les facultamos
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesarios al objeto Indicado; elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos y recursos; formular
deacripciones, enmilendas, oposiciones y
apelaclones; Instaurar cancelaclones y amparos
administrativos; abonar todos los Impuestos y cuotas
y efectuar todo otro pago determinado por la ley;
reciblr todos los documentos y valores, dendo el
descargo respectivo; llenar cualesquiora ofros
requisitos y tomar, en fin, todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de nuestros
intereses; y en caso de producirse oposicidn,
pasando los antacedentes a los tribunales, quedan
facultados para tomar Intervencldn como
demandantes o demandados ante los Jusces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, perciblr y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presents declaramos desde ahora valldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hiclersn en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultemos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yi/o
ANGELA MARIA RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA,
para solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacidn de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

William H. Calnanj Secretario Asistente

The undersigned, 9
Wyeth

Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940
United States of America

of Organized and existing under
the laws of Delaware, United

States of America.

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

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA, or the agents
by any one of them appointed, are especially
empowerad to represent us before the administrative,
judiclal or police authorities of Colombla, in all
proceedings pertaining to Indusirial property, for
which purpose we authorlze them to take before the
sald authorities all the necessary steps for the said
end; to flle petitions, daclarations, claims, recourses,
cancellations and administrative  Injunction
proceedings; to draw up speclfications; to flle
amendments, oppositions and appeals, to pay all
Installments and effect all other payments prescribed
by law; to recelve proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interests; and in case of opposition, where the
proceedings be passed over to the courls, we
authorize sald 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 arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that sakl

representatives spdiontheagentaib B ATTANEN them
eppointed mayldGHE, S5F SN s a0y -:
'.' !'W:“ “e Tlﬂlww Vil TH !
-;_.un- Ay
We alsoy au oriae E- ONIO
LLOREDA and r a 3 T Eand/or
ANGELA ‘ {;u ok ﬁ! ICIA
LLOREDA, to§&bp T‘L' 3 -t?"ﬁfr "”'& this
document and ahy'bw 8y by any one of
them oonl‘erradhln:omlmamﬁ." ¥ Oce of
Industrial Property. “f
of Jume 2002

Givensndsignedthis V' 9O%¥

P 7T, < —

William H. Calnan; Assistant Becretary
NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




by

REPORTE bE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

A61P25/04

B. CAMPOS BUSCADOS

PCT/US 02/32252
A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 A6K31/662 AG1K31/197 A61K31/4245 AGIK31/198  A61K31/551

| Segyin la Clasificacién de Patentes Internacional {CPI) o segoim Ia clasificacidn nacional y is CPI

IPC 7 A6IK CO07C CO7F CO7D

Documentacion minima buscada (aistcrna de clasificacién seguido do simbolos de clasificacion)

J

Documentacién buscada fuera de documentacidn ndnilmh-udmded-i:hudmmnimluylnbmlgubundu

Base de datos clectrdnica consultade durante la bisqueda intemarional {(nombre de la base de datos y, donde sea priictico, buscar térrminas usados)
EPO-Interno, WPI Dato, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato, BIOSIS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

LTD, NZ,

XP001030582
ISSN: 1170-229X
citado en la solicitud
todo el documento

vol. 11, No. 5, 1997, piginas 398-412,

]

Categorla® | Citacidn de documenta, con indicacién, donde sea spropiado, de los textos relevanies Relevanie a Ia reivindicacion No.
X EP 0 496 561 A (AMERICAN HOME PROD) 21-36
29 de Julio de 1992 (1992-07-29)
citado en la solicitud
Y documento completo 1-20,
-— 3740
Y KARLSTEN R ET AL: “Cémo alivian el dolor neuregénico
las drogas?” 1-20,
DRUGS AND AGING, ADIS INTERNATIONAL 3740

E En el recuadro C se enumeran mis documentas.

E En ¢l anexo s¢ enumersn miembros de Ia familin de patentes.

@ Categorias especinles de documentos citados:

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

'E' documento mterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién intemacional

'L’ documenio que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita pars establecer In fechs de publicacién do otra
citacién u otra rann especial (segiin se capecifica)

‘0" documenio que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicidn v
otros medios

'" documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn intemacional

pero después de 1a fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentaciin
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teorls que sustenta
la invencidn

X' documento de relevencia particulnr; la invencidn relvindicada no
pueds considerarse nueva o no puede considerse que comprende
un paso mventivo cuando el documento s¢ toma solo

Y documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
pucde cansiderarse que comprende un paso inventivo cusndo el
documento s¢ combina con uno o miis decumentos, siendo dicha
combinacién obvia pars una persons experta en In téenica

‘&’ documenio miembro de la miama familis de

Fecha de In terminacion real de la bisqueda Internacional

27 de Enero de 2003

Fecha do envio por correo del reporte de inisqueda intemacional
25/03/2003

Nombre y direccién de correo de ISA
European Patent Office, P.B. 5518 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,

FaxNo. (+31-70) 340-3016

Seymour, L

Forma PCT/ISA/210 (segunda hojs) (Julio 1992)

péigina 1 de 2

12



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

10

Solicitud Internacional No.
PCT/US 02/32252

C. (Continuacidn ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documento, con indicacion, donde sca epropiado, de los textos relevantes | Relavante a Ia reivindicacion No.

Y

W0 98 15542 A (BANG ANDERSEN BENNY;
BOEGESOE KLAUS PETER (DK); KROGSGAARD
LARSEN) 16 de Abril de 1998 (1998-04-06)

péginas 23, linea 10 — pfigina 25, linea 13;
reivindicaciones 1-22

péigina 10, linea 21 — pégina 11, linea 5

EP 0994 107 A (LUNDBECK & CO AS H)

19 de Abril de 2000 (2000-04-19)

pégina 21, linea 43 — pégina 23, linea 55; reivindicaciones
1, 11; ejemplos 5, 6, 8

pigina 7, linea 20 — linea 37

EP 0 778 023 A (AMERICAN HOME PROD)

11 de Junio de 1997 (1997-06-11)

pégina 2, linea 45 — piigina 3, linea 10; reivindicacién 11
DATABASE BIOSIS !On line;

BIOSCIENCES INFORMATION SERVICE,
PHILADELPHIA, PA, US, 1992 KRISTENSEN H.D. ET
AL.: “El antagonista CPP del receptor NMDA suprime el
“dolor terminal” neurogénico después de administracion
intratecal en humanos”

XP002229951

resumen

% PAIN,

Vol. 51, No. 2, 1992, péginas 249-253,

KINNEY, W.A. ET AL.: *Diseflo y sintesis del acido [2-
(8,9-Dioxo-2,6-diazabiciclico[5.2.0]non1(7)-en-2-il) etil]
fosfénico (EAA-090), un potente antagonista N-Metil-D-
aspartato, por el uso de 3-Ciclobuten-1, 2-diona como un
bioisostero del aminoacido-alfa aquiral”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY

Vol. 41, No. 2, 1998, piginas 236-246,

XP002228850

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHIGTON.,,
US ISSN: 0022-2623

documento completo

1-20,
37-40

1-20,
3740

21-36

1-40

21-36

1-20,
37-40

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la segunds hoja) (Julio 1992)

pégina 2 de 2



Solicimud Intemnacional No.
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Casillal Observaciones donde clertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del punto 1
de la primera hoja)

De conformidad con el Articulo 17.2)a), algunas reivindicaciones no fueron ohjeto de una biisqueda por Ing
siguicntes razones:
1. [{ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Si bien las reivindicaciones 1-20 son dingidas a un método de tratamiento del cucrpo
animal, la biisqueda ha sido realizada y basada en los efectos alegados de

composicién/compuesto.

2, D Reivindicaciones Nos.:

porque 3¢ relacionan con partes de la solicitud internacionsl que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar & cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

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

Casllia 11 Observaciones donde falta unidad de invencién (Contlnuacién del punto 2 de la primera haoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asf:

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

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

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

4. [] E! solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueds internacional se restringe 8 Iz primera invencién mencionads
cn las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta || Los derechos de biisqueda adicionales cstuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

[} E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una

protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de 1a primers hoja(1)) (Julio 1998)
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Although claims 1-20 are directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.
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o (57) Resumen: Esta invencién provee un método para cl tratamiento del
yo dolor en mamiferos que incluye la administracién a un mamifero en
necesidad de dicho tratamiento, de una cantidad efectiva para tratar el
dolor de un compuesto de la formula (I): donde: R'ul-l.d?m]o
—_— fenilalquilo; R? es H, alquilo, alquenilo o fenilalquilo; o R?

o e Sl S
|1 Iz independientemente H, alqu.lloohldmmlnyll’ R’ y R" son
R R (1) independientemente, H o alquilo; A es alquileno o alquenileno; X es

CO.R?, P(oxon‘)(on’). 3,5-dioxo-1,2,4-oxsdiazolidin-2-i1 o 5-
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una cantidad efectiva para tratar el dolor, del compuesto de 1a formula
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= 0
N—A—X

R! R

x
—T

3 maramal that includes admimisiesing 0 2 mammal in need of such
treatment & pain
frmula (T): where R! is H, alky) or phenylatkyl; R? §» H, alkyl, alkenyl
or phenylakyl; ar R! and R? taken together as Z an —CHC-H;—,
~CH;CR"YRCH— ar —CHCR")R")—CR'*XR")CHy—, where
RS, R® and R™ are, independently, H, alkyl or bydroxy] snd R”, R? md R1!
are, independently, H or alkyl; A is alkylene or alkenylens; X ts OO.R2,

tremting effective omonm of 3 compoond of the

PCOXOR*NOR?, 3, 5-dioxo-1.2/4-onadinzolidin-2-y) or S-tetrurnlyl in
which R3, R* and R? are, independently, H or alkyl, or « pharmacautical compositions for treating pain containing a pain treating

effective amount of the compound of formnla(T).
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REIVINDICACIONES

1. Un método para el tratamiento del dolor en un mamifero que incluye la
administracién a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento, de una
cantidad efectiva para tratar el dolor de al menos un compuesto que-tenga la
formula (l):

0] 4«0
NH T'—A—X
R! R

donde:

R es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o fenilaiquilo de7a12
atomos de carbono;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 4tomos de carbono; o

R'! y R? tomados juntos son Z, que es -CHzCHz-, -CH.C(R®}(R")CHz- 0
-CH.C(R®R®-C(R)YR")CHz-, donde R, R® y R' son,
independientemente hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono o
hidroxilo y R’, R® y R'! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 &tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 4tomos de
carbono;

X es CO;R?, P(O){OR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R®, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

2. El método de la reivindicacion 1 donde:

R! es hidrgeno, metilo, etilo o bencilo.

R? es hidrégeno, metilo, etilo, alilo, metalilo o bencilo.

R' y R? tomados juntos como Z son -CHzCHz-, -CH2C(R®)(R7)CHz- 0
-CHC(R*)R-C(R™)R"")CH-;
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A es alquileno de cadena lineal o ramificada seleccionado de -CHz-, -
CH2CHz-, -CH(CH3)CHz-, -CH2CH(CH3)-, -(CH2)3-, 0 -(CH2)s-; ¥

X es seleccionado de carboxilo, fosfonilo o 5-tetrazolilo.

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

3. El método de la reivindicacion 1 donde:

R' y R? tomados juntos como Z son -CH2CHz-, -CH2C(R®)(R")CHz- 0
-CH,C(R®)(R®)-C(R")(R")CH-;

A es alquileno de cadena lineal o ramificada seleccionado de -CHz-,
-CHzCHz-, -CH(CH3)CHz2-, -CH2CH(CH3)-, -(CH2)a-, 0 -(CH2)s~; ¥

X es seleccionado de carboxilo, fosfonilo o 5-tetrazolilo.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (1) comprende al menos uno de :

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)beta-alanina;
2-[2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)amino]etil}-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-
diona;

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il}-N-(2-propenil)glicina;

Acido [2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJamino]etil] fosfonico;

Acido [(E)4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)amino]-2-butenil] fosfénico;
o

Acido [2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)metilamino]etil] fosfénico;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el &cido [2{(7,8-dioxo-2,5-
diazabiciclo[4.2.0]oct-1(6)-en-2-il)etil] fosfénico o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el acido [2-[(8.9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-l)etil] fosfénico, o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el acido [2-(4-hidroxi-8,8-dioxo-2,6-
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diazabiciclo[5.2.0lnon-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico; o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula () comprende el acido 8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)eno-2 acético, o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el 2-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)}-en0-8,9diona, o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula () comprende el éacido [2-(9,10-dioxo-2,7-
diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil]] fosfénico, o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el dolor
es dolor agudo o dolor cronico.

12. El método de la reivindicacién 11 en donde el dolor es dolor inflamatorio,
dolor musculoesquelético, dolor éseo, dolor lumbosacral, dolor de cuello o
espalda superior, dolor intestinal, dolor somético, dolor neuropético, dolor de
céncer, dolor causado por lesibn o cirugila, o dolor de cabeza, o
combinaciones de estos.

13. El método de la reivindicacién 11 en donde el dolor es dolor crénico.

14. El método de la reivindicacidon 13 en donde el dolor crénico esté
asociado con alodinia, hiperalgesia 0 ambos.

15. El método de la reivindicacién 13 en donde el dolor crénico es dolor
neuropético; dolor de céncer; dolor intestinal; dolor musculoesquelético;
dolor éseo; dolor de cabeza, o dolor asociado con infecciones, anemia
hematie falciforme, desordenes autoinmunes, esclerosis miitiple o
inflamacién o combinaciones de estos.
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16. El método de la reivindicacién 13 en donde el dolor crénico comprende el
dolor neuropético.

17. E! método de la reivindicacion 16 en donde el dolor neuropatico esta
asociado con neuropatia diabética, neuropatia periférica, neuralgia post-
herpética, neuralgia trigeminal, radiculopatias lumbar o cervical, fibromialgia,
neuralgia glosofaringea, distrofia del reflejo simpatico, casualgia, sindrome
taldmico, avulsion de la ralz del nervio, dolor fantasma, distrofia del reflejo
simpético, dolor post-toracotomia, céncer, dafio quimico, toxinas,
deficiencias nutricionales o infecciones virales o bacterianas o
combinaciones de estos.

18. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 que comprende
adicionalmente la administracién de una cantidad farmacéuticamente
efectiva de al menos un agente aliviador del dolor.

19. El método de la reivindicacién 18 en donde el agente aliviador del dolor
comprende uno O mas analgésicos; agentes anti-inflamatorios;
preparaciones para la migrafia, antidepresivos triciclicos, anti-epilépticos;
agonistas a»; o inhibidores de recaptacion de serotonina selectiva/-
inhibidores de captacidn de norepineferina selectiva o combinaciones de
estos.

20. El método de la reivindicacion 19 en donde el agente aliviador del dolor
comprende un analgésico opioide.

21. Una composicion farmacéutica para el tratamiento del dolor que
comprende:
a) Una cantidad efectiva para tratar el dolor, de al menos un
compuesto de la formula (1)

19
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/S
NH N—A—X
l, ,
R R ()

en donde:

R! es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o fenilalquilo de 7 a 12
atomos de carbono;

R? es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 4tomos de carbono; o

R y R? tomados juntos como Z, son -CHzCHz-, -CH2C(R®{R7)CHz o
CH.C(R®R®-CR)YR')CH, donde R?’, R® y RY son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R, R® y R'" son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 4tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 4tomos de
carbono;

X es CO2R?, P(O)(OR*)(OR"), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R® R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos; y

b) Una cantidad farmacéuticamente efectiva de al menos un agente
aliviador del dolor.

22. La composicién de la reivindicacién 21 en donde el compuesto de la
formula (1) tiene la formula (lll):

qom

donde A y X son como se definieron en la Reivindicacion 21.
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23. La composicion de la Reivindicacién 21 en donde el compuesto de la
formula (I) comprende al menos uno de :

Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]Joct-1(6)-en-2-il)etil] fosfonico,
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7}-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il )etil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil}-2,8-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

24. La composicién de la Reivindicacién 21 en donde el agente aliviador de
dolor comprende al menos un analgésico opioide.

25. Una composiciébn farmacéutica para el tratamiento del dolor que
comprende:
a) Una cantidad efectiva para tratar el dolor, de al menos un
compuesto de la formula (1)

0 0O
Nlil T—'A—X
R! R @

en donde:

R! y R? tomados juntos como Z, son -CHzCHz-, -CH2C(R%)(R7)CHz 0
CHC(R)R®-C(R'YR")CH, donde R® R® y R'" son
independientemente hidnbégeno, alquilo de 1 a 6 adtomos de carbono o
hidroxilo y R?, R? y R'! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 8
étdmos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 4tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 4&tomos de
carbono;

X es COzR?, P(OXOR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2 4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R}, R*y R? son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono;
o una sal farmacéuticamente aceptable de estos; y

b) Al menos un vehiculo farmacéutico.

26. La composiciéon de la Reivindicacién 25 en donde el compuesto de la
formula (1) tiene la formula lli:

any

en donde A y X son como se definid en la reivindicacién 25.

27. La composicién de la Reivindicacién 26 que comprende adicionalmente
al menos un agente aliviador de dolor.

28. La composicion de la Reivindicacién 27 en donde el agente aliviador del
dolor comprende un analgésico opioide.

29. La composicién de la Reivindicacion 25 en donde el compuesto de la
formula (1) comprende al menos uno de:

Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]Joct-1(6)-en-2-il)etil] fosfonico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]Jnon-1(7)}-en-2-il Jetil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil}-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)}-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(8,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal famrmacéuticamente aceptable de estos.

30. Una composicién farmacéutica, en forma de dosis unitaria, para el
tratamiento del dolor que comprende una dosis unitaria efectiva para tratar el
dolor, de al menos un compuesto de la formula (l)
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Nlil T-A—X
R! R? ()]

en donde:

R' y R? tomados juntos como Z, son -CHzCHz-, -CH2C(R®)(R7)CHz- 0
-CH:.C(R®)R®)-C(RXR")CH-, donde R®, R® y R' son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R, R® y R"! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 atomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 atomos de
carbono;

X es CO-R?, P(O)(OR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R3, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono,

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde la composicién
esta en una forma de dosis unitaria.

31. La composicién de la reivindicacién 30 en donde el compuesto de la
formula (1) tiene la formula (lil):

)

donde A y X son como se definieron en la Reivindicacién 30.

32. La composicién de la Reivindicacion 30 en donde el compuesto de la
formula (1) comprende al menos uno de :
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Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]oct-1(6)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabicicio[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfdnico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-iletil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,8-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil}-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7}-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[8.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfdnico,
o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

33. La composicion de [a reivindicaciéon 30 en donde la composicién esta en
la forma de una tableta o capsula.

34. Un empaque terapéutico para dispersiéon a un mamifero que esta siendo
tratado contra el dolor, que comprende:
a) Una o mas dosis unitarias de al menos un compuesto de la

formula (1)
0O ?0
Nlil hII—A—X
R’ R @
en donde:

R' y R? tornados juntos como Z, son -CHzCHz-, -CH2C(R®)(R7)CH,- 0
-CH:C(R®)(R?-C(R)R'")CHz, donde R®, R® y R son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R7, R® y R" son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 atomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 atomos de
carbono;

X es COzR?, P(OXOR*)OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R®, R*y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos; y

b) Un contenedor que comprende una o mas dosis unitaria y el
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rotulado dirigido al uso del empaque para el tratamiento del dolor
en un mamifero.

35. El empaque de la reivindicaciéon 34 en donde el compuesto de la formula
(1) tiene la formula (lll):

)

donde A y X son como se definieron en la Reivindicacioén 34.

36. El empaque de la Reivindicacidon 34 en donde el compuesto de la
formula (1) comprende al menos uno de:

Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]oct-1(6)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7 }-en-2-il)etil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)}-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7}-eno-8,8-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-eni-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

37. £l uso de un compuesto que tiene la formula (1):

O o]
NH/ N—A—X
|, ,
R R m

en donde:
R' es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o fenilalquilo de 7 a 12
atomos de carbono;

3Y



4

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6

atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 4tomos de carbono; o

R! y R? tomados juntos como Z, son -CH,CHz-, -CH2C(R®)R7)CH2- 0

CHC(R®YR")-C(R)YR'")CH, donde R%, R® y RY son,

independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o

hidroxilo y R”, R® y R"! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
- atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 4tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 atomos de

carbono;

X es COzR?, P(O)(OR*{OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil

donde R?, R* y R® son, independientemente, hidrogeno o alquilo de 1 a 6

atomos de carbono; '

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en la preparacién de un

medicamento para el tratamiento del dolor en un mamifero.

38. Un uso como se reivindicod en la reivindicacién 37 en donde:

R! es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo.

R? es hidrogeno, metilo, etilo, alilo, metalilo o bencilo, o

R' y R? tomados juntos como Z son -CH2CHz-, -CH2C(R®)(R")CHz- 0
~CHC(R®)(R®)-C(R")(R"")CH-;

A es alquileno de cadena lineal o ramificada seleccionado de -CHz-,
-CH2CH2-, -CH{CH3)CH2-, -CH2CH({CH3)-, -(CH2)s-, 0 -(CH2)4~; ¥

X es seleccionado de carboxilo, fosfonilo o 5-tetrazolilo.

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

39. Un uso como se reivindico en la reivindicacion 3 o en la reivindicacion 38
en donde:

R' y R? tomados juntos como Z son -CH2CHz-, -CH2C(R®)(R")CHz- o
-CH.C(R°)R-C(R")R"")CH2~;

A es alquileno de cadena lineal o ramificada seleccionado de -CHz-,
-CH2CH2-, -CH(CH3)CHz-, -CH2CH(CHa)-, -(CHz)s-, 0 {(CHz2)4~; ¥

X es seleccionado de carboxilo, fosfonilo o 5-tetrazolilo.

40. Un uso como se reivindicd en cualquiera de las reivindicaciones 37 a 39
en donde el compuesto de la formula (1) comprende al menos uno de:

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)beta-alanina;
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2-[2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJamino]etil]-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-
diona;
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il}-N-(2-propenil)glicina;
Acido [2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJamino]etil] fosfénico;
Acido [(E)4-{(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJamino]-2-butenil] fosfénico;
Acido [2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)metilamino]etil] fosfénico;
Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]oct-1(8)-en-2-il)etil] fosfonico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo{5.2.0Jnon-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-en-2-il)etil]
fosfénico;
Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-diona;
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico;
o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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What is Claimed:

1. Amethod of tresting pain In & mammal comprising administering to @

mammal In need of treatment of paln a pain treating effective amount of at least one -

compound having the formula (1):

N T—A—x
R R

)
whereln:

R! {s hydrogen, afiyl of 1 1o 6 carbon atome or phenylatkyl of 7 to 12 carbon
atoms;

R?1s hydrogen, alkyl of 1 o 8 carbon atoma, alkenyl of 2 to 8 carbon atoms or
phenylalkyl of 7 to 12 carbon atoms; or

R' and R? taken together as Z are ~CH;CHz—, —CH:C{R®)(R"YCHy— or
—CHLC(RYR)—~C{R"{R")CH—, where R®, R® and R™ are, Independently,
hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms or hydroxyl and R’, R® and R" ars,
Independently, hydrogen or alky of 1 to 8 carbon atoms;

A Is alkylene of 1 to 6 carbon atoms or alkenylene of 2 o 6 carbon atoms;

X Is CO;R?, P(O)(OR*)(OR"), 3,5-dloxo-1,2,4-oxadlazolidIn-2-yi or 5-tetrazolyl
wherein R*, R* and R® are, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;
or a pharmaceutically acceptable salt thereaf.

2. The method of Clalm 1 whereln:

R'Is hydrogen, methyl, ethyl, or benzyl,

R? Is hydrogen, methyl, ethyl, aliyl, methallyi or benzyl,

or R' end R? taken together as Z, are —CHyCHz—, —CH,C(R")(R")CHy—, or
—CH;C(R)R*)—C{R)}R")CHr—;

A |s a straight or branched chain alkylene selectad from —CHr—,
—CHzCHz—, —-CH(CH3)CHz—, —CHzCH(CHa) —, —(CHa)y—, or
—{CHz)—; and

X Is selacted from carboxyl, phosphony! or 5-lstrazolyl;
or a pharmaceutically acceptable salt form thersaf.

— Jf
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3. The method of claim 1 whereln:

R' and.R? taken together as Z, are —CH;CHy—, —CH,C(R®}(RT)CH—, or
—CH3C(R*)R)—C(R*}R")CH—;

Als a straight or branched chain stkylene selectad from —CHr—,
—CHzCHy—, —CH(CH3)CHz—, —CH;CH(CH3}—, —{CHz)y—, or
—{(CHj)y—; and

X is salected from carboxyl, phosphonyl or 5-tetrazolyl.

4, The method of any one of Claims 1 to 3 whereln the compound of
formula ([) comprises at least one of:

N-{2~Amino-3,4,dloxo-1-cyciobuten-1-yl)beta-alanins,

2-[2-{(2-Amino-3 4-dloxo-1-cyclobuten-1-yl)aminojethyi}-1 Z.4-cxadlazolidine-

3,5-dlone,

N-{2-Amino-3,4-dloxo-1-cyclobuten-1-yi}-N-(2-propenyl)giycine,

[2{(2-Amino-3.4-dioxo-1-cyclobuten-1-yi)Jaminolethyllphosphonic ackd,

HE}4-(2-Amino-3,4-dloxn-1-cyciobutan-1-ylYaminol-2-butenyljphosphonic

acld, or

[24{{2-Amino-3,4-dloxn-1-cydobuten-1-yi)methylaminoethylphosphonic acid;
or a pharmaceuticaily mpht;la salt form thereof.

5. The method of any one of Claims 1 to 3 wherein the compound of
formula (I} comprises [2-(7,8-Dioxo-2,5-dlazablcyciof4.2.0joct-1(6)-en-2-yethyl}-
phosphonic acld, or a pharmaceutically acceptable aaltfl_:rm thereof.

8. The method of any cne of Claims 1 to 3 wherein the compound of
formula () comprises [2-{B,8-Dioxo-2,6-dlazabicycio[5.2.0Jnon-1(7)-en-2-yi)ethyll-
phoesphonic acid, or a pharmaceutically acceptable salt form thereof.

7. The method of any one of Claims 1 to 3 wherein the compound of
formula () comprises [2-{4-Hydroxy-8.8-dioxo-2,6-dlazabicycio[5.2.0]non-1({7)en-2-
yl)ethyflphosphonic acld, or a pharmaceutically acceptable salt form thereof.

29
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8. The method of any ona of Claims 1 to 3 whersin the compound of
fonmula (J) comprises 8,8-Dioxo-2,8-dlazablcyclo[5.2.0)non-1(7)-ene-2-acstic acd, or
a pharmaceutically acceptable sailt form thersof.

9. The method of any one of Claims 1 to 3 whereln the compound of
formula (1) comprises 2-(1H-Tetrazol-5-yl)methyl}-2,8-dlazabicyclof5.2.0}-non-1-{7)-
sne-8,9-dlone, or a phamaceutically acceptable salt form thersof.

10. The method of any one of Ciasims 1 to 3 wherein the compound of
formula (I) comprises [2-(9,10-Dioxm-2,7-diazsbicycio[8.2.0]dec-1(8)-an-2-yl)ethyl}-
phosphonic acld, or a pharmacsutically acceptable salt form thereof.

11.  The method of any one of Claims 1 to 10 wherein the pain Is acute
pain or chronic pain,

12 The method of Claim 11 whereln the paln Is Inflammatory pain,
musculoskeletal pain, bony paln, lumbosacral paln, neck or upper back paln, visceral
pain, somatic pain, neuropathic pain, cancer paln, paln caused by Injury or surgery,
or headache paln, or combinations thereof.

13.  The method of Claim 11 wharein the paln Is chronic pain.

14, The method of Claim 13 whersin the chronic paln ls associated with
aliodynila, hyperalgesla, or both.

15.  The method of Claim 13 wheraln the chronic pain Is neuropathle pain;
cancer paln; visceral paln; musculoskeletal pain; bony pain; headache palin; or pain

assoclated with Infections, sickle cell anemla, autoimmune disorders, multiple
scleroals, or Inflammation, or combinations thereof.

18.  The method of Claim 13 wherein the pain comprises neuropathic paln.

-81-
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17. The methed of Claim 16 whenain the neuropathic pain Is associated
with diabetic neuropathy, peripheral neuropathy, post-herpetic neuralgla, trigeminal
neuraigia, [umbar or cervical radiculopathles, fibromyaligla, .glossopharyngeal
neuraigla, reflax sympathetic dystrophy. casualgla, thalamic syndrome, nerve root

5 avulsion, phantom limb paln, reflex sympathetic dystrophy, postthoracotomy pain,

cancer, chemical Injury, toxins, nuirtional deficlencles, or viral or bacteral Iinfections,
or combinations thereof.

18. The method of any one of Claims 1 to 17 further comprising
10 adminisiering a phammacsutically effective amount of at least one pain relleving
agent.

19. The method of Claim 18 whereln the paln relleving agent comprises

one or more analgesics; ant-inflammatory agents; migraine preparations; tricyclic

15. antidepressanis; anti-eplleptics; a; agonists; or selective sercionin reuptake
inhibltors/selective norepinepherine uptake inhibitors; or combinations thereof.

20. The method of Claim 18 whereln the pain relieving agent comprises
an oplold analgesic,
20
21. A pharmaceutical composition for treating pain comprising:
a) a paln ireating effective amount of at least one compound of formula (I)

o,
NT N=—A—3X
R R )
wherein;
25 R’ Is hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms or phenylalkyl of 7 to 12 carbon
agtoms;

R? ls hydrogen, alkyl of 1 to 6 carbon atoms, alkenyl of 2 to 8 carbon atoms or
phenylalkyl of 7 io 12 carbon atoms; or

R' and R® taken fogether as Z are <CH;CHz—, —CH.C{R*}R")CHr— or

-32.
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—CHC(RHRN—C(R")R")CHy—, where R%, R® and R' are, Independently,
hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms or hydroxyl and R’, R® and R" are,
Independently, hydrogen or alky! of 1 to 6 carbon atoms;

A 1s alkylens of 1 to 8 carbon atoms or alkenylens of 2 to 6 carbon atoms;

X Is CO;R?, P(O)YOR*)}OR?), 3,5-dlaxo-1,2,4-oxadlazolldin-2-y1 or 5-tetrazolyl
wherein R%, R* and R® are, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atomns;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and

b) a pharmaceutically effective amount of at least one paln relieving agent.

22, The composition of Clalm 21 whereln the compound of formuta (I} has
& formula (Il1):

O

N N——A—X

whereln A and X are defined as In Claim 21,

23. The composition of Clalm 21 wherein the compound of formula (1)
comprises at least one of: '

[2-(7,8-Dloxo-2,5-diazablcycio[4.2.0]oci-1(6)-en-2-yiethyfjphosphonic acid,
[2-(8,8-Dicxo-2,8-diazrabicycio[5.2.0lnon-1(7)-en-2-yl)ethyllphosphonic ackd,
[2-{4-Hydroxy-8,8-dioxn-2,6-dlazablcycio[5.2.0lnon-1(7)en-2-yijethyl}-
phosphonic acid,

8,6-Dioxo-2,6-dlazabicyclo[5.2.0]non-1(7)-ene-2-acetlc acld,
2-(1H-Tetrazol-5-y)methyl]-2,6-diazablcyclof5.2.0}-hon-1-{7)-ene-8,8-dione,

[2-(8,10-Dioxo-2,7-dlazabicyclo[8.2.0]dec-1(8)-en-2-yi)ethyllphosphonic acld;
or a pharmacsutically acceptable sait form thereof,

or

24. The composition of Claim 21 whersin the pain relieving egent
comprises at laast one oplold analgesic.

-33-
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25, - A phamacautical composition for treating pain comprising:
a) a pain treating effective amount of at least one compound of formula (1)

O

N N—A—X
R @
5 whenln:

R! and R? taken together as Z are ~CHyCHg—, —CH:C(R*R")CHz— or
—CH;C(RR*)—C(R'YR™MCH;—, where R, R® and R' are, independently,
hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms or hydraxyl and R”, R® and R are,
Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms; '

10 A Is alkylene of 1 to 8 carbon atoms or alkenylene of 2 to 6 carbon atoms;

X is CO.R?, P{OYXOR"*OR"), 3,5-dioxo-1,2,4-cxadiezolidin-2-yl or 5-tetrazolyl
wherein R?, R*'and R® am, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 6 carbon atoms;
or a pharmacsutically acceptable salt thereof; and

b) at least one pharmaceutical carrler.

15

26. The compdsition of Claim 25 wherein the compound of formula (i) has
the formula Iii:

O

Nu —f——
(i

wherein A and X are defined as in clalm 25,

271. The composition of Claim 26 further comprising at least one pain
relieving agent.
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28. The composition of Clalm 27 whersin the pain relleving agent
comprises an opiold analgesic.

20. The composition of Claim 25 wherein the compound of formula (i)
comprizes at least one of:

[2-{7,8-Dioxo-2,5-diazabicycio[4.2.0]oct-1(8)-en-2-yl)ethyllphosphonic ackd,

[2-(8,9-Dioxo-2,6-dlazablcydo{5.2.0]non-1(7)-en-2-yl)athyl]phosphonic acdd,

[2-(4-Hydroxy-8,8-dloxo-2,6-dlazablcyclo[5.2.0]non-1(7 en-2-yi)ethyl}-
phosphonic acid,

8,9-Dioxo-2,6-diazabicyclo[5.2.0lnon-1(7)-ene-2-acetic acid,

24{(1H-Tetrazol-5-yi)methyl}-2,6-diazabicyclo5.2.0}-non-1-(7)-ene-8,8-dlone,

[2-(8,10-Diaxo-2,7-diazabicyclo[B.2.O)dec-1 (B)-en-z-yl)ethyl]pht':aphonlc acid;
or a pharmacautically acceptable salt form thereof.

or

30. A phammacesutical composliion, In unit dosage form, for treating pain
comprising a pain treating effective unit dosage of at lsast one compound of formula (J)

N N—A—X
IL‘ II!’ 1)
wherein:

R' and R? taken together as Z are ~CH,CHy—, —CH.CRO{R")CHy— or
—CH,C(RY)(RH—C(R")R")CHy—, where R%, R® and R" are, independently,
hydrogen, alkyi of 1 to 8 carbon atoms or hydroxyl and R', R* and R" are,
Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms;

A Is alkylena of 1 to 8 carbon atoms or alkenylense of 2 to 8 carbon atoms;

X Is COR?, P(OYOR*XOR®), 3,5:dloxo-1,2,4-oxadlezolidin-2-yl or 5-tetrazolyl
wherein R*, R* and R® are, independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms;

or a pharmaceutically acceptable saft thereof, whereln the composition Is In
unit dosage form. '

Y=
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31. The composition of Claim 30 wherein the compound of formula (I) has
a formula Ni:

O\ Q

N N —A—X

v Qi)

wherain A and X are deflned as in claim 30.

32, The compoaition of Clalm 30 wherain the compound of formula {)
comprises &t lsast one of: .

[2-(7.8-Dioxo-2,5-disxmbicycio[4.2.0]oct-1(8)-en-2-vi)ethyf phosphonic acid,
[2-(8,8-Diaxo-2,6-dlazablcycio[5.2.0)non-1{7}-en-2-yi)etiylphosphonic acid,
[2-(4-Hydroxy-8,9-dloxo-2,8-dlazablcyclo[5.2.0]non-1(7)en-2-yf)ethyl}
phosphonic acid,

8,9-Dioxo-2,6-dlezablcycio[5.2.0]non-1(7)-ene-2-acetic acid,

2-(1H-Tetrazol-5-yl)methyl}-2,8-diazabicyciof5.2.0}-non-1-7)-ene-8,9-dlone,

[2-(8,10-Dioxn-2, 7-dlazableyclof8.2.0]dec-1(8)-en-2-yl)ethyllphosphonic acid;
or a pharmacsutically acceptab'’e salt form thereof.

tor

33. The composltion of Claim 30 whereln the composition Is In the form of
a tablet or capsule.

34. A therapeutic package for dispansing to @ mammal being treated for
paln comprising:
a) one or more unit dosages of at least one compound of formula (I}

wherein:

4l
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R' and R? taken together a8 Z ere ~CHaCHz—, —CH:C(R®)R")CHy— or
—CH.CRY)R*)—CRY)R™)CHy—, where R, R® and R'™ are, independently,
hydrogen, alkyl of 1 to 6 carbon atoms or hydroxyl and R7, R® and R" are,
independantly, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms;

A 15 alkyiene of 1 to 8 carbon atoms or alkenylene of 2 to 6 carbon atoma;

X Is CO:R?, P(O)(OR*XOR®), 3,5-dloxo-1,2,4-oxadlazolidin-2-yl or 5-tetrazolyl
whereln R, R* and R® are, Independently, hydrogen or alkyl of 1 to 8 carbon atoms;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and .

b) a contalner comprising the one or more unit dosages and labeling directing
the use of the package for treating pain in 8 mammal.

35. The package of Claim 34 wherein the compound of formula {I) has the
formula il

Ple

N u —p—X
(n

wherein A and X are defined as Ih Clalm 34.

38. The package of Claim 34 wherain the compound of formula ()
comprises at least one of:
[2-(7,8-Dioxo-2,5-diazabicyclo[4.2.0loct-1{8)-en-2-yl)ethyliphosphonic acid,
[2-(8,8-Dioxc-2,6-dlazablcydo[5.2.0Jnon-1(7)-en-2-yl)ethyllphosphonic acld,
[2-{4-Hydraxy-8,9-dloxo-2,8-dlazablcyclo]5.2.0]non-1(7)en-2-ylethyi}-
phosphonic add, '
8,9-Dioxo-2,6-dlazabicyclo[5.2.0)non-1(7)-ene-2-acetic acid,
24{(1H-Tetrazol-5-yl)methyl}-2,6-dlazablcyciof5.2.0]-non-1-(7)-ene-8,9-dlone,

[2-(8,10-Diaxo-2,7-dlazablcyclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-yl)ethyl]phosphonic add;
or e pharmaceutically accaptable salt form thereof.

or
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37.  Use of a compound having the formula (I):

Oy 4P
M LA™
R' R

wherein: .
R' Is hydrogen, alkyl of 1 to 6 carbon atoms or phenylalkyl of 7 to 12 carbon
atoms; :

R? Is hydrogen, alkyl of 1 to 6 carbon atoms, alkenyl of 2 to 8 carbon atoms or
phenylalkyl of 7 to 12 carbon atoms; or

R and R* taken together as Z are —CH;CHz—, —CH,C(R®){R")CH— or
—CH:C(RYR*)—C(R™)(R"")CH;—, where R®, R and R™ are, Independently,
hydrogen, alkyl of 1 to 8 carbon atoms or hydroxyl and R’, R* and R" are,
Independently, hydrogan or alkyl of 1 to' 8 carbon atoms;

A I8 slkylene of 1 to 8 carbon atoms or alkenylene of 2 to 8 carbon atoms;

X Is CO;R?, P(OXOR*)(OR"), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadlazolidin-2-yl or 5-tetrazoly!
wherein R?, R* and R are, independently, hydrogen or alkyi of 1 to 8 carbon atoms;
or a pharrnaceutically accaptable salt thereof, In the preperation of a madicament for
the treatment of pain In a mammal

38. A useas claimed In Claim 37 whereln:

R Is hydrogen, methyl, ethy], or benzyl,

R? Is hydrogen, methyl, ethyl, allyl, methaliyl or benzyl,

or R' and R* taken together 8s Z, are —CHzCHe—, —CH:CR*)}R")CH—,
or —CHCR*YR)—C(R")R")CHr—;

A Is a stight or branched chain alkylene selected from —CHy—,
—CH,CHz—, —CH(CH3)CHy—, —CH2CH(CHy) —, —(CHal—, of —(CHal—;
and

X is seleciad from carbaxyl, phosphonyl or 5-tetrazolyl;
or a phamaceutically acceptable salt form thereof.

43
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38. A use as claimed In Claim 37 or Clalm 38 wherein:

R'! and R? taken together as Z, are —CH;CHz—, —CH:C(R®}R")CHy—, or
—CH;C(R*)R)—CRYR")CH—;

A Is a stralght or branched chain alkylene selectad from —CHy—,
—CH;CHz~-, —CH(CH3)CHz—, —CHsCH(CHa}—, —(CHz)x—, or —{CHz)e—; and

X Is selected from carboxyl, phosphonyl or 5-tetrazolyl.

40. A use as claimed In any one of Claims 37 to 38 wherein the
compound of formula (I) comprises at least one of:
N-(2-Amino-3,4,dioxo-1-cyclobuten-1-yl)bets-slanine,
242-{(2-Amino-3,4-dioxo-1-cyclabutan-1-ylJamina)ethyl]-1,2,4-oxadlazolldine-
3,5-dlone, /
N-(2-Amino-3,4-dloxo-1-Cyclobuten-1-y1)-N-(2-propenyl)glycine,
[2{(2-Amino-3,4-dloxo-1-cyclobutan-1-yl)aminolethyljphosphonic add, ~~
[(E)-4-{(2-Amino-3 4-dioxo-1-cyciobuten-1-ylyamino}-2-butenyl]phosphonic
add' . .
[2-{(2-Amino-3,4-dioxo-1-cyclobuten-1-yl)methylaminojethyliphosphonic acid,
[2-(7,8-Dioxo-2,5-dlazabicycio]4.2.0Joct-1(8)-en-2-yl)ethyl]phosphonic acld,
[2-(8,8-Dioxo-2,8-dlazabicyclo[5.2.0]non-1(7)-an-2-yi)ethyljphosphonic acid,
[2-{(4-Hydroxy-8,9-dloxo-2,6-dlazabicyclo[5.2.0jnon-1(7)en-2-yl)ethyl)
phosphonic acid,
8,8-Diaxo-2,8-dlazablcydo[5.2.0lnon-1(7)-ene-2-acatic acid,
2-[{1H-Tetrazol-5-yl)methyl]-2,6-dlazablcyclof5.2.0}-non-1-{7 )}-ene-8,9-dlone,
[2-{9,10-Dioxo-2,7-diazablicycio[B.2.0]dec-1(8)-en-2-yl)ethyllphosphonic acid;
or a pharmacsutically acceptable salt form thereof.
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I. Bases de la Opinién

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a
la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en esta opinién como
“presentados originalmente™):

Descripcién, Piginas:

1-28 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-40 como se presentaron originalmente

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

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

D el idioma de una traduccién suministrada para una bsqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional {segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto a las secuencias de nucleétidos 0 aminoicidos revelado en la solicitud internacional, se llevé a
cabo el examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
[[] registrado junto con Ia solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehlproporcionndohaﬂrmnddnrespectoahcullellishdodesecueminesa'ibo
proporcionado subsiguientemente no va més allé de Ia revelacion en la solicitud internacional

segln se presentd.

I:]Sehnproporcionadohaﬁrmnciénrespectoalacualhinformciﬂnpmenhdnenfonm
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en Ia cancelacién de:
[] 1adescripcin,  paginas:
las reivindicaciones, Nos.:
[] 10s dibujos, hojas:

Forma PCT/1PEA/408 (Casillas I-VIIL, hofa 1) Julio 1998)
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5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha

considerado que van mis allé de la revelacién segiin se presents, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftemn 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, sf son necesarias:
IIL No-establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

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

[] toda la solicitud internacional.

X las reivindicaciones No. 1-20 con respecto a Ia aplicabilidad industrial
Porque:

B4 dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No. 22 se relaciona con el siguiente asunto/materia
que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

Ver hoja separada

[C] 1= descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

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

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

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

] el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estdndar.
[J 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

V. Declaracién razonada segfin la Regla 66.2(a)(ll) respecto a la novedad, nivel inventivo y la aplicaclén industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién

1. Declaracién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-20, 37-40 (si); 21-36 (no)
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones 1-20, 37-40 (si); 21-36 (no)
Aplicacién industrial (IA) Reivindicaciones 21-40 (si)

Forrma PCT/IPEA/408 (casillas I-VIIL, hoja 2 ) (Julio 1998)
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2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada
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OPINION ESCRITA Solicitud Internacional No. PCT/US01/32252
HOJA SEPARADA

Re ltem lil

Las reivindicaclones 1-20 se relacionan con asunto considerado por esta Autoridad para
ser cubierto por las disposiciones de la Norma 67.1 (iv) TCP. Por consiguiente, no se
formulard ninguna opinibn respeto a la aplicabllidad industrial del asunto de estas
reivindicaclones (Articulo 34(4) (a) (i) TCP).

Re ltem IV
1. Se hace referencia a los siguientes documentos (D2 no se mencloné en el reporte
de busqueda internacional; se adjunta una copia al mismo):

D1: EP-A-0 496 561 mencionado en la solicitud

D2: Famacos, vol. 55, no 1, 1998, paginas 14

D3: WO-A-98-15542

D4: EP-A-0-994 107

D5: EP-A-0778023

D6 Base de datos: Biosis en linea) & DOLOR vol. 51, no 2, 1992, paginas 249-252

D7: J. Med. Quim., vol. 41, no. 2, 1998, paginas 236-248

D8: Medicamentos y Tercera Edad vol., 11, no. 5, 1997, paginas 398-412, mencionado
en la solicitud.

2, Novedad (Articulo 33(2) TCP)

21 El documento D1 revela la presente formula (l) y los compuestos preferidos
correspondientes (ver reivindicaciones presentes 4-10 y D1, relvindicaciones 5 y 6); su
uso en el tratamlento de varios desdrdenes del SNC y composiciones farmacéuticas en
forma de dosificacién unitaria (p. 19, lineas 31 p.20) lineas 13) Esta revelacidn destruye la
novedad de las reivindicaciones de novedad 25-33. Las reivindicaclones 34-36 estan
dirigidas a un paquete terapéutico el cual es un simple agregado de dos compuestos
conocidos, es decir, los compuestos de la formula (1) en forma de dosificacién unitaria y
un paquete con una etiqueta que hace referencia al tratamiento del dolor, que no hace
parte de una unidad funcional, es decir, el paquete no se requiere para que se use en la
forma de dosificaclon unitaria como esta indicado. Por lo tanto, la novedad no se puede
reconocer para fas reivindicaciones 34-36. Las mezclas de los compuestos da la prasenta
férmula (1) y CPP, un agente que alivia el dolor, (ver D6 y D8) son revelados en D1 (ver p.
19 {ineas 27-30).

Forma PCT/Hoja separada/408 (hoja 1) (EPO-abril 1997)
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HOJA SEPARADA

Por lo tanto, las reivindicaciones de la composicibn que incluyen un segundo
agente que alivia el dolor (reivindicaciones 21-14) no son novedosas.

El uso de los compuestos de la férmula (I) en el tratamiento del dolor no se revelan
en D1. El "segundo uso médico”, relvindicaciones 1-20 y 37-40 son novedosos con
respecto a este documento.

Un andlisis similar aplica al documento relacionado D7

2.2. Los documentos D2- D4 y D8 no revelan compuestos de la presente formula (1) (la
diferencia en D3 y D3 recae en el presente grupo X).

2.3 El documento D5 revela varias composiciones farmacéuticas que comprenden
rapamicina y varios derivados del mismo en combinacién con antagonistas NMDA,
los cuales pueden ser seleccionados de los compuestos de D1 (p.2, linea 45-p 3,
linea 10; Reivindicacién 11) Esta revelacién, por lo tanto, desiruye la novedad para
las reivindicaciones 25-36. Adicionalmente, debido a una amplia definicion del
agente que alivia el dolor tal como se usa en la relvindicacién 21 (ver descripcion,
p-14, linea 28- p.15, linea 10), también se considera que el D5 destruye la
novedad para |as reivindicaciones 21-24

3. Paso inventivo (Articulo 33(3) TCP)

3.1. Se han usado numerosos antagonistas NMDA en el tratamiento del dolor (ver D2,
Seccitn 2) Adicionaimente, el tratamiento del dolor se lista entre los posibles usos
en derivados de dioxociclobutano analogos (ver D3, reivindicacién 22 y D4,
relvindicacién 11). Seria entonces, por lo tanto, obvio para la persona versada en
la técnica considerar el uso de antagonistas NMDA competitivos conocidos de D1
con el fin de resolver el problema de proporcionar ademas métodos para el
tratamiento del dolor.

El problema que sustenta las relvindicaciones del "segundo uso médico® es, por lo
tanto, observado al proporcionar métodos mejorados de tratamiento del dolor.

El solicitante proporciond anélisis comparativos que muesiran los compuestos A y B
presentes (descripcidn presente, p 20, linea 15 — p.21) producen una alteracién superior
de hipersensibilidad térmica inducida PDEz (Tabla 1) y la hipersensibilidad tactil inducida-
CCI (Tabla 2) comparada con un agente aliviador del dolor GCS- 19755, el cual puede ser
aceptado como el estado de |a técnica mas cercano, dado que éste pertenece a la misma
clase de los compuestos presentes, los dos estructuraimente (ver D7, cuadro 1) y en su
mecanismo de accién (es decir, antagonista NMDA competitivo, ver D2, Secci6n 4).

Forma PCT/Hoja separada/408 (hoja 1) (EPO-sbril 1997)
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Por lo tanto, se puede reconocer un paso inventivo para el "segundo uso médico”
reivindacaciones 1-20 y 37-40.

3.2 Para las composiciones que contienen ademéas agentes aliviadores del
dolor (reivindicaciones 21-24), se considera la prioridad més cercana la GCS-
19755/composiciones de morfina (ver D2, Seccién 4). Dado que D2 generalmente
ensefia el aumento de la antinocicepcién por morfina por parte de antagonistas
receptores NMDA, seria obvio para la persona versada en la materia verse
enfrentada al problema de proporcionar ademés composiciones antagonistas
opioides /NMDA para sustituir GCS-19755 por los antagonistas NMDA
competitivos conocidos del D1. El problema que sustenta estas reivindicaciones se
observa al proporcionar composiciones antagonistas opioides/NMDA mejoradas.
La composicibn comparativa (quetamina/morfina) selecclonada para demaostrar el
paso inventivo {ver. Tablas 1-2 y 1-3) no puede tenerse en cuenta para constituir el
estado de la técnica mas cercano, dado que la quetamina es estructural Yy
mecanicamente méas remota (ver descripcion actual, p-21, lineas 1-4) que las
composiciones de morfina. Por lo tanto, los datos dados no pueden tomarse como
una base para la evaluacibn de un paso inventivo. Adicionaimente, la
generalizacién de la morfina para aliviar los agentes allviadores del dolor en las
reivindicaciones 21-24 no parece ser razonable.

Aplicabilidad industrial (Articulo 33(4) TCP)

Para la evaluacién de estas relvindicaciones 1-20 en lo que se refiere a sl éastas
son industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados
Contratantes TCP. La patentabilidad también puede ser dependiente de la
formulacidon de las relvindicaciones. EI EPO, por ejemplo, no reconoce como
industriaimente aplicable el objeto de las reivindicaclones para el uso de un
compuesto en fratamiento médico, pero puede, sin embargo, pemitir
reivindicaciones para un compuesto conocido para el primer uso en tratamiento
médico y el uso de dichos compuestos para la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico

Forma PCT/Hoja separada/408 (hoja 1) (EPO-abril 1997)
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Terapias Combinadas Antagonistas de NMDA-Opioides

¢ Qué ventajas ofrecen para el Control de Sindromes de Dolor?

Zsuzsanna Wiesenfeld-Hallin

Instituto Karolinska, Departamento de Ciencias y Tecnologia de Laboratorio

Médico, Division de Neurofisiclogia Clinica, Huddinge University Hospital,

Huddinge, Suecia

Resumen

Se discute el efecto henéfico potencial de la coadministracion de
opiaceos con antagonistas del receptor N-metilo-D-aspartate (NMDA)
para glutamato. Hay un cuerpo creciente de datos experimentales
que indican que los antagonistas selectivos NMDA que actdan en
varios sitios del receptor y medicamentos clinicamente disponibles
con alguna afinidad por el receptor NMDA polencian el efecto
analgésico de los opidceos y pueden bloquear o reducir el desarrollo
de la tolerancia después de la administracibn de opiaceos a largo
plazo. En la mayoria de los estudios clinicos que tratan este asunto
se ha encontrado la quetamina, que tiene propiedades antagonistas
NMDA, que reducen la necesidad de opidceos para el tratamiento de
condiciones de dolor severo. Por lo tanto, la combinacion de

antagonistas NMDA clinicamente disponibles con opiaceos puede ser
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benéfica para tratar un numero de condiciones dolorosas.

1. Opioide y el Receptor NMDA

Mientras los opidceos son los mas ampliamente usados y los
medicamentos més efectivos para el tratamiento de muchos sindromes de dolor,
tienen algunos efectos adversos bien conocidos, incluyendo sedacion, depresion
respiratoria, nausea y estreflimiento. Ademas, después de ser administrados
durante largo tiempo, pueden per.der su eficacia a través del desarrollo de
tolerancia, requiriendo la administracion de dosis muy aitas. La dependencia
fisica, segin se evidencia por sintomas de abstinencia después de la terminacion
del tratamiento, puede también ser un problema grave.

Otro asunto que merece consideracidbn por su relevancia clinica es que
algunos estados de dolor crénico no se tratan efectivamente con opiidceos. El
dolor neuropatico después de una lesion en el sistema nervioso no responde
satisfactoriamente a los opiaceos en dosis que no causan efectos adversos
graves. Por lo tanto, las estrategias de tratamiento altenativo deben considerarse
par.'a tratamientos de dolor en situaciones en las que la administracion de
opiaceos seria Optima. Aunque hay un gran numero de otras estrategias de
tratamiento no con opiaceos, el enfoque de este articulo es la posibilidad de usar
una combinacién de opiaceos con antagonistas del receptor N-metilo-D-aspartate

(NMDA) para el glutamato del acido amino excitador.
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El complejo receptor NMDA es un canal de ion de ligando bloqueado capaz
de pasar CA++ a la célula del espacio extracelular, que conduce a trayectorias de
sefial del segundo y tercer mensajero dependientes de Ca++. Un gran nimero de
eventos intracelulares sigue la activacidn del receptor NMDA, que causa un
aumento en CA++ intracelular. Este es el evento central que lleva a un aumento
en la concentracion intracelular de la proteina quinasa C (PKC), que lleva a
posterior sensitisacion de la célula postisindptica. PKC puede incrementarse
también por ocupacion del receptor ji-opioide que puede subyacer la interaccion
de los sistemas receptores opiaceos y !\IMDA.

2. Antagonistas Receptoras NMDA y el Dolor

Hay evidencia abundante de un papel principal del receptor NMDA, que se
distribuye ampliamente en el sistema nervioso, en un gran nimero de procesos
incluyendo el desarrollo, el aprendizaje y 1a memoria, la plasticidad y el dolor. La
activacién excesiva del receptor NMDA causa excitotoxicidad, llevando a la muerte
de células y degeneraciébn neuronal y puede jugar un papel en el desarrollo del
dolor agudo y crénico. Se ha establecido bastante el papel del receptor NMDA en
la mediacion de la sensitisacion de las interneuronas después de la activacién
repetitiva de nociceptores (cierre). La activacion sostenida dei receptor NMDA
lleva a sensitisacién central, lo que se cree que sustenta dichos fenémenos como
alodinia e hiperaigesia. Se ha desarrollado un nimero de antagonistas altamente

especlfico que actGan en diferentes sitios sobre el complejo receptor y, de manera

o4
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interesante, se ha encontrado que un nimero de medicamentos clinicamente
disponibles tienen alguna funcién antagonista sobre el receptor NMDA.

3. E! Receptor NMDA y la Tolerancia/Dependencia de Opioides Agudos

Los antagonistas opioides son capaces de producir sintomas de
abstinencia después de la administracién de una dosis Unica del agonista opioide,
que ha sido llamado dependencia y/o tolerancia aguda. Por lo tanto, ain una
administracion de opioides Gnica parece que produce cambios adaptativos en el
sisterna nervioso, que llevan a la atenuacion del efecto del opioide. Estos cambios
adaptativos persisten cuando los efectos antinociceptivos u otros efectos
depresivos se invierten, resultando hiperexcitabilidad y abstinencia. La activacion
del receptor NMDA constituye un paso importante en estos cambios adaptativos.
Los opioides aplicados iontoforéticamente, ademas de bloquear las respuestas
inducidas del glutamato en neuronas del cuemo dorsal, aumentan
paraddjicamente la respuesta al glutamato después de desvanecerse. En
particular, los estudios intracelulares llevados a cabo en neuronas del cuemo
dorsales en vitro han indicado una respuesta evocada de NMDA mejorada por
agonistas p-opioides.

4, Aumento de la Antinocicepcién por Morfina por parte de los

Antagonistas Receptores NMDA

La activacidon de los receptores NMDA después del tratamiento con

opioides puede reducir la magnitud y duracién de la antinocicepcién inducida por

opioides. Por lo tanto, puede esperarse que el bloquec de los receptores NMDA
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mejore agudamente la antinocicepcién inducida por opioides. Sin embargo,
sorprendentemente, no se observo dicha interaccion en la mayoria de los estudios
anteriores que examinan la interaccién aguda entre la morfina y los antagonistas
NMDA. En estos estudios, se reportd que los antagonistas NMDA
coadministrados con morfina redujeron el desarrolio de la tolerancia, pero el
disefio de los estudios no fue 6ptimo para observar una interaccién aguda entre
los medicamentos coadministrados. Los autores examinaron interacciones
antagonistas NMDA de opiocides en un solo momento después de la
administracion de los medicamentos, en lugar de seguir el curso entero del efecto
del medicamento. Adn en estudios donde dicha potenciacion fue observada, la
significacion de la interaccién del medicamento no fue resaltada.

Hemos examinado recientemente este asunto en detalle y encontramos
una potenciacidn y prolongacion sorprendente de la antinocicepcion del
comportamiento inducida por morfina por antagonistas NMDA en ratas. La
potenciacién fue observada con los antagonistas dextrometorpan y dizocilpina no
competitivos (MK-801), asl como con el antagonista competitivo selfotel (CGS-
19755). Estos datos estan sustentados por estudios electrofisiolégicos y estudios
de comportamiento mas recientes.

La resistencia de los opioides en estados de dolor neuropaticos puede
comprender activacion del receptor NMDA después del dafio del nervio, lo cual
lleva a un aumento en Ca++ intracelular, Se ha lanzado la hipétesis de que el

aumento en el Ca++ inducido en PKC intracelular y otras quinasas lleva a la
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fosforilacion de las proteinas receptoras con el receptor p-opioide, reduciendo asi
el efecto de los opiocides endégenos o aquellos aplicados exdgenamente.

Se han presentado datos experimentales sustentando un aumento en la
sensibilidad a los opioides en estados de dolor neuropatico después de la
coadministracion de los antagonistas del receptor NMDA. E! antagonista NMDA
altamente selectivo MK-801 combinado con morfina redujo el dolor neuropético
experimental después del dafio del nervio periférico y dextrorfan, el metabolito
activo de dextrometorfan, produjo una mejora de la antinocicepcidon después del
dafio de la médula espinal.

Otro efecto importante de la coadministracidon de los antagonistas NMDA
con morfina es la reduccion del desarrollo de la tolerancia. Se ha propuesto que el
aumento agudo de la actividad del receptor NMDA por opioides puede llevar a
cambios persistentes en el estado de los receptoras NMDA después de la
administracién de opioides de largo plazo, comprendiendo posiblemente la
produccién de Oxido nitrico y/o activacion de PKC. Tales cambios en los
receptores NMDA aumentan la transmision excitatoria en el sistema nervioso y
llevan a la tolerancia de opioides. Se ha sugerido ademas que en cuanto a la
tolerancia de opidceos la adminisiracion de los antagonistas NMDA podria
restablecer el efecto anticonceptivo de opioides, es decir tolerancia contraria.

En estos estudios los antagonistas NMDA fueron administrados por ellos
mismos por algunos dias después de que se establecié la tolerancia a la morfina y

de que se administré una dosis de prueba de la morfina después de la terminacién
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de la administracion del antagonista NMDA. La interpretacion de los resultados de
estos estudios se basa sobre el supuesto de que no hubo potenciacién aguda de
la antinocicepcion por opioides por los antagonistas NMDA. En contraste, no se
observé una inversion aguda de !a tolerancia en estudios donde los antagonistas
NMDA fueron coadministrados con morfina directamente después del desarrollo
de la tolerancia. La diferencia en los resultados puede deberse a diferencias
considerables en el disefio de 2 series de experimentos. La utilidad de los
antagonistas NMDA para inverlir la tolerancia de los opidceos merece ser
analizada en la clinica.

5. Estudios Experimentales y Clinicos en Humanos

Aunque hay un gran numero de antagonistas NMDA, actuando en varios
sitios de este complejo receptor, disponibles para estudio experimental, estos
agentes no pueden usarse en la clinica por efectos adversos graves. Sin
embargo, hay un nimero de medicamentos clinicamente disponibles con
propiedades antagonistas NMDA. Estos incluyen la quetamina anestesia, la
dextrometorfana antitusiva y el agente anti-Parkinsoniano memantina. Todos ellos
son antagonistas no competitivos del receptor NMDA, pero ninguno es un
antagonista selectivo. Un nimero de estudios experimentales y clinicos han
examinado el efecto de estos medicamentos por si mismos en humanos. Con una
gran diferencia se ha llevado a cabo el nimero mas grande de estudios sobre los
efectos de la quetamina sobre el dolor experimental y clinico y se ha reportado un

buen alivio del dolor {ver Goodchild y Sukiennik y Kream). Sin embargo, la
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ventana terapéutica es muy angosta y los efectos adversos, de los cuales los
sintomas psicotomiméticos severos son los méas fastidiosos, son comunes. La
dextrometorfan tiene menos efectos adversos que la quetamina y se ha
demostrado que causa analgesia en el dolor experimental en humanos, pero no
tuvo efecto benéfico en pacientes con dolor neuropatico.,

Han habido pocos estudios clinicos sorprendentes sobre la interaccion de
los antagonistas NMDA y los opiaceos y los resultados son algo inconsistentes. La
infusibn combinada de la morfina y las dosis bajas de quetamina para el alivio del
dolor postoperatorio en pacientes mayores no tuvo efectos benéficos comparado
con la morfina sola y el aumento de la dosis de quetamina ocasion6 efectos
adversos intolerables. Sin embargo, un nimero de grupos han reportado que la
adicién de dosis muy bajas de quetamina sistémica, con pocos efectos adversos,
ocasiond una reduccién en la necesidad de los opiaceos para el tratamiento del
dolor postoperatorio.

Ademads, la quetamina intratecal redujo los requerimientos de morfina intratecal en
pacientes con cancer terminal. Presumiblemente, la mayoria de los estudios
clinicos se han lievado a cabo sobre la interaccion de la quetamina y la morfina ya
que la quetamina es un anestésico y la mayoria de dichos estudios los llevan a
cabo anestesistas. Segun el conocimiento del autor no se han llevado a cabo
estudios clinicos sobre la interaccion del dextrometorfan o memantina con

opiaceos. En vista de la seguridad clinica demostrada de estos medicamentos y
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los datos experim ntales que indican una potenciacién de la analgesia de los

opiaceos, hay una clara necesidad de dichos ensayos clinicos.
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O the language of publication of the Intemational application {under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational prefiminary examination (under Rule
5§5.2 and/or 55.3).

3. With regard to any hucleotide and/or amino acki sequencs disclosed in the intemetional applicetion, the
intemational preliminary examination was carmied out on the basis of the sequance bisting:

contained In the intemational application in writien form.

flled together with the intemational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Autharity in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writtan sequance listing does not go beyond the disclosure in
the intemational application as filed has been fumishad.

‘The statement that the Information recorded in computer readable form Is identical o the written sequence
listing has been fumished.

O OooOoooao

4. The amendmants have resulted in the eancallnﬂoﬁ of:

O the description, pages:
0 the claims, Nos.:
[0 the drawings, sheets:
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5. O This report has bean established as if (some of) the amendmaents had not been mada, since they have baan
"considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

(Any replacement sheét containing such amendments must be relerrsd io under item 1 and annexed lo this
report,)

6. Additional observations, i necessary:

lll. Non-establishment of opinlon with regard o noveity, Inventive step and Iindustrial applicabliity

1. The questiong whether the claimed inventlon appears o be noval, to Involve an inventive step (to be non-
obvious}, or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

O the entire intemational application,

® claims Nas. 1-20 with respect to industrial applicablilty ,

because:
@ the eaid intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject mattar which does
not require an intemational preliminary examination (specify):
sse separate sheet

O the description, claims or drawings {Indicale particular elements beiow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

D the claims, or saki claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has baen established for the sald claims Nos. .

2, A written oplnion cannot be drawn due to the feilure of the nuclectide and/or amino acld sequenca listing to
comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

O the written form has not baen fumnished or does not comply with the standard.
{0 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Rule 88.2(a)(1i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Claims 1-20, 37-4D (yes); 21-36 (no)
inventive staep {IS) Claims 1-20, 37-40 (yes); 21-36 (no)

Industrial applicabllity (IA)  Claims 21-40 (yes)
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2, Citations and explanations
see separate shoet
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Re ltem lll

Claims 1-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion wili be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(i) PCT).

Reitem V

1. Referance is made to the following documents (D2 was not cited in the inter-
national search report; a copy is appended hereto):
D1: EP-A-0 486 561 cited in the application
D2: Drugs, vol. §5, no. 1, 1998, pages 1-4
D3: WO-A-98 15542
D4: EP-A-099%4 107
D5: EP-A-0 778 023
D6: Database Biosis [Online] & PAIN, vol. 51, no. 2, 1992, pages 2498-253
D7: J. Med. Chem., vol. 41, no. 2, 1998, pages 236-246
D8: Drugs and Aging, vol. 11, no. 5, 1997, pages 398-412, cited in the
application

2. Novelty (Article 33(2) PCT)

2.1 Document D1 discloses present formula () and the corresponding preferred
compounds {cf. present claims 4-10 and D1, claims 5 and 6), their use in the
treatment of various CNS disorders and pharmaceutical compositions in unit
dosage form (p. 19, lines 31 - p. 20, line 13). This disclosure destroys the novelty
of the composition claims 25 - 33. Claims 34-36 are directed towards &
therapeutic package which is a mere aggregate of two known components, i.e. the
cbmpounds of formula (1) in unit dosage form and a package with a labsel referring
to the treatment of pain, which do not form a functional unit, i.e. the package is not
required for using the unit dosage form as indicated. Novelty cannot therefore be
acknowledged for claims 34-38. Mixtures of compounds of present formula () and
CPP, a known pain-relieving agent (see D6 and D8) are disclosaed in D1 (see p.
19, lines 27-30). Composition claims including a second pain-relieving agent

Exme OATRararnio Shost/aNA (Shact 1) TERO-And 1097
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(claims 21-24) are therefore also not novel.

The use of the compounds of formula (l) in the treatment of pain is not disclosed
in D1. The "second medical use® claims 1-20 and 37-40 are novel with respect to
this document.

A similar analysis applies to related document D7.

2.2 Document D2-D4, D6 and D8 do not disclose compounds of present formula (1)
" (the difference in D3 and D4 lies in prasent group X).

2.3 Document D5 discioses various pharmaceutical compositions comprising
rapamycin and verious derivatives thereof in combination with NMDA antagonists
which may be chosen from the compounds of D1 (p. 2, line 45-p. 3, line 10; claim
11). This disclosure is therefore novelty-destroying for claims 25-36. In addition,
owing to the broad definition of pain-relieving agent as used in claim 21 (cf.
description, p. 14, line 28 - p. 15, line 10), D5 is also considered to be novelty-
destroying for claims 21-24.

3. Inventive step (Article 33(3) PCT)

3.1 Numerous NMDA antagonists have been used in the treatment of pain (see D2,
Section 2). In addition, the treatment of pain is listed amongst the possible uses in
analogous dioxocyclobutene derivatives (see D3, claim 22 and D4, claim 11). It
would therefore have been obvious for the person skilled in the art to consider
using the known competitive NMDA antagonists of D1 in order to solve the
problem of providing further methods of treating pain.

The problem underlying the "second medical use® claims is therefore seen in the
provision of improved methods of treating pain.

" The applicant has provided comparative tests showing that present compounds A
and B (present description, p. 20, line 15 - p. 21) produce superior reversal of
PDE,-induced thermal hypersensitivity (Table 1) and CCl-induced tactile
hypersensitivity (Table 2) compared to the known-pain relieving agent GCS-

Form PCT/Separate Shost/08 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1897
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19755, which can be accepted as the closest prior art since it belongs to the same
class as the present compounds, both structurally (cf. D7, chart 1) and in its
mechanism of action (i.e. competitive NMDA antagonist, cf. D2, Section 4). An
inventive step can therefore be acknowledged for "second medical use" claims 1-
20 and 37-40.

3.2 For the compositions containing further pain-relieving agents (claims 21-24).'the
closest prior art is considered to be the known GCS-19755/morphine
compositions (see D2, Section 4). Since D2 generally teaches the enhancement
of morphine antinociception by NMDA receptor antagonists, it would have been
obvious for the person skilled in the art faced with the problem of providing further
opiod/NMDA antagonist compositions to substitute GCS-19755 for the known
competitive NMDA antagonist of D1. The problem underlying these claims is
therefore seen in the provision of improved opiod/NMDA antagonist compositions.
The comparative compaosition (ketamine/morphine) chosen to demonstrate an
inventive step (cl. Tables 1-2 and 1-3) cannot be considered {o constitute the
closest state of the art since ketamine is structurally and mechanistically (see
present description, p. 21, lines 1-4) more remote than GCS-18755/morphine
compositions. The data given cannot therefore be taken as a basis for assassing
the inventive step. In addition, the generalisation of morphine to pain-relieving
agents in claims 21-24 does not appear to be reasonable.

4. Industrial applicability (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claims 1-20 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Frem PCT/Seperats Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-Aprll 1867)
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What Advantages Do They Offer for the Control of

Pain Syndromes?

Zsuzsanna Wicsenfeld-Hallin

" Karolinska Institute, Department uf Medical Laboratory Sciences and Technolagy,
Division of Clinical Neurophysiology, Huddinge University Hospital, Huddinge, Sweden

Summary

The mtentinl beneficial effect of coadminisuation of opiates with antagonists
of'the N-imethyl-D-aspartate (NMDA ) receptor for glutamate are discussed. There

ix 3 growing body of experimental data indicating that selective NMDA antago-
nists acting at various receptor sites and clinically available drugs with some
affinity for the NMDA receptor potentiate the analgesic effect of vpiaies and may
block or reduce the development ol twlerance following long werm opiate sdmin-
istration. Inthe majoﬁty of clinical studies addressing this issue. ketamine, which
has NMDA antagonist pmpemei has been found to reduce the need for opiares
for the reatment of severe pain conditions. Thus, the combination of clinically
available NMDA antagonisis with opiaies may be of benelit in treating & number

of painful conditions.

1. Opioids and the NMDA Recepior

While opiates are the most widely used and most
effective drugs for the treximem of many pain sya-
dromes, they have some well known adverse ef-
fects, including sedation. respiratory depression.
naisea and constipation. Furthermore. upon long
term administration, they can lose their efficacy
through the development of 1olerance. necessitat-
ing the administration of very high doses. Physical
dependence. as evidenced by withdrawal symp-
toms follawing terminarion of treatment. ¢an also
he a serious problem.

A turther issue descrving consideration because
of its clinical relevance is that some chronic pain
states are not ctiectively treatahle by opiales.
Neuropathie pam loilowing injury 10 the nervoys
svsiem respunds poordy 10 opiates at doses that do

nul cause seriows adverse effects. ') Thus, alterna-

treetrosimen

pain wrcatment in situations where opiate adminis-
tration would not be optimal. Although there arc a
large number of othcr potential nonopioid treat-
ment strategies,?) the focus of this article is the
possibility of using a combination of opiates with
antagonists of the N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptor for the excitatory amino acid glutamate.
The NMDA recepror complex is a ligand-gated
ion channel capable of passing Ca** into the cell
from the extracellular space, leading to Ca™-
dependem secund and third messenger signalling

“pathways. A larme number of intracetiular events

follow-NMDA receptor activation. which causes 3
rise in inwraceHular Ca*~. ‘1Tus is the central evem
which leads to increased intracelular concentra-
tion of protein kinuse C (PKC). which leads 1o fur-
ther sensirisation of the postynaptic cell. PKC may
also be increased by p-upioid receptor occupation.

whi¢h mav underlic the interaction of the NMDA
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2. NMDA Beceptor Antagonists
and Pain

There is ahuridant evidence for a major role for
the NMDA receptor. which is widely distributed in
the nervous system, in a large number processes
including development, learning and memory,
plasdcity and pain.!*3 Excessive activation of the
NMDA receptor causes excitotoxicity, leading to
cell death and neuronal degeneration, and may
have a role in the development of acute and chronic
pain. A role for the NMDA receptor in the media-
tion of sensitisation of the inlemeurons {ollowing
repetitive activation of nociceptors (wind-up) is
well established.!®! ‘Sustained activation of the
NMDA recepior leads to central sensilisstion,
which is belicved to underlie such phenomena as
allodynia and hyperalgesia.l*l A number of highly
specific antagonists acting at various sites on the
receplor complex have been developed and, inter-
«stingly, a number of clinically available drugs
have been found to have some antagonist function

on the NMDA receptor.1-%

3. The NMDA Recepior and Acute
Opilold Tolerance/Dependence

Opioid antagonists are able to elicit withdrawal
symptoms after the administration of a single dose
of opioid agopist, which has been termed acute de-
pendence and/or tolerance.I'9! Thus, even a single
opioid administration appears to elicit adaptive
changes in the nervous system, leading to attenua-
tion of the effect of the opioid. These adaptive
changes persist when the antinociceptive or other
depressive effects of opioids are reversed. resulting
in hyperexcitability and withdrawal. Activation of
the NMDA reccptor constitutes an imporuant step
in thesc adaplive chunges.i*-19 lontophuretically
applied opioids, in addition 10 hinckade of gluta-
mate-induced responscs in dorsal horn neurons,
paradoxically cnhance the respunse 10 glulamate
upon wash-out.!!!! In puricular. intracellular stud-
ies conducied on dorsal horn nevranx in virm have
indicated an enhanced NMDA-¢voked response by
u-opioid aganists.}'=1Y

4. Enhancement of Morphine
Antinociception by
NMDA Receplor Antagonisis

Activation of NMDA receplors folluwiny upi-
oid ireatment may reduce the magnitude and dura-
tion of opioid-induced antinociception. Thus, hlock-
ade of NMDA receptors may be expected to acutely
enhance opioid-induced antinociception. How-
ever, surprisingly, no such interaction was ob-
served in the majority of earlier studies examining
the acute interaction between morphine and
NMDA antagonisis.!'4 171 In these siudies, it was
reponed that NMDA antagonists coadministered
with morphine reduced the development of 1oler-
ance, but the design of the studies was not optimal
for obsérving an acute interaction between the co-
administered drugs. The authors examined opioid-
NMDA antagonist intcractions at only one time
point afier drug administration, instead of follow-
ing the entire course of the drug effect Even in
studies where such potentiation was noted, the signif-
icance of the drug interaction was not emphasised.!'8!

We have recently examined this issue in detail
and found a remarkable potentiation and prolonga-
tion of morphine-induced behavioural antinocicep-

tion by NMDA antagonists in rats. The potentiation -

was observed with both the noncompetitive amag-
onists dextromethorphan and dizocilpine (MK-
801),1%-21) a5 well as the competitive antagonist
seifotel (CGS-19755).12') These data are supported
by electrophysiological/® 5! and more recent be-
havioural!**! studics.

Opioid resistance in nevropathic pain states may
invalve activation of the NMDA receptor follow-
ing nerve injury, leading to a rise in intracellular
Ca™_ It has been hypothesised that the subsequent
Ca**-induced rise in inurace]lular PKC and other
kinascs lcads to the phosphorylation of recepior
proteins involved with the y-opioid receptor, thus
reducing the effect of endogenous opioids or those
applied exogenously.i2!

Expcrimental data have been presented suppon-
ing increased sensitivity to apioids in neurgpachic
pain states following coadministration with
NMDA receptor antagonists. The highly selective

TR
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NMDA antagonist MK-801 combined with mor-
phine reduced experimental neuropathic pain afier
peripheral nerve injury!>*#! and dexirorphan. the
active metabolite of dextromethorphan, produced
enhanced antinociception after spinal cord injury.t#'!

Anothcr imporiani effect of coadministration of
NMDA antagonisis with morphine is the reduction
of the development of tolerance.!'4-18.2¢28] |t hag
been proposed that acute enhancement of NMDA
receptor activity by opioids may lead (o persistent
changes in the statc of NMDA receptors following
long term opinid administration, possibly involv-
ing the production of nitric oxide and/or activation
of PKC. Such changes io NMDA recepiors in-
creasc excitatory transmission in the nervous
system and leud to upioid 1olerance.31 1t has been
further suggested that in opiate lolerance the adminis-
tration of NMDA antagonists could re-establish the
antinociceptive effect of opioids. i.e. reverse toler-
ance [13:17.29]

in these studics’ NMDA anragonists were ad-
ministered by themselves for some days after mor-
phine tolerance was established and a test dose of
fmorphine was administered after termination of
sdministration of the NMDA antagonist. The inter-
pretation of the results from these studies is based
on the assumption that there was no acute potenti-
ation of opioid antinociception by the NMDA an-
tagonists. In contrast, no acute reversal of tolerance
was observed in studics where NMDA antagonists

" were coadministered with morphine directly after

the development of tolerance,11930.30! ‘The differ-
ences in results may be due to considerable differ-

ences-in the design of the 2 series of experiments.”

‘The usefulaess of NMDA antagonists for reversing
opiate tolerance descrves to be tested in the clinic.

5. Experimental and Clinical Studies
in Humans .

Although there are a large numher of NMDA
anlagonists, acting at various sites of this complex
receptor. available for experimental study.*! these
agents cannot be used in the clinic because of seri-
ons pdverse effccts. However. there are a number
of clinically ahailable drugs with NMDA aniago-

nist properties. These include the anaesthetic
ketamine, the antitussive dextromethorphan and
the anti-Parkinsonian agenl memantine. All of
these are poncompetitive antagonists of the
NMDA recepior. but nune is a selective antugo-
nist1”% A number of experimental and clinical
studies have examined the effect of these drugs by
themselves in humans. By far the largest number
of studies have been carried out on the effects of
ketamine on experimental and clinical pain and
good pain relief has been reported {see Good-
child!?! and Sukiennik and Kream®!). However, the
therapeutic window is very narow and-adverse ef-
fects, of which severe psychotomimetic symptoms
are the most troublesome, are common. Dextro-
methorphan has fewer adverse cffects than keta-
mine and has becn shown to cause analpesia in
experimentn] pain in humans,'*'l but was without
beneficial effect in patients with neuropathic
pain_ﬂz]

There have been surprisingly few clinical stud-
ies on the interaction of NMDA antagonisis and
opiates and the results are somewhat inconsistent.
Combined infusion of morphinc and Jow doses of
ketamine for postoperative pain relief in elderly
patients bad no beneficial effect compared with
morphine alone and increasing the ketamine dose
caused intolerable adverse effects. 3] However, a
number of groups have reported that additon of
very low doses of systemic ketamine, with few ad-
verse effects. caused a reduction in the need for
opiates for the treatment of postoperative pain.[*-361
Furthermore, intrathecal ketamine reduced the re-
quirements for intrathecal morphine in patients
with terminal cancer.3?! Presumably. most clinical
studies have been carried out on the interaction of
ketamine and morphine since ketamine is an anacs-
thetic and the majority of such studies are carricd
out by anaesthetists. To the author’s knowledge no
clinical studies have been carried out on the inter-
action of dextromethorphan or memantine with
opiates. In view of the proven clinical safety of
these drugs and experimental data indicating a po-
tentiation of opiate analgesia. there ix a clear need
for such ctinical trials.
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Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36. .
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I B Bases del reporte
I D Prioridad
m il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
IV [} Falta de unidad de invencién
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inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
VI [[] Clertos documentos citados
v [[] Ciertos defectos en la solicitud internacional
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/US02/32252
I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a Ia oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estfn referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estéin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas:

1-28 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-40 como se presentaron originalmente

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

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

D el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internaciona! (segtin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecto al nucle6tido y/o secuencia amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

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

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

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

[[] se ha proporcionado la afirmacién respecto a Ia cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va m#s allé de la revelacién en la solicitud internacional
seguin se presento.

D Se ha proporcionado la afirmaci6n respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

D la descripcifn, plginas:
las reivindicaciones, Nos.:
D los dibujos, Hojas:

FORMA PCT/IPEA/409 (Julio 1999)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US02/32252

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se ha
considerado que van mds all4 de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla
70.2 (c)):

(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el {tem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

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

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel inventivo
(para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relaci6n con:

[J toda la solicitud internacional.
E las refvindicaciones No. 1-20 con respecto a la aplicabilidad industrial
Porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicacién No.  se relaciona con el siguiente asunto/ materia que no
requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

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

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

D no se ha establecido un informe de bhisqueda internacional para dichas reivindicaciones Noa.

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

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

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

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

1. Afirmacifn
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-20,37-40
No: Reivindicaciones 21-36
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-20, 37-40
No: Relvindicaciones 21-36
Aplicabilidad industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 21-40

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada 3
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No. PCT/USP02/32252
INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

Re Item lli

Las reivindicaciones 1-20 se relacionan con asunto considerado por esta Autoridad para ser
cubierto por las disposiciones de la Norma 67.1 (iv) TCP. Por consiguiente, no se formulara
ninguna opinién respeto a la aplicabilidad industrial de! asunto de estas reivindicaciones (Artlculo

34(4) (a) (i) TCP).

Re item IV
1. Se hace referencia a los siguientes documentos (D2 no se menciond en el reporte de
blisqueda intemacional; se adjunta una copia al mismo):

D1: EP-A-0 496 561 mencionado en la solicitud

D2: Fammacos, vol. 55, no 1, 1998, paginas 1-4

D3: WO-A-98-15542

D4: EP-A-0-994 107

D5: EP-A-0778 023

D6 Base de datos: Biosis en linea) & DOLOR vol. 51, no 2, 1992, paginas 249-252

D7: J. Med. Quim., vol. 41, no. 2, 1998, péaginas 236-246

D8: Medicamentos y Tercera Edad vol., 11, no. 5, 1997, péginas 398-412, mencionado en la
solicitud.

2. Novedad (Articulo 33(2) TCP)

21 ElI documento D1 revela la presente foGrmula (I) y los compuesios preferidos
comrespondientes (ver relvindicaciones presentes 4-10 y D1, reivindicaciones 5 y 6), su uso
en el tratamiento de varios desérdenes del SNC y composiciones farmacéuticas en forma
de dosificacién unitaria (p. 19, lineas 31 p.20) lineas 13) Esta revelacion destruye la
novedad de las reivindicaciones de novedad 25-33. Las reivindicaciones 34-36 estan
dirigidas a un paquete terapéutico el cual es un simple agregado de dos compuestos
conocidos, es decir, los compuestos de la fdrmula (I} en forma de dosificacién unitaria y un
paquete con una etiqueta que hace referencia al tratamiento del dolor, que no hace parte de
una unidad funcional, es decir, el paquete no se requiere para que se use en la forma de
dosificacién unitaria como esta indicado. Por lo tanto, la novedad no se puede reconocer
para las reivindicaciones 34-36. Las mezclas de los compuestos de la presenta férmula (1) y
CPP, un agente que alivia el dolor, (ver D6 y D8) son revelados en D1 (ver p. 19 lineas 27-
30). Por lo tanto, las reivindicaciones de la composicién que incluyen un segundo agente
que alivia el dolor (reivindicaciones 21-14) no son novedosas.

FORMA PCT/Hoja separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997) I8
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El uso de los compuestos de la férmula (1) en el tratamiento del dolor no se revelan en
D1. El "segundo uso médico”, reivindicaciones 1-20 y 3740 son novedosos con
respecto a este documento.

Un andlisis similar aplica al documento relacionado D7

2.2. Los documentos D2- D4 y DB no revelan compuestos de la presente férmula (I) (la
diferencia en D3 y D3 recae en el presente grupo X).

23 E! documento D5 revela varias composiciones farmacéuticas que comprenden
rapamicina y varios derivados del mismo en combinacién con antagonistas NMDA, los
cuales pueden ser seleccionados de los compuestos de D1 (p.2, linea 45-p 3, linea 10;
Reivindicacién 11) Esta revelacién, por lo tanto, destruye la novedad para las
reivindicaciones 25-36. Adicionalmente, debido a una amplia definicion del agente que
alivia el dolor tal como se usa en la reivindicacién 21 (ver descripcion, p-14, linea 28-
p.15, linea 10), también se considera que el D5 destruye la novedad para las
reivindicaciones 21-24

3. Paso Inventivo (Articulo 33(3) TCP)

3.1. Se han usado numerosos antagonistas NMDA en el tratamiento del dolor (ver D2,
Saccién 2) Adicionalmente, el tratamiento del dolor se lista entre los posibles usos en
derivados de dioxociclobutano analogos (ver D3, reivindicacion 22 y D4, reivindicacion
11). Serla entonces, por lo tanto, obvio para la persona versada en la técnica
considerar el uso de antagonistas NMDA competitivos conocidos de D1 con el fin de
resolver el problema de proporcionar ademés métodos para el tratamiento del dolor.

El problema que sustenta las reivindicaciones del “segundo uso médico® es, por lo
tanto, observado al proporcionar métodos mejorados de tratamiento del dolor.

El solicitante proporcioné andlisis comparativos que muestran los compuestos Ay B
presentes (descripcién presente, p 20, linea 15 — p.21) producen una alteracién
superior de hipersensibilidad térmica inducida PDEz (Tabla 1) y la hipersensibilidad
tactil inducida-CCl (Tabla 2) comparada con un agente aliviador del dolor GCS- 19755,
el cual puede ser aceptado como el estado de la técnica méas cercano, dado que éste
pertenece a la misma clase de los compuestos presentes, los dos estructuraimente (ver
D7, cuadro 1) y en su mecanismo de accién (es decir, antagonista NMDA competitivo,
ver D2, Seccién 4). Por lo tanto, se puede reconocer un paso inventivo para el
“segundo uso médico” reivindacaciones 1-20 y 37-40.

FORMA PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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32 Para las composiciones que contienen ademéas agentes aliviadores del dolor
(reivindicaciones 21-24), se considera la prioridad mas cercana la GCS-
19755/composiciones de morfina (ver D2, Seccién 4). Dado que D2 generalmente
ensefia el aumento de la antinocicepciébn por morfina por parte de antagonistas
receptores NMDA, serla obvio para la persona versada en la materia verse enfrentada
al problema de proporcionar ademés composiciones antagonistas oploides /NMDA para
sustituir GCS-19755 por los antagonistas NMDA competitivos conocidos del D1. El
problema que sustenta estas reivindicaciones se observa al proporcionar
compasiciones antagonistas opioides/NMDA mejoradas. La composicion comparativa
(quetamina/morfina) seleccionada para demostrar el paso inventivo (ver. Tablas 1-2 y
1-3) no puede tenerse en cuenta para constituir el estado de la técnica mas cercano,
dado que la quetamina es estructural y mecénicamente més remota (ver descripcién
actual, p-21, lineas 1-4) que las composiciones de morfina. Por lo tanto, los datos
dados no pueden tomarse como una base para la evaluacién de un paso inventivo.
Adicionalmente, la generalizacién de la morfina para aliviar los agentes aliviadores del
dolor en las reivindicaciones 21-24 no parece ser razonable.

4. Aplicabilidad industrial (Articulo 33(4) TCP)

Para la evaluacién de estas reivindicaciones 1-20 en lo que se refiere a si éstas son
industrialmente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes
TCP. La patentabilidad también puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el
objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
puede, sin embargo, permitir reivindicaciones para un compuesto conocido para el
primer uso en tratamiento médico y el uso de dichos compuestos para la manufactura
de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

FORMA PCT/Hoja separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
o PCT
WILEMAN, David Francis et al. =
B NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
GRANDE BRETAGNE 05 JAN 2004 (PCT Aule 71.1)
Date of maliing
PATENTS DEPh (daptnonityyear) 80.12.2003
Applicant's or agents e reference
| AM100830 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. imemational fling date (dayénonthisar) Priortty date (dey#nonthjear)
PCTAJS 02832252 08.10.2002 10.10.2001
Appiican
WYETH

The applicant is hereby notified that this Interational Preliminary Examining Authority tranemits herewith the
ime:national preliminary examination report and its annaxes, if any, established on the intemational
application.

A copy of the report and its annexas, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annaxes) and will transmit such translation to those Offices.

REMINDER .

The applicant must enter the national phase before each elacted Office by performing certain acts (filing
translations and paying national faes) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB&301).

Where a translation of the intemational application must be fumished to an elected Office, that transiation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the
PCT Applicant's Guids.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of noveity, inventive step
and Industrial applicability described In Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemnational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whethar, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to axemptions from patentabllity, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the intemationa! Authorizad Officer
prelkninary axamining authosfty:
European Patsnt Office Ambroa, J.R.
D-80288 Munich

Tol. +49 89 2398 - 0 Tx: 5236858 epmu d Tel. +49 89 2398-8012

Fax: +49 88 2308 - 4485

Form PCTAPEA/416 (July 1682)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference See Noftification of Transmittal of intemational
AM100830 FOR FURTHER ACTION 5 oo nary Examination Report (Form PGTAPEAK18)
intemational application Na, internationa] flling date (dayénonthisar) Priortty date (dsywmanthiear)
PCTAJS 02432252 09.10.2002 10.10.2001

Intemational Patent Glassification (IPC) or both national ciassiication end IPC

AB1K31862

Applicant

WYETH

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining
Authorlty and Is iransmitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT conaslsts of a total of 8 sheets, Including this cover sheet,

£  This report ls also accompanied by ANNEXES, i.e. shests of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr shesis containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Administrafive Instructions under the PCT).

Thess annaxes consist of a total of sheests.

3. This report contains indications relating o the following items:

{ E Basisof the opinion

il Priority
Non-establishment of oplnion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabllity

v Lack of unity of invention

citations and explanations supporting such statement
Vi Certaln documents ctted
Vil Certaln defects in the intemational epplication

g
=
O
V B Reasoned statement under Rula 58.2(a){Il with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabiiity;
O
(]
O

Certain obsarvations on the international application

Dats of submission of ths demand Date of compietion of this report

30.04.2003 30.12.2003

Name and address of the Intemationat Authorizad Officer

preliminary Ing authority:
European Patent Office

3 D-80268 Munich Seymour, L Q )
Tel. +48 BO 2300 - 0 Tx: 523656 epmu d =
—=__  Fax: +40 B0 2350 - 4485 Telaphone No. +48 89 2369-8094 -

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheel) (January 1894)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Imemational application No. PCTAJS 02/32252

Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheeis which have baan furnished to

0O oooOooaQ

. Additional observations, if necessary:

the receiving Office in response 1o an invilation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annexad 1o this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages .
1-28 as originally filed

Claims, Numbera
1-40 as originally filed

With regard to the language, ail the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemnational application was filed, unless otherwise indicated under this tem.

These elemsnts ware available or fumished to this Authority in the following language:  , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b}).
0O the language of publication of the intermnational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnishad for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
Intermnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

comtained in the imMemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

furmnished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writtan sequance listing doas not go beyond the disclosura
in the intematicnal application as filed has been furmnished.

The staternent that the information recorded in computer readable form [s identical to the written sequance
listing has baen fumished.

The amendments have resulted in the cancellation of:

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O OooaO

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered 1o go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

(Any rjplacament sheet containing such amendments must be refarred to under item 1 and annexed to this
report.

Form PCTAPEA/AQS (July 1968)
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lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabillty

1. The questions whether the claimed invention appears to be novael, to involve an inventive step {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not bean examined in respect of:

1 the entire international application,
B3 claims Nos. 1-20 with respect to industrial applicability
because:

& the said iImtemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify}.

O the claims, or said ciaims Nos. are sa inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

[} the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
1. Statement
Novaelty (N) Yas: Clgims 1-20, 37-40
No: Claims 21-38
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-20, 3740
No: Claims 21-36
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 21-40
No: Claims

2. Citations and explanations

ses separate sheet

Formn PCTAPEA/408 (July 19989)
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At *

Claims 1-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated
with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims
(Article 34(4)(a)(i) PCT).

BeltemV

2.1

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheet 1) (EPO-Aprd 18087)

Reference is made to the following documents (D2 was not cited in the inter-

national search report; a copy is appended hereto):

D1: EP-A-0 496 561 cited in the application

D2: Drugs, vol. 55, no. 1, 1998, pages 1-4

D3: WO-A-98 15542

D4: EP-A-0 994 107

D5: EP-A-0 778 023

D6: Database Biosis [Online] & PAIN, vol. 51, no. 2, 1992, pages 249-253

D7: J. Med. Chem., vol. 41, no. 2, 1898, pages 236-246

D8: Drugs and Aging, vol. 11, no. 5, 1997, pages 398-412, cited in the
application

Novelty (Article 33(2) PCT)

Document D1 discloses present formula (l) and the corresponding preferred
compounds (cf. present claims 4-10 and D1, claims 5 and 6), their use in the
treatment of various CNS disorders and phamaceutical compositions in unit
dosage form (p. 19, lines 31 - p. 20, line 13). This disclosure destroys the novelty
of the composition claims 25 - 33. Claims 34-36 are directed towards a
therapeutic package which is a mere aggregate of two known components, i.e. the
compounds of formula (I) in unit dosage form and a package with a label referring
to the treatment of pain, which do not forn a functional unit, i.e. the package is not
required for using the unit dosage form as indicated. Novelty cannot therefore be
acknowledged for claims 34-36. Mixtures of compounds of present formula () and
CPP, a known pain-relieving agent (see D6 and D8) are disclosed in D1 (see p.
19, lines 27-30). Composition claims including a second pain-relieving agent
(claims 21-24) are therefore also not novel.

1
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The use of the compounds of formula (l) in the treatment of pain is not disclosed
in D1. The "second medical use" claims 1-20 and 37-40 are novel with respect to
this document.

A similar analysis applies to related document D7.

2.2 Document D2-D4, D6 and D8 do not disclose compounds of present formula (I)
(the difference in D3 and D4 lies in present group X).

2.3 Document D5 discloses various phamaceutical compositions comprising
rapamycin and various derivatives thereof in combination with NMDA antagonists
which may be chosen from the compounds of D1 (p. 2, line 45-p. 3, line 10; claim
11). This disclosure is therefora novelty-destroying for claims 25-36. In addition,
owing to the broad definition of pain-relieving agent as used in claim 21 {cf.
description, p. 14, line 28 - p. 15, line 10), D5 Is also considered to be novelty-
destroying for claims 21-24.

3. Inventive step (Article 33(3) PCT)

3.1 Numerous NMDA antagonists have been used in the treatment of pain (see D2,
Section 2). In addition, the treatment of pain is listed amongst the possible uses in
analogous dioxocyclobutene derivatives (see D3, claim 22 and D4, claim 11). It
would therefore have been obvious for the person skilled in the art to consider
using the known competitive NMDA antagonists of D1 in order to solve the
problem of providing further methods of treating pein.

The problem underiying the “second medical use® claims is therefore seen in the
provision of improved methods of treating pain.

The applicant has provided comparative tests showing that present compounds A
and B (present description, p. 20, line 15 - p. 21) produce superior reversal of
PDE,-induced thermal hypersensitivity (Table 1) and CCl-induced tactile
hypersensitivity (Table 2) compared to the known-pain relieving agent GCS-
19755, which can be accepted as the closest prior art since it belongs to the same
class as the present compounds, both structurally (cf. D7, chart 1) and in its
mechanism of action (i.e. competitive NMDA antagonist, cf. D2, Saction 4). An
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inventive step can therefore be acknowledged for "second medical use® claims 1-
20 and 37-40.

3.2 For the compositions containing further pain-relieving agents (claims 21-24), the
closest prior art is considered to be the known GCS-19755/morphine compositions
(see D2, Section 4). Since D2 generally teaches the enhancement of morphine
antinociception by NMDA receptor antagonists, it would have been obvious for the
person skilled in the art faced with the problem of providing further opiod/NMDA
antagonist compositions to substitute GCS-19755 for the known competitive
NMDA antagonist of D1. The problem underlying these claims is therefore seen in
the provision of improved opiod/NMDA antagonist compositions. The comparative
composition (ketamine/morphine) chosen to demonstrate an inventive step (cf.
Tables 1-2 and 1-3) cannot be considered to constitute the closest state of the art
since ketamine is structurally and mechanistically (see present description, p. 21,
lines 1-4) more remote than GCS-19755/morphine compositions. The data given
cannot therefore be taken as a basis for assessing the inventive step. In addition,
the generalisation of morphine to pain-relieving agents in claims 21-24 does not
appear to be reasonable.

4, Industriai applicability (Article 33(4) PCT)

For the assessment of the present claims 1-20 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of

_ claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
. claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separale Sheel/408 (Sheel 3) (EPO-Apill 1887)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en [a descripcién de la presente invencidn y en este
sentido, no configuran una ampllacion del invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicltud presentada.
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DERIVADOS DE ACIDO [[2{AMINO-3,4-DI X -1-CICLOBUTEN-1-
IL)AMINOJALQUILO]} PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion provee un compuesto de la formula (l):

0O, ¢°-
NH N—A—X
l, {
R R? ()]

donde: R! es H, alquilo o fenilalquilo; R? es H, alquilo, alquenilo o
fenilalquilo; o R' y R? tomados juntos son Z, que es -CHaCHz-, -
CHzC(R®)R)CHz- 0 -CH2C(R®){R")-C(R')R')CHz-, donde R®, R® y R™, son
independientemente H, alquilo o hidroxio y R’, R* y R'" son
independientemente, H o alquilo; A es alquileno o alquenileno; X es CO2R?,
P(O)(OR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il 0 5-tetrazolil donde R®, R*
y R® son, independientemente, H o alquilo, el cual es Util en la fabricacién de
un medicamento para tratar el dolor, 0 una composicién farmacéutica para el
tratamiento del dolor que contiene una cantidad efectiva para tratar el dolor,
del compuesto de la formula ().

Q0
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DERIVAD 8 DE ACID [[2{AMINO-3,4-DIOXO-1-CICLOBUTEN-1-
IL)AMINOJALQUILO] PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor se ha caracterizado y descrito en varias formas diferentes en
la literatura. Por ejemplo, el dolor puede ser de naturaleza intensa,
localizada, aguda o punzante y/o lenta, continua, difusa o quemante. El
dolor también puede ser centralizado, llevandose a cabo en el cuemo dorsal
de la médula espinal, el tallo cerebral y cerebro, o periféricamente,
llevdndose a cabo en el sitio de la lesién o tejido circundants. El dolor que
ocume durante periodos extendidos de tiempo (i.e. persistente)
generaimente esta referido como dolor crénico. Ejemplos de dolor crénico
incluyen dolor neuropético, dolor inflamatorio, y dolor de cancer. Estos
dolores pueden estar relacionados con la hiperalgesia o la alodinia, donde la
hiperalgesia se refiere a un aumento en la sensibilidad a un estimulo
tipicamente nocivo y la alodinia se refiere a un aumento en la sensibilidad de
un estimulo tipicamente no nocivo.

Un tipo de dolor crnico que actualmente carece de tratamiento
farmacolégico adecuado es el dolor neuropético. Generalmente se piensa
en el dolor neuropéatico como un dolor crdnico causado por un dafio o por
cambios patolégicos en el sistema nervioso central o periférico. Ejemplos de
cambios patoldgicos relacionados al dolor neuropético incluyen la
sensibilizacién prolongada neuronal central o periférica, la sensibilizacion
central relacionada con dafio a las funciones inhibitorias y/o excitatorias del
sistema nervioso e interacciones anormales entre los sistemas nerviosos
parasimpatico y simpético. Un amplio rango de condiciones clinicas pueden
estar asociadas con, o formar la base del dolor neuropético incluyendo por
gjemplo la diabetes, dolor post traumético de amputacién, dolor de la
espalda baja, cancer, dafio quimico o toxinas, otras cirugias mayores, dafio
en el nervio periférico debido a compresién lesiva traumatica, deficiencias
nutricionales o infecciones tales como herpes o VIH.

Hay varios tipos de agentes que actualmente se usan para tratar el
dolor tales como por ejemplo, analgésicos no narcéticos como la aspirina,



3’8%

acetaminofen o ibuprofeno; fidrmacos antiinflamatorios no esteroides
(NSAID); analgésicos narcéticos como la morfina, hidromorfona, fentanil,
codeina o meperidina; esteroidas como prednisona o dexametasona,
antidepresivos triciclicos como amitriptilina, desipramina o imipramina;
antiepilépticos como gabapentina, carbamazepina, topiramato, valproato de
sodio o fenitoina; o combinaciones de estos diferentes agentes.

Sin embargo, estos agentes son tipicamente no satisfactorios para el
tratamiento del dolor de una naturaleza crénica y pueden tener efectos
adversos como somnolencia, mareo, boca seca, aumento de peso, dafio de
la memoria y/o hipotensién ortostatica.

De mas reciente interés ha sido el uso de inhibidores de receptores N-
metil-D-aspartato ("NMDA") para tratar el dolor (de aqul en adelante
denominados “receptores antagonistas NDMA"). Se ha mostrado que los
receptores NMDA estén involucrados en un amplio rango de procesos que
incluyen muerte neuronal seguida de isquemia, plasticidad sinaptica
asociada con la formacién de la memoria y sensibilizacion central durante
dolor persistente. Se cree que el glutamato, que regula los receptores
NMDA juega un papel clave en el dolor y especiaimente en el dolor cronico.

Los receptores NMDA estan localizados a lo largo del sistema
nervioso central. Los receptores NMDA son canales de cationes de ligando
bloqueado que modulan el flujo de iones de sodio, potasio y calcio cuando
son activados mediante el glutamato en combinacidn con glicina. Se piensa
que estructuraimente, el receptor NMDA es comprimido en los canales
heteromultiméricos que contienen dos subunidades mayores designadas
como NR1 y NR2. Estas subunidades contienen un sitio de ligamiento de
glicina, un sitio de ligamiento de glutamato y un sitio de ligamiento de
poliamina. Para la subunidad NR1, se han identificado variaciones de
uniones multiples, mientras que para la subunidad NR2, se han identificado
cuatro tipos de subunidades (NR2A, NR2B, NR2C y NR2D). EIl receptor
NMDA también contiene un sitio de ligamiento de Mg™* localizado en el poro
del ionéforo del receptor NMDA/complejo del canal, que bloquea el flujo de
iones. Parece que la fenciclidina, asl como otros compuestos, se ligan a
este sitio de Mg™*. Para que el PCP gane acceso al receptor PCP, el canal
debe abrirse primero por medio del glutamato y la glicina (i.e. dependiente
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de uso).

Se han desarollado diferentes antagonistas NMDA para interactuar
con estos sitios del receptor NMDA. Por ejemplo, los antagonistas de sitio
de ligamiento de glutamato del receptor NMDA se refieren a los antagonistas
que interactian con el sitio de ligamiento del glutamato de la subunidad
NR2. Ejemplos de antagonistas de sitio de ligamiento de glutamato del
receptor NMDA, que se han mostrado en los modelos preclinicos para
suprimir el dolor incluyen, CGS-19755 (Selfotel: acido cis-4-fosfonometil-2-
piperidin carboxllico), CPP "acido (3-(2-carboxipiperazinil-4-il)propil-1
fosfénico y AP5 (acido D-2 amino 5-fosfonopentandico). Ver e.g. Karisten
and Gorgh, Drugs and Aging 11: 398-412, (1997). Se ha identificado que
otros antagonistas receptores NMDA interactian en el sitio de glicina
sensible-en-estricnina (glicinag) tales como L701324 (7-cloro-4-hidroxi-3-(3-
fenoxi)fenil-2(1H)-quinolina) y en el sitio de poliamina tal como ifenprodil.
Los antagonistas bloqueadores del canal del receptor NMDA no
competitivos, que han sido efectivos en la supresién del dolor incluyen
dextrometorfan, ketamina, memantina y amantadina. Ver e.g., Hao et al,,
Pain 66:279-285 (1996); Chaplan et el., Pharmacol. Exper. Ther. 280:829-
838 (1997); Suzuki et al., Pain 91:101-109, (2000); Bennett, J. Pain
Symptom Management 19: §2 (2000): Sang, J. Pain Symp. Manag. 19 (1):
S$21, (2000).

Los antagonistas de receptor NMDA se han usado en ambientes
clinicos para tratar el dolor. Por ejemplo, se ha usado ketamina para tratar el
dolor de neuralgia post herpética, dolor fantasma, dolor por lesién posterior
del nervio, dolor postoperativo y dolor de quemadura. También, por ejemplo,
se ha usado dextrometorfan para tratar el dolor neuropéatico diabético y dolor
postoperativo; y se ha usado amandatina para tratar el dolor en los pacientes
de cancer.

La utilidad clinica de estos antagonistas receptores NMDA se ha
limitado por efectos adversos tales como dolor de cabeza, perturbaciones de
la funcién motriz como ataxia, sedacién y/o efectos psicotomiméticos como
somnolencia, alucinaciones, disforia o perturbaciones de la funcién cognitiva
a dosis analgésicas. Ver, e.g., Hao et al., Pain 66:279-285 (1986); Chaplan

A
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et al., J. Pharmacol. Ecper. Ther. 280:829-838 (1997); Suzuki et al., Pain
91:101-109 (2000); Bennett, J. Pain Sympton Management 19:52 (2000);
Sang, J. Pain Symp. Manag. 19 (1): S21, (2000). Por ejemplo, la ketamina
bloqueadora de canal de alta aﬂnidad. del receptor NMDA, que
ocasionalmente se usa para el ardor relacionado con dolor, ha reportado
efectos adversos que ha limitado su uso en pacientes (Pal et al., Bums
23:404-412, 1997) Adicionalmente, el desamollo de la dizocilpina
antagonista bloqueadora del canal del receptor NMDA (MK-801) se terminé
debido a los efectos psicotomiméticos similares a los producidos por la
feniciclidina (i.e, PCP). Se ha sugerido que blogueadores de canal de
afinidad menores tales como el dextrometorfan, la amantadina y memantina
pueden tener menos efectos adversos que los bloqueadores de alta afinidad
(Rogawski, Trends Pharmacol. Sci. 14:325, 1998). Para soportar este punto
de vista, el dextrometorfan tuvo efectos analgésicos en pacientes que
sufrian de neuropatia de diabetes con menos efectos secundarios que la
ketamina (Sang, J. Pain Symp. Manag. 19(1): S21, 2000). En forma similar,
la amantadina alivié dolores neuropéaticos quirtirgicos en pacientes de cancer
con menos efectos secundarios (Hewitt, Clin. J. Pain 16: 573, 2000).

Sin embargo, incluso con los antagonistas bloqueadores del canal de
baja afinidad del receptor NMDA no competitivos, asi como con los
antagonistas de alta afinidad no competitivos, han habido efectos
psicotomiméticos no deseados que han dificultado el desarrollo. Por
ejemplo, en modelos preclinicos, los bloqueadores de canal de receptor
NMDA de diferentes afinidades consistentemente producen efectos de
estimulo discriminatorios de tipo PCP en ratas entrenadas para diferenciar
entre la solucion salina y el PCP. La memantina, la ketamina y la dizocilpina,
todas substituyeron los efectos de estimulos discriminatorios del tipo PCP en
ratas (Nicholson et al., Behav. Pharmacol. 9(3). 231-243, 1998; Mori et al.,
Behav. Brain Res. 119:33-40, 2001). Adicionalments, como el PCP,
memantina mantienen la auto-administracin en monos sugiriendo que
podria tener un potencial abuso en humanos (Nicholson et al., Behav.
Pharmacol. 9(3): 231-243, 1998). El uso de blogueadores de canal del
receptor NMDA también puede incrementar la frecuencia cardiaca y Ia
presién sanguinea que pueden adicionalmente limitar su utilidad clinica.

Aunque los antagonistas de glutamato de receptor NMDA no tienen el
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grado de efectos secundarios psicotomimeticos en humanos o los efactos de
estimulos discriminatorios del tipo PCP en no-humanos (Ver e.g. Baron and
Woods, Physiopharmacol. 118(1):42-51, (1995); Mori et al., Behalv. Brain
Res. 119:33-40, (2001); France et al., J. Pharmacol. Exper. Ther. 257(2):
727-734, (1991), France et al., Eur. J. Pharmacol. 159(2):133-139, (1989);
estos han demostrado tener muchos efectos secundarios no deseados. Por
ejemplo, el antagonista CGS-19755 de Glutamato NMDA ha demostrado
tener una induccion reversible y transitoria de vacuolas en algunas capas de
las cortezas retroesplenial y cingula de ratones y ratas a dosis efectivas
funcionalmente (i.e., relacién de efectividad/vacuolizacién de 1). Ver e.g.,
Hermring et al., Excitatory Amino Acids Clinical Results with Antagonists,
publicado por la Academic Press, Capitulo 1(1997). Aunque las
implicaciones funcionales de la vacuclizacidn no son claras, estudios previos
sugieren que esta vacuolizacion estd comelacionada con los efectos
psicotomiméticos producidos por los antagonistas de receptor NMDA (ver
e.g. Olney et al., Science, 244:1630-1632, 1989; Olney et al., Science 254:
1515-1518, 1991) y podrian conducir a la muerte limitada de células
neuronales como en el caso de la dizocilpina (Fix et al., Exp. Neurol.
123:204-215, 1993).

Asl, sorfa deseable encontrar compuestos altemativos efectivos en el
tratamiento del dolor. Preferiblemente, estos compuestos tendrian efactos
secundarios adversos reducidos y/o serlan mas efectivos en el tratamiento
del dolor.

La Patente Estadounidense No. 5,168,103 de Kinney et al., (de aqul
en adelante “Kinney") revela ciertos derivados de acido [[2-(amino-3,4-dioxo-
1-ciclobuten-1-ilJaminojalquilo] atiles como agentes neuroprotectores y
anticonvulsionantes. Estos derivados de #cido [[2-(amino-3,4-dioxo-1-
ciclobuten-1-il)aminojalquilo)] se revelan como antagonistas NMDA
competitivos, (tiles para tratar ciertos desordenes del sistema nervioso
central tales como convulsiones, dafio de células cerebrales y desordenes
neurodegenerativos relacionados.

Los efectos secundarios de uno de los compuestos revelados en la
patente Kinney, el &cido [2-(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-2-
ietillfosfénico, se evalué previamente en voluntarios saludables en un



estudio de fase | conducido en Europa. Este estudio estaba relacionado con
ol desarrollo de este compuesto para el tratamiento de la isquemia
relacionada con ataque en pacientes (Bradford et al., Stroke and Cerebral
Circulation Abstract, 1998).

Los presentes inventores han encontrado que los derivados de
ciclobuteno en Kinney son efectivos en el tratamiento del dolor en una
variedad de modelos de dolor preclinicos. Por ejemplo, los presentes
inventores han encontrado que estos derivados de ciclobuteno pueden
aliviar el dolor bajo condiciones en donde los antagonistas del receptor
NMDA comparador no pueden. Adicionalmente, estos derivados de
ciclobuteno sorprendentemente no tienen el grado de efectos secundarios
adversos expuesto por los antagonistas de receptor NMDA a las dosis
requeridas para el alivio del dolor.

Por ejemplo, los presentes inventores, como se describe
detalladamente mas adelante, han encontrado que los compuestos
revelados en Kinney, tales como el A&cido [2-(8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-2-il)etilifosfénico no producen ataxia o
sadacién en comparacién con otros antagonistas competitivos de glutamato
reportados (CGS-19755), antagonistas de poliamina competitivos (ifenprodil)
y usan bloqueadores de canal dependientes (MK-801, memantina,
dizocilipina, ketamina) a las dosis necesarias para aliviar el dolor en modelos
preclinicos. Adicionalmente, como se menciond anteriormente, se encontrd
que algunos antagonistas de receptores NMDA, tales como CGS-19755
exhiblan una induccién reversible transitoria de vacuolas en algunas capas
de las cortezas retroesplenial y cingula de ratones y ratas. En contraste con
el CGS-19755, que causa vacuolizacion a dosis funcionalmente efectivas,
los derivados de ciclobuteno como el &cido [2-(8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7-en-2-il)etillfosfonico  tenlan una  relacién
efectividad/vacuolizacion tan alta como 16. Ademas, a diferencia de los
antagonistas de bloqueo de canales de receptor NMDA mencionados aqul
anteriormente, los derivados de ciclobuteno tales como el éacido [2-(8,9-
dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-2-il)etil[fosfénico no sustituyeron el
PCP en ratas, sugiriendo que este compuesto no estarfa asociado a los
efectos psicotomiméticos del tipo PCP o no contendrian la exposicion al
abuso de tipo PCP. El 4cido [2-(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-
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2-il)etiljfosfénico carecié de muchos efectos de tipo PCP en dosis hasta de 4
a 10 veces mayores que las dosis efectivas en un modelo isquemial.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee un método para el tratamiento del dolor
en mamiferos que incluye la administracién a un mamifero en necesidad de
dicho tratamiento, de una cantidad efectiva para tratar el dolor de al menos
un compuesto que tenga la formula (I):

Q ’/,0
NI|'I T—A—"X
R R @

donde:

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o fenilalquilo de 7 a 12
atomos de carbono;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 8
atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 atomos de carbono; o

R' y R? tomados juntos son Z, que es -CHzCHz-, -CH2C(R®}R7)CHz- 0
CHL(R)RH-C(R)YR')CHz, donde R, R® y RY son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R’, R® y R!! son independientemente, hidrogeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 atomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 4tomos de
carbono;

X es COzR3, P(O)(OR*)}OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R®, R* y R® son, independientements, hidrégeno o alquilo de 1 a 8
atomos de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

La presente invencién también provee una composicién farmacéutica
que contiene: una cantidad efectiva para tratar el dolor, del compuesto de la
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde R y R?
tomados juntos son Z y las variables restantes se definen como antes; y al
menos un vehiculo farmacéutico. En una realizacién preferida, esta

7
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composicién también contiene una cantidad farmacéuticamente efectiva de
al menos un agente aliviador del dolor. También se provee una composicién
farmacéutica que contiene una cantidad efectiva para tratar el dolor, del
compuesto de |la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
y una cantidad farmacéuticamente efectiva de al menos un agente aliviador
del dolor.

La presents .invencién también provee una composicién farmacéutica
en forma de dosis unitaria y un empaque terapéutico que contiene el
compuesto de la formula (I) en forma de dosis unitaria para el tratamiento del
dolor en un mamifero.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos (tiles en la presente invencién para el tratamiento del
dolor incluye derivados de ciclobuteno de la formula (1)

(o) 0
NH T—A'—'x
' R

donde

R! es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono o fenilalquilo de 7 a 12
atomos de carbono;

R? es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 4&tomos de carbono; o

R' y R? tomados juntos son Z, que es -CH2CHz-, -CH-C(R®)(R")CHz- o -
CH2C(R%)(R®)-C(R'®)(R'")CHz-, donde R®, R® y R'?, son, independientements
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o hidroxilo y R?, R® y R'! son
independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 dtomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 d4tomos de
carbono;

X es COzR?, P(OXOR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R?, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o un alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;



0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

Ejemplos de alquilo para R*! y alquileno para A son-grupos lineales o
ramificados tales como metilo, etilo, propilo (e.g. n-propilo, isopropilo), butilo
(e.g., n-butilo, isobutilo), pentilo (e.g. n-pentilo, isopentilo) o hexilo. Los
grupos alquilo preferidos en la presente invencion tienen de 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos de alquenilo para R? y alquenilenc para A son grupos
lineales o ramificados mono-, di- o poliinsaturados como vinilo, prop-1-enilo,
alilo, metalilo, but-1-enilo, but-2-enilo o but-3-enilo.

Ejemplos de grupos fenilalquilo para R1 y R2 son grupos tales en
donde la mitad alquilo es una cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6
atomos de carbono tal como bencilo, feniletilo, 3-fenilpropilo, o 4-fenilbutilo.

Los valores preferidos de R' son hidrégeno, metilo, etilo o bencilo.
Los valores preferidos de R? son hidrdgeno, metilo, etilo, alilo, metalilo o

bencilo.

Otros valores prefaridos son cuando R' y R? son tomados juntos para
formar una mitad Z en la formula (l1)
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donde Z es -CH2CHz-, -CH2C(R®)(R")CHz- o -CH2C(R®)(R®)}-C(R'}(R")CH~,
y preferiblemente -CH2C(R®(R7)CHz-, donde RS, R® y R', son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono ©
hidroxilo y R’, R® y R'! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono. Preferiblemente R® a R'! son hidrégeno.

Con respecto a A, ejemplos preferidos de grupos alquileno son grupos
de cadenas lineales o ramificadas que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono
tales como: -CHz-, -CH2CH2-, -CH(CH3)CHz-, -CH2CH(CH3)-, (CHz2)5, ©
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(CH2)s. Ejemplos preferidos de grupos de alquenileno para A son grupos cis
o trans que tengan preferiblemente de 2 a 4 4&tomos de carbono tales como —
CH2-CH=CH-, CH=C(CHj)-, -C{(CHa)=CH-, -CH=CH-CHz~, -CH>-CH=CH-CH
o -CH2-CH=C(CH3)-. Preferiblemente A es alquileno de 1 a 4 4tomos de
carbono o trans-2-butileno. Los sutituyentes preferidos para X son carboxilo,
fosfonilo o 5-tetrazolilo.

Un una realizacidon méas preferida de la presente invencién, los
compuestos (itiles en la presente invencién tienen la formula (ll1):

un
donde A y X se definen como anteriormentse.

Los compuestos (tiles en la presente invencién también incluyen
sales famacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (1).
“Sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier compuesto formado
mediante la adicién de una base o acido farmacéuticamente aceptable y un
compuesto de la formula (I) para formar la sal correspondiente. El término
“farmacéuticamente aceptable™ significa una sustancia que es aceptable
para uso en aplicaciones farmacéuticas desde una perspectiva toxicoldgica y
que no interactia adversamente con el ingrediente activo. Preferiblemente,
las sales farmacéuticamente aceptables son sales de metales alcalinos
(sodio, potasio, litio) o sales de metales alcalinotérreos (calcio, magnesio) de
los compuestos de la formula (1), o las sales de los compuestos de la formula
() con cationes faimacéuticamente aceptables derivados de amoniaco o una
amina basica. Ejemplos de estos (ltimos incluyen, pero no se limitan a,
amoniaco, mono-, di- o trimetilamonio, mono-, di- o trietilamonio, mono-, di- 0
tripropilamonio (iso y nommal), etildimetiamonio, bencildimetilamonio,
ciclohexilamonio, bencilamonio, dibencilamonio, piperidinio, morfolinio,
pirolidinio, piperazinio, 1-metilpiperidinio, 1-isopropilpimolidinio, 1.4-



dimetilpiperazinio, 1-n-butil-piperidinio, 2-metilpiperidinio, 1-etil-2-
metilpiperidinio, mono-, di- o triatanolamonio, tris-(hidroximetil)metialmonio o
fenilmonoetanolamonio.

Los compuestos descritos aqul se pueden preparar mediante los
métodos descritos en la patente estadounidense No. 5,168,103 (Kinney et
al.), emitida el 1 de diciembre de 1992, cuyo contenido completo esta
incorporado en este como referencia. Los compuestos de esta invencién
también se pueden preparar mediante los métodos descritos en la patente
estadounidense No. 5,240,946 (Kinney et al.), 5,990,307 (Asselin et al.) o
6,011,168 (Asselin et al.); los contenidos de estas patentes también estan en
su totalidad incorporados a este como referencia.

Los compuestos preferidos de la presente invencién incluyen los
siguientes compuestos o sus sales farmacéuticamente aceptables:
N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)beta-alanina;
2-[2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)Jamino]etil]-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-
diona;

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)}-N-(2-propenil)glicina;

Acido [2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJamino]etil] fosfénico;
Acido [(E)-4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il )Jamino]-2-butenil] fosfdnico;
Acido [2-](2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)metilamino]etil] fosfénico;
Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]oct-1(6)-en-2-il)etil] fosfnico;
Acido [2-{(8.9-dioxo-2,8-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7 }-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il etil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)}-eno-8,8-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[8.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico.

En una realizacibn mas preferida de la presente invencién, el
compuesto usado para el tratamiento del dolor es el acido [2-(8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-2-il)etillfosfénico, que tiene la formula:
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o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de este.

Aunque en ninguna forma se pretende estar ligado a la teorla, se cree
que los derivados de ciclobuteno de la presente invencién tienen una
afinidad y selectividad Gnicas para ciertos sitios de ligamientos sobre el
receptor NMDA. Se cree que esta afinidad y selectividad anicas proveen un
tratamiento efectivo para el dolor a dosis bajas y/o causa menos efectos
secundarios a las dosis necesarias para aliviar el dolor.

Los derivados de ciclobuteno descritos aqul son (tiles para el
tratamiento del dolor en mamiferos de acuerdo con los métodos de la
presente invencién. Se entiende por “tratamiento”., como se usa aqul, al
alivio, inhibicién, mejora, y/o mitigacién total o parcial del dolor. Por ejemplo,
el "tratamiento® usado aqul incluye el alivio, inhibicion, mejora, y/o mitigacién
total o parcial del dolor por un periodo de tiempo. El “tratamiento”® también
incluye la mejora completa del dolor.

Los compuestos (tiles de la presente invencién son (tiles para el
tratamiento de una variedad de diferentes tipos de dolores experimentados
por los mamiferos tales como humanos. Por ejemplo, los compuestos de la
presente invencidon son efectivos para el tratamiento de dolor agudo (de
corta duracién) o el dolor crénico (regularmente recurrente o persistente).
Este dolor también puede ser centralizado o periférico.

Ejemplos de dolor que puede ser agudo o cronico y que puede
tratarse seguin los métodos de la presente invencidn incluyen el dolor
inflamatorio, dolor musculoesquelético, dolor dseo, dolor lumbosacral, dolor
de cuello o espalda superior, dolor intestinal, dolor somético, dolor
neuropético, dolor de cancer, dolor causado por dafio o cirugla como el dolor
de quemadura, o dolores de cabeza tales como migrafias o dolores de
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cabeza de tensidon, o combinaciones de estos dolores. El experto en la
técnica reconocera que estos dolores se pueden superponer. Por ejemplo,
un dolor causado por inflamacion puede también ser de naturaleza intestinal
0 musculoesquelética.

En una realizacion preferida de la presente invencidn, los compuestos
Gtiles en la presente invencién son administrados a mamiferos para tratar el
dolor crénico tal como el dolor neuropatico asociado por ejemplo, con dafios
a, 0 cambios patolégicos en el sistema nervioso central o periférico; dolor de
cancer; dolor intestinal asociado por ejempio con las regiones abdominal,
pélvica y/o perineal o pancreatitis; dolor musculoesquelético asociado con,
por ejemplo, espalda alta y baja, columna, fibromilagia, articulacion
temporomandibular, o sindrome de dolor miofacial; dolor 6seo asociado por
ejemplo, con desordenes degenerativos de huesos o articulaciones tales
como asteoartritis, artritis reumatoidea o estenosis espinal; dolores de
cabeza tales como migrafia o dolores de cabeza de tension, o dolor
asociado con infecciones tales como VIH, anemia hematie falciforme,
desérdenes autoinmunes, esclerosis mdltiple o inflamacidon como la
osteoartritis o artritis reumatoidea.

En una realizacién preferida, los compuestos (tiles en esta invencion
se usan para tratar el dolor cronico que es dolor neuropético, dolor intestinal,
dolor musculoesquelético, dolor ¢seo, dolor de cabeza, dolor de céncer o
dolor inflamatorio, 0 combinaciones de estos, seglin los métodos aqul
descritos. El dolor inflamatorio se puede asociar con una variedad de
condiciones médicas tales como osteoartritis, artritis reumatoidea, cirugla o
lesion. El dolor neuropético se puede asociar con, por ejemplo, neuropatia
diabstica, neuropatfa periférica, neuralgia post-herpética, neuralgia
trigeminal, radiculopatias lumbar o cervical, fibromialgia, neuralgia
glosofaringea, distrofia del reflejo simpético, casualgia, sindrome talémico,
avulsion de la ralz del nervio, o dafio del nervio causado por lesiones
resultantes de la sensibilizacién central y/o periférica tales como dolor
fantasma, distrofia del reflejo simpético o dolor post-toracotomnia, céancer,
dafio quimico, toxinas, deficiencias nutricionales o infecciones virales o
bacterianas como herpes o VIH, o combinaciones de estos. Los métodos de
uso de los compuestos de esta invencién incluyen ademéas tratamientos en
los cuales el dolor neuropatico es una condicién secundaria a la infiltracion
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metastética, adiposis dolorosa, ardor o condiciones de dolor central
relacionadas con condiciones talamicas.

Como se menciond anteriormente, los métodos de la presente
invencién se pueden usar para tratar el dolor que es de naturaleza somatica
y/o intestinal. Por ejemplo, el dolor somético puede tratarse segin los
métodos de la presente invencién incluyendo dolores asociados con lesién
de tejidos blandos o estructurales experimentados durante cirugla,
procedimientos dentales, quemaduras o lesiones traumaticas del cuerpo.
Ejemplos de dolor intestinal que pueden ser tratados segun los métodos de
la presente invencién incluyen aquellos tipos de dolor asociados con, o como
resultado de enfermedades de drganos internos tales como colitis ulcerativa,
sindrome de colon imitable, vejiga imitable, enfermedad de Crohn,
reumatoldgico (artralgias), tumores, gastritis, pancreatitis, infecciones de los
organos, o desordenes del tracto biliar o combinaciones de estos. Un
experto en la técnica también reconoceria que el dolor tratado segin los
métodos de la presente invencion también puede estar relacionado con
condiciones de hiperalgesia, alodinia, o ambas. Adicionalmente, el dolor
crénico puede ser con o sin sensibilizacién periférica o central.

Los compuestos (tiles de esta invencidn también se pueden usar para
tratar los dolores agudos o crénicos asociados con condiciones femeninas
que se pueden referenciar como dolor especifico femenino. Dichos grupos
de dolor incluyen aquellos asociados con la menstruacién, owulacién,
embarazo y nacimiento, aborto espontdneo, embarazo ect6pico,
menstruacién retrégrada, ruptura de un quiste folicular o de cuerpo liteo,
imitacién del intestino pélvico, fibromas uterinos, adenomiosis, endometriosis,
infeccion e inflamacién, isquemia del 6rgano pélvico, obstruccién,
adhesiones intra-abdominales, distorsidn anatdmica del intestino pélvico,
abscesos ovaricos, pérdida de soporte pélvico, congestion pélvica o dolor
referido a causas no ginecoldgicas.

Los derivados de ciclobuteno (tiles de la presente invencién se
pueden administrar en una variedad de formas que incluye por ejemplo Ia
administracién oral, intramuscular, intraperitoneal, epidural, intratecal,
intravenosa, subcutdnea, intramucosa como sublingual o intranasal o
transdermal. En una realizaciéon preferida de la presente invencién, los
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compuestos Utiles de la presente invencidn se administran oralmente,
intramucosamente o intravenosamente.

Los compuestos Utiles de la presente invencion se administran en una
cantidad efectiva para tratar el dolor, ai mamifero en necesidad de
tratamiento para el dolor. Como se usa aqul, "una cantidad efectiva para
tratar el dolor” es al menos la cantidad minima del derivado de ciclobuteno o
una forma de sal farmacéuticamente aceptable de este, que trata el dolor en
cuestion. Para determinar la cantidad efectiva para tratar el dolor a ser
administrada en el tratamiento del dolor, el médico puede, por ejemplo,
evaluar los efectos de un derivado de cilobuteno dado, en un paciente
mediante el aumento progresivo de la dosis, tal como una dosis oral,
preferiblemente de aproximadamente 3 mg/kg a aproximadamente 1000
mg/kg hasta que se alcance el nivel de alivio sintomatico deseado. El
régimen de dosis continua puede luego ser modificado para alcanzar el
resultado deseado, teniendo el rango para dosis oral preferiblemente entre
aprox. 150 mg/dia a aprox. 900 mg/dla. Se pueden seguir técnicas similares
mediante la determinacién del rango de dosis efectiva para otras rutas de
administracién, como las rutas intravenosa o intramuscular con base en
datos de biodisponibilidad. Por ejemplo, se estima que las dosis
intravenosas preferiblemente estarfan en el rango de aprox. 3 mg/dia a
aprox. 50 mg/dia.

Aunque los derivados de ciclobuteno se pueden administrar segtin los
métodos de la presente invencién como el (nico ingrediente activo para
tratar el dolor, los inventores presentes han encontrado que los derivados
de ciclobuteno también se pueden administrar con uno 0 mas agentes
aliviadores de dolor. Se entiende como "agentes aliviadores de dolor"
cualquier agente que directa o indirectamente trate los sintomas del dolor.
Ejemplos de agentes aliviadores de dolor indirectos incluyen, por ejemplo,
los agentes anti-inflamatorios como los agentes anti-reumatoideos.

El o los otros agentes aliviadores del dolor se pueden administrar
simultaneamente (como individuales al mismo tiempo, o juntos en una
composicion farmacéutica), y/o sucesivamente con uno o mas derivados de
ciclobuteno utiles en la presente invencion. Preferiblemente, los derivados
de ciclobuteno y el o los agentes aliviadores del dolor se administran de
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forma que ambos estén presentes en el cuerpo del mamifero durante un
cierto periodo de tiempo para tratar el dolor.

El método de administracién del otro agente aliviador del dolor puede
ser el mismo o diferente a la ruta de administracién usada para el derivado
de ciclobuteno. Por ejemplo, el otro agente aliviador del dolor se puede
administrar p6r administracién oral, intramuscular, intraperitoneal, epidural,
intratecal, intravenosa, intramucosa como intranasal o sublingual,
subcutanea o transdermal. La ruta de administracion preferida dependera
del agente aliviador de dolor particular escogido y su(s) ruta(s)
recomendada(s) conocida(s) por los expertos en la técnica. Por ejemplo, los
opioides son administrados preferiblemente mediante rutas de
administracion orales, intravenosas o intramusculares.

El experto en la técnica reconocerd que la dosis del otro agente
aliviador del dolor, administrado a un mamifero dependerd del agente
particular aliviador del dolor en cuestibn y de la ruta de administracion
deseada. Consacuentemente, el otro agente aliviador det dolor se puede
dosificar y administrar segin las practicas conocidas por los expertos en la
técnica tales como los revelados en las referencias como la Physicians' Desk
Reference, Edicién 55, 2001, publicada por Medical Economics Co., Inc.,
Montvale, N.J.

Ejemplos de agentes aliviadores de dolor que se pueden administrar
con los derivados de ciclobuteno (tiles en la presente invencién incluyen
analgésicos tales como analgésicos no-narcéticos o analgésicos narcoticos;
agentes anti-inflamatorios tales como agentes anti-inflamatorios no
esteroides (NSAID), esteroides o agentes anti-reumaticos; preparaciones
para la migrafia tales como agentes bloqueadores adrenérgicos beta,
derivados ergot, o isometepteno; antidepresivos ftriciclicos tales como
amitriptilina, desipramina o imipramina; anti-epilépticos tales como

gabapentina, carbamazepina, topiramato, valproato de sodic o fenitoina; .

agonistas ap; o iInhibidores de recaptacién de serotonina selectiva/-
inhibidores de captacién de norepinefrina selectiva o combinaciones de
estos. El experto en la técnica reconocerd que algunos agentes descritos de
aqul en adelante actian para aliviar condiciones miiltiples tales como dolor e
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inflamacién, mientras que ofros agentes pueden tan solo aliviar un sintoma
como el dolor. Un ejemplo especifico de un agente que tenga propiedades
multiples es la aspirina, la aspirina es anti-inflamatoria cuando se da en dosis
altas, pero .a una dosis mas baja solamente es un analgésico. El agente
aliviador del dolor pude incluir cualquier combinacién de los agentes
mencionados anteriormente, por ejemplo, el agente aliviador del dolor puede
ser un analgésico no narcético en combinacién con un analgésico narcético.

Los analgésicos no narcéticos dtiles en la presente invencion
incluyen, por ejemplo, salicilatos tales como aspirina, ibuprofeno (MOTRIN®,
ADVIL®) ketoprofeno (ORUDIS®), naxopren (NAPROSYN®), acetaminofén,
indometacina o combinaciones de estos. Ejemplo de agentes analgésicos
narcéticos que se pueden usar en combinacibn con los derivados de
ciclobuteno incluyen analgésicos opioides tales como fentenil, sufentanil,
morfina, hidromorfina, codeina, oxicodona, buprenorfina o sales
farmacéuticamente aceptables de estos. Ejemplos de agentes anti-
inflamatorios que se pueden usar en combinacién con los derivados de
ciclobuteno incluyen, pero no se limitan a aspirina; ibuprofeno, ketoprofeno,
naproxeno, etodolac (LODINA®): inhibidores de COX-2 tales como velecoxib
(CELEBREX®), rofecoxib (VIOXX®), valdecoxib (BEXTRA®), parecoxib,
etoricoxib (MKE63), deracoxib, 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-metanosulfonil-fenil)-
pirazolo[1,5-b]piridazina, 4-(2-oxo-3-fenil-2,3-dihidro-oxazol-4-
iNbencenosulfonamida, darbufelona, flosulida, 4-(4-ciclohexil-2-metil-5-
oxazolil)2-fluorobencensulfonamida), meloxicam, nimesulida, 1-metilsulfonil-
4-(1,1-dimetil-4-(4-fluorofenil)ciclopenta-2,4-dien-3-il)benceno, 4-(1,5-dihidro-
6-fluoro-7-metoxi-3-(trifluorometil}-(2)-benzotiopirano(4,3-c)pirazol-1-
il)benceno-sulfonamida, 4 A-dimetil-2-fenil-3-(4-
metilsulfonil)fenil)ciclobutenona, 4-amino-N-{4-(2-fluoro-5-trifluorometil -
tiazol-2-il}-benceno  sulfonamida, 1-(7-tert-butil-2,3-dihidro-3,3-dimetil-5-
benzo-furanil}4-ciclopropll butan-1-ona, o sus sales, ésteres o solvatos
fisiolégicamente  aceptables; sulindac (CLINORIL®); diclofenac
(VOLTAREN®); piroxicam (FELDENE®); diflunisal (DOLOBID®);
namubetona (RELAFEN®), oxaprozin (DAIPRO®). indometacin
(INDOCIN®); o estervides tales como solucién oral de fosfato de sodio
prednisolona PEDIAPED®, SOLI-MEDROL® succinato de sodio
metilprednisolona para inyeccion, jarabe de prednisolona marca
PRELONE .
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Ejemplos adicionales de agentes anti-inflamatorios usados
preferiblemente para el tratamiento de artritis reumatoidea incluye naxopren,
que esta disponible comercialmente en forma de tabletas de liberacién
retardada de EC-NAPROSYN®, NAPROSYN®, ANAPROX® y ANAPROX®
DS tabletas y NAPROSYN® suspension de Roche Labs, tabletas de
celecoxib marca CELEBREX®, rofecoxib de marca VIOXX®, betametasona
de marca CELESTONE®, capsulas de penicilamina de marca
CUPRAMINE®, tabletas de penicilamina titulable de marca DEPEN®,
suspension inyectable de acetato de metilprednisolona de marca DEPO-
MEDROL, tabletas de leflunomida ARAVA™, tabletas de liberacion
retardada de sulfasalazina marca AZULFIIDINE EN-iabs®, capsulas de
piroxicam marca FELDENE®, tabletas de diclofenaco potasio marca
CATAFLAM®, tabletas de liberacion retardada de diclofenaco de sodio
VOLTAREN®, tabletas de liberacién extendida de diclofenaco de sodio
VOLTAREN®-XR, o productos de etanerecept ENBREL®.

Ejemplos de otros agentes usados para tratar inflamaciones,
especialmente artritis reumatoidea, incluye inmunosupresores tales como
GENGRAF™ marca de capsulas de ciclosporina, NEORAL® marca de
capsulas o solucién oral de ciclosporina, 0 IMURAN® marca de tabletas o
inyeccién 1V de azatioprina; INDOCIN® marca de capsulas de indometacina,
suspenciones orales o supositorios; PLAQUENIL® marca de sulfato de
hidroxicloroquina; o REMICADE® recombinante infliximab para inyeccion IV;
0 compuestos de oro tales como auranofin o inyeccién de tiomalato de sodio
oro MYOCHRISYINE®.

Los derivados de ciclobuteno Utiles en la presente invencién también
se pueden administrar con uno 0 mas de otros agentes activos
farmacéuticos tales como los agentes que estan siendo usados para tratar
cualquier otra condicién presente en el mamifero, relacionada o no al dolor
que el mamifero estd experimentado. Ejemplos de dichos agentes
farmacéuticos activos incluyen agentes anti-angiogénicos, agentes anti-
neoplasticos, agentes anti-diabéticos, agentes anti-infecciosos, o agentes
gastrointestinales o combinaciones de estos.

Una lista mas completa de agentes activos farmacéuticos, incluyen
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agentes aliviadores del dolor, se puede encontrar en el Physicians' Desk
Reference, Edicién 55, 2001, publicado por Medical Economics Co., Inc.,
Montvale, NJ. Cada uno de estos agentes se puede administrar segdn las
dosis efectivas farmacéuticamente y los regimenes conocidos en [a técnica,
tales como los descritos para los productos en el Physicians’ Desk
Reference, Edicién 55, 2001, publicado por Medical Economics Co., Inc.,
Montvale, NJ.

En una realizacion preferida de la presente invencién, al menos un
derivado de ciclobuteno es administrado con al menos un analgésico opioide
sagin los métodos praviamente descritos aqul. Sorprendentemeante se ha
encontrado que cuando los derivados de ciclobuteno (tiles en la presente
invencién son administrados con al menos un opioide analgésico tal como la
morfina, tienen beneficios adicionales tales como percepcién del dolor que
disminuye sinergisticamente, aumento en la duracién del alivio del dolor, y/o
disminucidn de los efectos secundarios adversos en una extensién mas
grande que otros antagonistas NMDA comparador.

Los derivados de ciclobuteno (tiles en la presente invenciébn se
pueden administrar puros (i.e. como tal) o en una composicién farmacéutica.
Las composiciones farmacéuticas Gtiles en la presente invencion pueden ser
de cualquier forma conocida por los expertos en la técnica como en forma
{lquida o sdlida.

Las composiciones farmacéuticas, ademés de contener una cantidad
efectiva para tratar el dolor, de uno o mas derivados de cilcobuteno de la
presente invencion, puede incluir uno 0 mas ingredientes conocidos por los
expertos en la técnica para formular composiciones. Dichos ingredientes
incluyen por ejemplo vehiculos (e.g. en forma sélida o liquida), agentes
saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspensién, rellenos,
glidants, ayudantes de compresion, aglutinantes, agentes de desintegracién
de tabletas, materiales encapsulantes, emulsificantes, buffers, preservativos,
endulzantes, agentes espesantes, agentes colorantes, reguladores de
viscosidad, estabilizantes u osmo-reguladores o combinaciones de estos.

Las composiciones farmacéuticas sélidas preferiblemente contienen
uno o mas vehiculos sélidos, y opcionalmente uno o méas aditivos tales como
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agentes saborizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension,
rellenos, glidants, ayudantes de compresién, agiutinantes o agentes de
desintegracion de tabletas o un material encapsulante. Vehlculos sélidos
apropiados incluyen, por ejemplo, fosfato de calcio, estearato de magnesio,
talco, azicares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metil celulosa,
carboximetil celulosa de sodio, polivinilpimolidona, ceras de bajo punto de
fusiébn o resinas de intercambio idnico, o combinaciones de estos. En
composiciones farmacéuticas en polvo, el vehiculo es preferiblemer_'nte un
sélido dividido finamente que estd en mezcla con el ingrediente activo
dividido finamente. En las tabletas, el ingrediente activo estd mezclado con
un vehiculo que tiene las propiedades de compresion necesarias en
proporciones adecuadas, y opcionalmente, otros aditivos, y compactados en
la forma y tamafio deseados. Las composiciones farmacéuticas sélidas,
tales como los polvos y las tabletas, preferiblemente contienen hasta un 99%
del ingrediente activo.

Las composiciones liquidas farmacéuticas preferiblemente contienen
uno o mas derivados de ciclobuteno y uno o méas vehlculos liquidos para
formar soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, elixires o
composiciones presurizadas. Los vehlculos liquidos aceptables
farmacéuticamente incluyen por ejemplo agua, solventes orgénicos, aceites
o grasas farmacéuticamente aceptables o combinaciones de estos. El
vehlculo liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos apropiados
tales como solubilizantes, emulsificantes, buffers, preservativos,
endulzantes, agentes saborizantes, agentes de suspensidn, agentes
espesantes, colores, reguladores de viscosidad, estabilizantes u osmo-
reguladores, 0 combinaciones de estos.

Ejemplos de vehlculos liquidos apropiados para administracion oral o
parenteral incluyen agua (que preferiblemente contenga aditivos tales como
derivados de celulosa como carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes o sus
derivados (incluyendo alcoholes monohidricos o alcoholes polihidricos tales
como glicoles) o aceites (e.g., aceite fraccionado de coco o aceite de
cacahuate). Para administracion parenteral, el vehiculo también puede ser
un éster oleaginoso como el oleato de etilo y miristato de isopropilo.
Vehiculos liquidos para composiciones presurizadas pueden ser
hidrocarburos halogenados u otros propelentes farmacéuticamente
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aceptables.

Las composiciones liquidas farmacéuticas que son soluciones
estériles o suspensiones se pueden administrar parenteralmente, por
ejemplo, por inyeccién intramuscular, intraperitoneal, epidural, intratecal,
intravenosa o subcutanea. Las composiciones farmacéuticas para
administracién oral o transmucosal pueden ser en forma de composiciones
ya sean soélidas o liquidas .

En una realizacién preferida de |la presente invencion, la composicion
farmacéutica, ademas de contener el derivado de ciclobuteno, puede
también contener una cantidad farmacéuticamente efectiva de uno o més
agentes aliviadores de dolor, como se describié aqul anteriormente, y/o una
cantidad farmacéuticamente efectiva de uno o mas agentes farmacéuticos
activos como se describié aqul anteriormente. Asli, la presente invencién
también provee una composicion farmacéutica para el tratamiento del dolor
que contiene una cantidad efectiva para tratar el dolor, de al menos un
derivado de ciclobuteno Gtii en la presente invencién y una cantidad
farmacéuticamente efectiva de al menos un agente aliviador del dolor como
se describi6 anteriormente. En una realizacién méas preferida, el agente
aliviador del dolor incluye un analgésico opioide.

Preferiblemente la composicion farmacéutica estd en una forma de
dosis unitaria, como tabletas o cépsulas. En dicha forma, la composicion
estd sub-dividida en dosis unitaria que contiene cantidades apropiadas del
ingrediente activo. Las formas de dosis unitarias pueden ser composiciones
empacadas, por ejemplo, polvos empacados, viales, ampollas, jeringas pre-
llenadas, o sachets que contienen liquidos. La forma de dosis unitaria puede
ser, por ejemplo, una capsula o una tableta en sl, o puede ser el nimero
apropiado de cualquiera de las composiciones en forma empacada.

De esta forma, la presente invencién también provee una composicion
farmacéutica en forma de dosis unitaria para el tratamiento del dolor en un
mamifero que contiene una dosis unitaria efectiva para tratar el dolor, de al
menos un derivado de ciclobuteno de la presente invencién. Como lo
reconocerd un experto en la técnica, la dosis unitaria preferida efectiva para
tratar el dolor, dependera por ejemplo, del método de administracién. Por
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ejemplo, una dosis unitaria para administracién oral varia pl.'eferiblemente
entre aproximadamente 75 mg y 300 mg, y méas preferiblemente de
aproximadamente 100 mg a 300 mg del derivado de ciclobuteno atil en la
presente invencion.

La presente invencion también provee un empaque terapéutico para
administrar el derivado de ciclobuteno dtil en la presente invencion, a un
mamifero que estd siendo tratado para el dolor. Preferiblemente, el
empaque terapéutico contiene una o mas dosis unitarias del derivado de
ciclobuteno y un contenedor que contiene una o mas de las dosis unitarias y
rotulando dirigiendo el uso del empaque para el tratamiento del dolor en un
mamifero. En una realizacién preferida, la dosis unitaria es un forma de
tableta o de céapsula. En una realizacién preferida, cada dosis unitaria es una
cantidad efectiva para tratar el dolor.

EJEMPLOS

Los derivados de ciclobuteno Utiles en la presente invencién fueron
evaluados para su efectividad para tratar el dolor. Los antagonistas del
receptor NMDA conocidos para aliviar el dolor también fueron probados para
comparacion.

Los métodos de prueba usados aquf han sido usados por otros
expertos en la técnica para evaluar la efectividad de compuestos aliviadores
del dolor. Ver e.g. Bennett GJ y Xie TK, A peripheral mononeuropathy in rat
produces disorders of pain sensations like those seen in man. Pain 33:87-
107 (1988); Chaplan SR, Bach RW, Pogrel JW, Chung JM and Yaksh TL.
Quaniitative Assesment of tactile allodynia in the rat paw, J. Neurosci.
Methods 53:55-63 (1994); and Mosconi T y Kruger L, Fixed-diameter
polyethylene cuffs applied to the rat sciatic nerve induce a painful
neuropathy: ultrastructural morphometric analysis of axonal alterations Pain
64: 37-57 (1996).

Sujetos

Ratas Spraque-Dawley alojadas individualmente tenian libre acceso a
comida para ratas y agua. Se efectué un ciclo de 12 horas luz/12 horas
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oscuridad (luces desde las 6: 00 a.m. a las 6:00 p.m.). El mantenimiento del
animal y la investigacién se condujo segin con las gulas proveidas por
National Institutes of Health Committee (Comité de Salud de Institutos
Nacionales) on Laboratory Animal Resources. Estos sujetos se usaron en
las siguientes pruebas. -

Compuestos Probados

Los derivados de ciclobuteno probados en los ejemplos fueron:

A. Acido [2-(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-2-
il)etilffosfénico (referido como compuesto A); y

B. 2-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-
diona (referido como Compuesto B).

Los compuestos A y B se produjeron de acuerdo con los métodos de
sintesis descritos en la patente estadounidense 5,990,307 a Asselin y la
patente estadounidense 5,168,103 a Kinney et al., respectivamente.

Los derivados de ciclobuteno de la presente invenciébn fueron
comparados con uno o mas de los siguientes antagonistas NMDA conocidos
para aliviar el dolor:

memantina, obtenida de RBI (Natick, MA)
dizocilipina, obtenida de RBI (Natick, MA)
ketamina, obtenida de Fort Dodge (Fort Dodge, 10)
ifenprodil, obtenido de Sigma (St. Louis, MO)
CGS-19755, obtenido de Tacris (Ellisville, MO)

La ketamina y dizocilpina son bloqueadores de canal de alta afinidad
del receptor NMDA dependientes del uso, mientras que la memantina es un
bloqueador de canal de afinidad moderada del receptor NMDA dependiente
del uso. El CGS-19755 es un anatagonista NMDA competitivo y el ifenprodil
68 un antagonista de poliamina competitivo.

Método de Prueba 1: Hipersensibilidad térmica inducida por
Prostaglandin E;

Ky
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Los 10 cm temminales de la cola de las ratas se colocaron en una
botella termo que contenia agua calentada a 38, 42, 46, 50, 54 o0 58°C. La
latencia en segundos para que el animal removiera la cola del agua se us6
como una medida de nocicepcion. Si el animal no removia la cola dentro de
los 20 segundos, el experimentador removia la cola y se registraba una
latencia maxima de 20 segundos.

Siguiendo la evaluacion de la sensibilidad térmica de la linea base, se
produjo hipersensibilidad térmica mediante la inyeccion de 50 ul de 0.1 mg
de prostaglandin Ez (PGE2) en el 1 cm terminal de la cola. Se generaron
curvas de temperatura-efecto antes (linea base) y después (15, 30, 60, 90 y
120 min) de la inyeccion de PGE,. Estudios previos en otras especies (e.g.
monos; Brandt et al., J. Pharmacol. Exper. Ther. 296:939,2001) y los
resultados de los estudios actuales demostraron que el PGE; produce una
hipersensibilidad térmica dependiente del tiempo y de la dosis que alcanza
su nivel mas alto a los 15 minutos después de la inyeccién y se disipa
después de 2 horas.

Estudios de Compuesto Simple. Se evalud la habilidad de los
farmacos para revertir la hipersensibilidad térmica inducida por el PGE;
usando un procedimiento de tiempo-curso de dosis simple. Bajo este
procedimiento, una dosis simple del compuesto a ser ensayado se
administrd intraperitonealments (IP), oraimente (PO) o intranasalmente (IN)
30 minutos antes de la inyeccion de PGE;. La sensibilidad tactil se evalud
30 minutos después de la inyeccién de PGE:.

Estudios de Combinacién de Compuestos. Se condujeron
estudios de combinacién con antagonistas receptores de NMDA junto con la
morfina agonista opioide mu. Se administrd una dosis minima efectiva de
morfina (5.6 mg/kg) sola y en combinacién con la dosis no efectiva del
antagonista receptor NMDA en el ensayo térmico de retiro de cola de agua
caliente. Los compuestos se administraron IP al mismo tiempo 30 minutos
antes de |a prueba.

También se condujeron estudios de combinacién con antagonistas
receptores de NMDA junto con la morfina agonista opioide mu en el ensayo
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de hipersensibilidad térmica inducida por PGEz. Una dosis de morfina (5.6
mg/kg) que revirti6 completamente la hipersensibilidad térmica (i.e. regreso a
la linea base) se administrd sola y en combinaclén con dosis de antagonistas
de receptor NMDA en el ensayo térmico inducido de PGE: de retiro de cola
en agua tibia. Los compuestos fueron administrados IP al mismo tiempo que
el PGE2, que fue administrado 30 minutos antes de la prueba.

Anilisis de datos del Método de Prueba 1 — Se calculd la
temperatura que produjo un incremento méximo medio en la latencia de
retiro de cola (i.e., Tyo) de cada curva de temperatura-efecto. El Ty 86
determiné por interpolacién de una linea dibujada entre el punto por encima
y el punto por debajo de los 10 segundos sobre la curva de temperatura-
efecto. Para estos estudios, la hipersensibilidad térmica se definié como un
cambio hacia la izquierda en la curva de temperatura-efecto y una
disminucion en el valor de T1o. La reversién de la hipersensibilidad térmica
8o definié como un regreso a la linea base de la curva de temperatura-efecto
y el valor de T4 Y fue calculado segun la siguiente ecuacion:

%MPE = (T,ofmecFOE2) _ (1., P6E2) X 100
(1-10 linea hl.) - (T1° PGEZ)

en donde T1o®™***PEE2 og @] T despuds de un farmaco en combinacién

con PGE,, T1g "®2 es el Ty después del PGE; solo, y T1o %25 gg el Ty
bajo condiciones de control. Un valor de % de MPE de 100 indica un
regreso completo a la linea base de sensibilidad térmica observada sin la
inyeccion de PGE2. Un valor mayor de 100% indica que el compuesto
probado redujo la sensibilidad térmica a més de la llnea base de la
sensibilidad térmica sin la inyeccién de PGE..

Método de Prueba 2: Leslén de Constriccién Crénlca

Las ratas fueron anestesiadas con 3.5% de halotano en Oza 1 L/min y
se mantuvieron con 1.5% de halotano en O, durante la cirugla. Se produjo
una lesién modificada de constriccion crénica del nervio ciatico (Moscon &
Kruger, 1996; Bennet & Xie, 1988) mediante una incisién cutanea y una
diseccién suave a través del biceps femoral para exponer el nervio ciatico.
Se colocd un tubo de empufiado de polietiieno PE 90 (Intramedic, Clay
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Adams, Becton Dickinson Co.) (longitud de 2 mm) a lo largo del nervio
cidtico a nivel del muslo medio. La herida se cemé en capas usando sutura
de seda 4-0 y ganchos de herida. La prueba se condujo de 6 a 10 dias
después de la cirugla.

Los animales fueron colocados en jaulas elevadas de alambre y se
dejaron de 45 a 60 minutos para aclimatarse al salén de pruebas. Se evalu6
la sensibilidad tactil de la linea base usando una serie de monofilamentos de
Von Frey calibrados (Stoelting; Wood Dale, IL) de 0 a 3 dias antes de la
cirugfa. Los monofilamentos de von Frey se aplicaron en la parte media
plantar de la garra trasera en orden secuencial ascendente o descendente,
segln fuera necesario, para mantener el umbral de respuestas tan cerca
como fuera posible. El umbral se indicd mediante la fuerza mas baja que
evocd una respuesta de retiro enérgico a los estimulos. De esta forma, una
respuesta de retiro condujo a la presentacién del siguiente estimulo mas leve
y la ausencia de una respuesta de retiro condujo a la presentacién del
estimulo siguiente més fuerte. Las ratas con umbrales de linea base < 10 g
de fuerza fueron excluidas del estudio. Aproximadamente una semana
siguiente a la cirugia de CCI, las sensibilidades tactiles fueron re-evaluadas
y los animales que exhibieron deficiencia motriz (i.e. arrastre de la pata) o
falla para mostrar la hipersensibilidad tictii consecuente (umbral = 10g)
fueron excluidos de pruebas adicionales. Bajo condiciones de dosis
acumulativas, los compuestos fueron administrados IP cada 30 minutos con
la dosis acumulativa aumentando en incrementos de % log de unidad. La
hipersensibilidad tictii se evalué a los 20-30 minutos siguientes a cada
administraciéon de farmaco.

Andlisls de Datos del Método de Prueba 2 — Se calcularon los
valores de umbral del 50% (en gm fuerza) estimados mediante la prueba no
paramétrica de Dixon (Chaplan et al., 1994) y se usé una fuerza de quince
gramos como fuerza maxima. Se generaron curvas de dosis-efecto para
cada condicién experimental para cada rata. Los valores del umbral de
hipersensibilidad tactil individual fueron promediados para dar una media (
1 SEM). La reversion de la hipersensibilidad tactil se definid como un
retomo a la sensibllidad tacti de la linea base y se calculé segin la
siguiente ecuacion:
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% Reversién = (50%™e= *+ CC _ (509,°CY X 100
(50%'nea basey _ (509°CY)

en donde el 50%"m™maco + CG

es el valor del 50% después del compuesto en
animales, aproximadamente una semana después de la cirugla CCI, 50%°
es el valor del 50% aproximadamente una semana después de la cirugia
CCl solo, y 50%""*@ %% g5 g| valor del 50% antes de la cirugla CCI. El efecto
maximo del 100% de reversién representa un regreso al valor de umbral pre-

operativo medio para sujetos en esa condicién experimental.
Método de Prueba 3: Respuesta controlada programada

Las ratas fueron entrenadas en un procedimiento de ciclos miltiples
durante sesiones experimentales conducidas cinco dlas a la semana. Cada
ciclo de entrenamiento consistia de un perlodo de pretratamiento de 10
minutos seguido por un periodo de respuesta de 10 minutos. Durante el
periodo de pretratamiento, las luces de estimulo no fueron iluminadas, y las
respuestas no fuvieron consecuencias programadas. Durante el periodo de
respuesta, las luces de estimulo derecho o izquierdo fueron iluminadas
(contrabalanceadas entre los sujetos), la palanca de respuesta fue extendida
y los sujetos podian responder bajo un programa de relacién fija de 30 a la
presentacién de la comida. Las sesiones de entrenamiento consistian de
tres ciclos consecutivos. Las sesiones de prueba eran idénticas a las
sesiones de entrenamiento excepto que una dosis simple de farmaco fue
administrada al inicio del primer ciclo.

Andlisis de datos. Las tasas de respuesta operante de los animales
individuales fueron promediadas para los tres ciclos durante las sesiones de
prueba y fueron convertidas a porcentaje de tasa de respuesta de control
usando la tasa de respuesta promedio del dla de entrenamiento anterior
como valor de control {i.e. promedio de tres ciclos). Los datos se presentan
como la tasa de respuesta media (+ SEM) como un porcentaje de control.
Asl, por ejemplo, el valor de prueba de 100% indicaria que la tasa de
respuesta después de la administracién del compuesto a ser probado fue la
misma que la tasa de respuesta de control y no hay efectos adversos del
compuesto probado.
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Resultados

Método de Prueba 1: Nocicepcién térmica de la linea base e
hipersensibilidad térmica Inducida por PGE2.

Bajo condiciones de linea base, las latencias maximas de retiro de
cola (i.e. 20 segundos) fueron tipicamente obtenidas con temperaturas de
38, 42 y 46 °C. Cuando la temperatura del agua se incrementaba a 50°C,
las latencias de retiro de cola para ratas individuales fueron tipicamente
entre 5 y 15 segundos. La temperatura mas alta de 54°C produjo latencias
de retiro de cola por debajo de 10 segundos en todas las ratas. Los valores
T1o de linea base promedio (retiro en 10 segundos) estuvieron entre 49 °C y
51°C.

Una dosis de 0.1 mg de PGE: produjo una hipersensibilidad térmica
dependiente del tiempo y de la dosis que se manifestd como un cambio
hacia la izquierda en la cuerva de efecto-temperatura y una disminucién en
el valor de Ty. Las disminuciones méximas en latencias de retiro de cola
ocurrieron 15 minutos después de la administracion y las latencias
regresaron a la linea base a los 120 minutos después de la inyeccién.

La tabla 1 siguiente muestra los efectos del PGE2 en combinacién con
los compuestos antagonistas NMDA comparativos. Hasta dosis que
produjeron sefiales observables de sedacidn y ataxia (i.e. Comp. Ej. 1 <10
mg/kg, Comp. Ej. 2 - <100 mg/kg, Comp. Ej. 3 -<0.3 mg/kg, Comp. Ej.4a 6 -
<30 mg/kg), ninguno de los compuestos de comparacion, incluyendo
memantina (Comp. Ejemplo 1 y 2), dizocilpina (Comp. Ejemplo 3), ketamina
(Comp. Ejemplo 4), ifenfrodil (Comp. Ejemplo 5) o CGS-19755 (Comp.
Ejemplo 6) produjo una reversion mayor al 25% de sensibilidad térmica
inducida por PGE;. En comparacién, el 4&cido [2<8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7-en-2-il)etillfosfénico, un derivado de ciclobuteno
Util en la presente invencién (Compuesto A), produjo una reversion del 79%
seguida de la administracién IP a 10 mg/kg y un 87% de reversién seguida
de administracién PO a 100 mg/kg. Estas dosis (tan altas como 178 mg/kg)
no se asociaron con la sedacién o ataxia como se vio con los compuestos de
comparaciéon. Adicionaimente, 1 mg o 3 mg del Compuesto A administrado
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intranasalmente (IN) produjo un 37% o 79% de reversi6n, respactivaments.
La dosis media calculada de cada peso de sujeto representa dosis de 2.6 y
7.5 mg/kg, respectivamente. De la misma forma, otro derivado de
ciclobuteno Gtil en la presente invencién, el 2-[(1H-tetrazol-5-il)metil}-2,6-
diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-diona (Compuesto B) produjo una
reversion total de hipersensibilidad térmica inducida por PGE-.

La efectividad de los derivados de ciclobuteno dtiles en la presente
invencion, tales como los Compuestos A y B, para el alivio del dolor, como la
hipersensibilidad térmica es sorprendente e inesperada. Por ejemplo, todos
los compuestos probados segin el método de prueba 1 eran antagonistas
del receptor NMDA. Sin embargo, los Compuestos A y B actuaron
sustanciaimente y significativamente mejor que los compuestos de
comparacién. Es especialments importante notar que ambos compuestos A
y B, asl como el compuesto de comparacién CGS-19755 son antagonistas
competitivos del receptor NMDA glutamato, pero los Compuestos Ay B
actuaron significativamente y sustancialmente mejor.

Tabla 1. Resultados de hipersensibilidad térmica Induclda por PGE;.

Ejemplo Compuesto | Método de % MPE
Probado Admin. Dosls (mg/kg)
03] 1] 3 | 10 [18] 30 [100

Comp. EJ. 1 memantina P 13% | 15%
Comp. Ej. 2 memantina PO -1% 11% | 5%
Comp. Ej. 3 Dizocllipina IP 18%
Comp. Ej. 4 Ketamina P 14% | 9%
Comp. E). 5 Hfenfrodil P 1% 14%
Comp. EJ. 6 CGS-19755 IP 8% | 25% 9%
Comp. EJ. 7 A IP -T% | 68% | 79%
Comp. EJ. 8 A PO 5% 23% | 87%
Comp. E). ® A IN 3T%* | 7%
Comp.Ej. 10 B PO 16% | 92% 101%

* mostrado en la columna por aproximacién: dosis media real es 2.6 mgkg
** mostrado en la columna por aproximacion: dosis media real es 7.5 mg/kg

Los derivados de ciclobuteno Gtiles en la presente invencion también
fueron probados con un analgésico opioide para determinar la habilidad del
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derivado de ciclobuteno para reducir la sensibilidad térmica en combinacion
con un analgésico opioide, morfina. Una dosis minima efectiva de morfina
fue administrada sola y en combinacién con una dosis no efectiva de los
compuestos a ser probados. La tabla 1-2 muestra ejemplos en el ensayo de
retiro de cola en agua caliente. Una dosis de 5.6 mg/kg de morfina IP
(Comp. Ej. 11) produjo alin un pequefio aumento significativo en el T4 (51.2
+0.7) comparado con el Tyqo del vehiculo (48.9 +0.1). Cuando se
administraron 5.6 mg/kg de morfina en combinacién con una dosis no
efectiva de 18 mg/kg de ketamina IP (Comp. Ej. 12) produjo un aumento no
significativo en el T4 (52.8 0.5) comparado con la morfina sola (Comp. Ej.
13). En contraste, una dosis no efectiva de 10 mg/kg del compuesto A IP
(Ej. 14) en combinacién con morfina, aumentaron sorprendentemente y
significativamente el T4 (55.8 +1.3) comparado con la morfina sola (Ej. 15).

Tabla 1-2: Estudios de combinacién de retiro de cola en agua caliente.

Ejemplo Compuesto probado | Dosis (mg/kg) | Cambio de la
linea base
Comp. Ej. 11 Morfina 5.6 +2.3
Comp. Ej. 12 Ketamina 18.0 03
Comp. Ej. 13 Morfina + ketamina 5.6 +18.0 +3.9
Comp. Ej. 14 A 10.0 0.3
Comp. E}. 15 Morfina + A 56 +10.0 +6.9

Los derivados de ciclobuteno Gtiles en la presente invencion también
fueron probados con un analgésico opioide para determinar la habilidad del
derivado de ciclobuteno para reducir la hipersensibilidad térmica inducida por
PGE2 en combinacién con un analgésico opioide, morfina. La tabla 1-3
muestra ejemplos del ensayo de hipersensibilidad térmica inducida por
PGEz. El PGE; inyectado en la cola disminuyd significativamente el Ty
(48.8 +0.1) comparado con el Ty del vehiculo {(50.3 10.4; Comp. Eje. 16).
Una dosis de 5.6 mg/kg de morfina (Comp. Ej. 17) revirtid significativamente
el T1o a un valor similar al del vehiculo (50.6 £0.5). Cuando se administraron
5.6 mg/kg de morfina en combinacién con una dosis no efectiva de 18 mg/kg
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del ejemplo 3 IP (Comp. Ej. 18) produjo un aumento no significativo en el T4
(51.7 £0.2) comparado con la morfina sola (Comp. Ej. 19). En contraste, una
dosis efectiva de 10 mg/kg del Ejemplo 6 IP (T4 = 44.8 10.2; Ej. 20) en
combinacibn con morfina, aumentaron sorprendentemente vy
significativamente el T+ (565.3 £0.2) comparado con la morfina sola (Ej. 21).

Tabla 1-3: Estudios de combinacién de hipersensibilidad témmica
inducida por PGE..

Ejemplo Compuesto probado | Dosis (mg/kg) | Cambio de la
linea base
Comp. E}. 16 Vehiculo -5.6
Comp. Ej. 17 Morfina 5.6 +0.3
Comp. Ej. 18 ketamina 18.0 -5.5
Comp. Ej. 19 Morfina + ketamina 5.6 + 18.0 +1.4
Comp. Ej. 20 A 10.0 -1.5
Comp. Ej. 21 Morfina + A 5.6 +10.0 +5.0

Resultados del Método de Prusba 2: Leslén de Constricclén Crénica

La tabla 2 muestra los efectos de los derivados de ciclobuteno dtiles
en la presente invencién para revertir la hipersensibilidad tactil inducida por
CCI en animales que hablan recibido ia cirugfa CCl una semana antes de la
prueba. También se probaron los antagonistas del receptor NMDA
memantina (Comp. Ej. 22) y CGS-19755 (Comp. Ej. 23) para comparacién.

Hasta dosis que produjeron sefiales observables de sedacion y ataxia
(i.e. Comp. Ej. 22 <10 mg/kg, Comp. Ej. 23 -<30 mg/kg), ninguno de los
compuestos de comparacion produjeron ninguna reversibn de
hipersensibilidad témica inducida por CCI. En comparacion, el Compuaesto A
(Ejemplo 24) produjo una reversién del 97% seguida de la administracién IP
y el Compuesto B (Ejemplo 25) produjo un 40% de reversion seguida de
administracién IP. Las dosis para los compuestos A y B no se asociaron con
la sedacidn o ataxia como se vio con los compuestos de comparacion.
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Tabla 2: Hipersensibllidad tictll Induclda por leslén de Constriccién
Crénica

Ejemplo | Compuesio | Método de % de Reversion
probado Admin. Dosis (mg/kg)
1 3 10 30
Comp. Ej. 22| memantina IP -25% | -45%
Comp. Ej. 23 | CGS-19755 IP 9% | 5% | -17%
Ejemplo 24 A IP 13% | 45% | 97%
Ejemplo 25 B IP 13% | 14% | 40% | 12%

La efectividad de los derivados de ciclobuteno dtiles en la presente
invencién, tales como los Compuestos A y B, para el alivio del dolor, como la
hipersensibilidad tactil inducida por CCI, es sorprendente e inesperada. Por
ejemplo, los Compuestos A y B actuaron significativamente vy
sustancialmente mejor que los conocidos antagonistas del receptor NMDA
memantina y CGS-19755.

Resultados del Método de Prueba 3

Para evaluar los efectos adversos potenciales de los derivados de
ciclobuteno dtiles en la presente invencién, el Compuesto A se administr a
animales que respondfan a un programa de presentacién de comida. Los
antagonistas de receptor NMDA memantina y dizocilpina también se
probaron para comparacién. La tabla 3 muestra que la memantina (Comp.
Ej. 26) y la dizocilpina dependientes de dosis disminuyeron las tasas de
respuesta. Estas fueron dosis que tampoco revirtieron la hipersensibilidad
térmica inducida por PGE: o la hipersensibilidad tactil inducida por CCl. En
contraste, el Compuesto A, administrado IP (ejemplo 28) o PO (Ejemplo 29),
inesperadamente no modificd significativamente las tasas de respuesta a
dosis que revirtieron la hipersensibilidad térmica inducida por PGE; o la
hipersensibilldad tactil inducida por CCI.

Tabla 3: Respuesta Operante
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Ejemplo |Compuesio| Método Dosls (mg/kg)
Probado |de Admin.
01 | 03 3 10 30 | 100
Comp. Ej. 26 | Memantina P 93% 2%
Comp. Ej. 27 | Dizocllpina IP 63% | 16%
Comp. Ej. 28 A IP 111% | 86%
Comp. EJ. 29 A PO 112% | 97% | 100%
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

o) o]
NH T—A—x
R’ R @

donde:

R' es hidrogeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o fenilalquilo de 7 a 12
atomos de carbono;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 4tomos de carbono; o

R' y R? tomados juntos son Z, que es -CHzCHz-, -CH2C(R®)(R")CHz 0
-CH.CR)(R®)-C(R')R'")CH2, donde R%, R® vy RY son,
independientemente hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R?, R? y R"! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 4tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 4tomos de
carbono;

X es CO2R?, P(O)(OR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R®, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

atil en la manufactura de un medicamento para el tratamiento del dolor en un
mamifero.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 donde:

R! es hidrégeno, metilo, etilo o bencilo.

R? es hidrégeno, metilo, etilo, alilo, metalilo o bencilo.

R' y R? tomados juntos como Z son -CHzCHz-, -CH2C(R*)(R7)CHz- 0
-CH.C(R*)R*}-C(R')(R"")CH=-;

A es alquileno de cadena lineal o ramificada seleccionado de -CHz, -
CH2CHz-, -CH(CH3)CHz-, -CH2CH{CH3)-, -(CHa2)3-, 0 -(CHz)4-; ¥
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X es seleccionado de carboxilo, fosfonilo o 5-tetrazolilo.
0 una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 donde:

R! y R? tomados juntos como Z son -CHzCHz-, -CH2C(R®)}R7)CHz- o
-CH.C(R®}R®)-C(R"*}R"")CHz-;

A es alquileno de cadena lineal o ramificada seleccionado de -CHz-,
-CHzCHg2-, -CH(CHa)CHz-, -CH2CH(CHs)-, -(CHa)s-, 0 {CH2)4-; ¥

X es seleccionado de carboxilo, fosfonilo o 5-tetrazolilo.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 el cual se
selecciona de al menos uno de :

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)beta-alanina;
2-[2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)amino]etil}-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-
diona;

N-(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il}-N-(2-propenil)glicina;

Acido [2-](2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)Jamino]etil] fosfénico;

Acido [(E)-4-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-ilJamino}-2-butenil] fosfénico;
o

Acido [2-[(2-amino-3,4-dioxo-1-ciclobuten-1-il)metilamino]etil] fosfénico;

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el &cido [2-[(7,8-dioxo-2,5-
diazabiciclo[4.2.0Joct-1(6)-en-2-il)etif] fosfobnico o wuna forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el é&cido [2-[(8,9-diox0-2,6-
diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)}-en-2-il)etil] fosfénico; o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico; o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.
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8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I) comprende el écido 8,9-dioxo-2,6-
diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-eno-2 acético, o wuna forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula () comprende el 2-[(1H-tetrazol-5-i)metil]-2,6-
diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-eno-8,9diona, o wuna forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en donde el
compuesto de la formula (I} comprende el &acido [2-(9,10-dioxo-2,7-
diazabiciclo[8.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico, o una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de este.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el
dolor es dolor agudo o dolor crénico.

12. El compuesto de la reivindicacibn 11 en donde el dolor es dolor
inflamatorio, dolor musculoesquelético, dolor dseo, dolor lumbosacral, dolor
de cuello o espalda superior, dolor intestinal, dolor somético, dolor
neuropético, dolor de céncer, dolor causado por lesién o cirugia, o dolor de
cabeza, o combinaciones de estos.

13. El compuesto de la meivindicacién 11 en donde el dolor es dolor crénico.

14. El compuesto de la reivindicacién 13 en donde el dolor crénico esta
asociado con alodinia, hiperalgesia o ambos.

15. El compuesto de la reivindicacién 13 en donde el dolor crénico es dolor
neuropético; dolor de céncer; dolor intestinal, dolor musculoesquelético;
dolor 6seo; dolor de cabeza, o dolor asociado con infecciones, anemia
hematie falciforme, desordenes autoinmunes, esclerosis mditiple o
inflamacién o combinaciones de estos.
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16. El compuesto de la reivindicacibn 13 en donde el dolor crénico
comprende el dolor neuropético.

17. El compuesto de la reivindicacién 16 en donde el dolor neuropético esta
asociado con neuropatia diabética, neuropatia periférica, neuralgia post-
herpética, neuralgia trigeminal, radiculopatias lumbar o cervical, fibromialgia,
neuralgia glosofaringea, distrofia del reflejo simpético, casualgia, sindrome
talamico, avulsion de la raiz del nervio, dolor fantasma, distrofia del refiejo
simpético, dolor post-toracotomia, cancer, dafio quimico, toxinas,
deficiencias nutricionales o infecciones virales o bacterianas o
combinaciones de estos.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 el cual se
administra adicionalmente con una cantidad farmacéuticamente efectiva de
al menos un agente aliviador del dolor.

19. El compuesto de la reivindicacién 18 en donde el agente aliviador del
dolor comprende uno 0 mas analgésicos; agentes anti-inflamatorios;
preparaciones para la migrafia, antidepresivos ftriclclicos, anti-epilépticos;
agonistas og; o inhibidores de recaptacibn de serotonina selectiva/-
inhibidores de captacion de norepineferina selectiva o combinaciones de
estos.

20. El compuesto de la reivindicacién 19 en donde el agente aliviador del
dolor comprende un analgésico opioide.

21. Una composiclén farmacéutica para el tratamiento del dolor que
comprende:
a) Una cantidad efectiva para tratar el dolor, de al menos un
compuesto de la formula (1)

/=
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Nlil T-A—X
R! R? ()]

en donde:

R! es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o fenilalquilo de 7 a 12
atomos de carbono;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono; fenilalquilo de 7 a 12 atomos de carbono; o

R! y R? tomados juntos como Z, son -CH2CHz-, -CH2C(R®YR7)CHz- 0
-CH.C(R®R®-C(R'}R'")CH, donde R®, R* y RY son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R, R* y R'? son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 4&tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 atomos de
carbono;

X es COzR3, P(O)(OR*{OR?), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R3, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 8
atomos de carbono;

O una sal fa_rmacéuticamente aceptable de estos; y

b) Una cantidad farmacéuticamente efectiva de al menos un agente
aliviador del dolor.

22. La composicién de la reivindicacién 21 en donde el compuesto de la
formula (1) tiene la formula (lll):

)

donde A y X son como se definieron en la Reivindicacion 21.
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23. La composicién de la Reivindicacion 21 en donde el compuesto de la
forrmula (1) comprende al menos uno de :

Acido [2-(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]oct-1(8)-en-2-il)etil] fosfonico;
Acido [2-{(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfonico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,8-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil}
fosfonico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-l)metil]-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo]6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

24, La composicién de la Reivindicacién 21 en donde el agente aliviador de
dolor comprende al menos un analgésico opioide.

25. Una composicibn farmacéutica para el tratamiento del dolor que
comprende:
a) Una cantidad efectiva para tratar el dolor, de al menos un
compuesto de la formula (1)

O
¢0
NH l’il"A—x
R! R

en donde:

R!y R? tomados juntos como Z, son -CH2CHz-, -CHzC(R®)(R7)CHz- 0
CH.CRU)RH-C(ROYR™CH, donde R:,, R® y RY son,
independientemente hidrédgeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o
hidroxilo y R?, R® y R"! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 8 atomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 atomos de
carbono;
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X es COzR?, P(O)OR*}OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R?, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos; y

b) Al menos un vehiculo farmacéutico.

26. La composicion de la Reivindicacién 25 en donde el compuesto de la
formula (1} tiene la formula Ili:

en donde A y X son como se definié en la reivindicacién 25.

27. La composicién de la Reivindicacion 26 que comprende adicionalmente
al menos un agente aliviador de dolor.

28. La composicion de la Reivindicacién 27 en donde el agente aliviador del
dolor comprende un analgésico opioide.

29. La composicion de la Reivindicacion 25 en donde el compuesto de la
formula (1) comprende al menos uno de:

Acido [2-[(7 ,B8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0Joct-1(6)-en-2-il)etil] fosfonico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il Jetil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil}-2,68-diazabicicio[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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30. Una composicion farmacéutica, en forma de dosis unitaria, para el
tratamiento del dolor que comprende una dosis unitaria efectiva para tratar el
dolor, de al menos un compuesto de la formula (I)

O O
NH T"'A—X
R R @

en donde:

R' y R? tomados juntos como Z, son -CHzCHz-, -CH2C(R*)(R")CHz- 0
-CH.C(R®)(R*)}C(R)R'")CHz, donde R®, R® y R'" son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
hidroxilo y R7, R® y R'! son independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 6 4tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 atomos de
carbono;

X es COzR?, P(O)}OR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R?, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde la composicion
esta en una forma de dosis unitaria.

31. La composicién de la reivindicacién 30 en donde el compuesto de la
formula (1) tiene la formula (l11):

any

donde A y X son como se definieron en la Reivindicacion 30.
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32. La composicion de la Reivindicacién 30 en donde el compuesto da la
formula (1) comprende al menos uno de :

Acido [2-[(7.8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0Joct-1(6)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,8-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil]
fosfonico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-i)metil}-2,6-diazabiciclo[5.2.0]Jnon-1(7)-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.

33. La composicién de la reivindicacién 30 en donde la composicion esta en
la forma de una tableta o capsula.

34. Un empaque terapéutico para dispersion a un mamifero que esta siendo
tratado contra el dolor, que comprende:
a) Una o mas dosis unitarias de al menos un compuesto de la

formula (1)
N
NH DII—A—X
R’ R
en donde:

R' y R? tomados juntos como Z, son -CHzCHz-, -CH2C(R®(R7)CHz- 0
CH.C(R®R®-CR)R'")CH-, donde R®, R® y RY son,
independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
hidroxilo y R?, R? y R'* son independientaments, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono.

A es alquileno de 1 a 8 4tomos de carbono o alquenileno de 2 a 6 dtomos de
carbono;

X es COzR3, P(O)(OR*)(OR®), 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-il o 5-tetrazolil
donde R?, R* y R® son, independientemente, hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de estos; y

b) Un contenedor que comprende una o mas dosis unitaria y el
rotulado dirigido al uso del empaque para el tratamiento del dolor
en un mamifero.

35. El empaque de la reivindicacidn 34 en donde el compuesto de la formula
(1) tiene la formula (l11):

qun

donde A y X son como se definieron en la Reivindicacién 34.

36. El empaque de la Reivindicacion 34 en donde el compuesto de la
formula (i) comprende al menos uno de:

Acido [2-[(7,8-dioxo-2,5-diazabiciclo[4.2.0]oct-1(6)-en-2-il)etil] fosfonico;
Acido [2-[(8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil] fosfénico;
Acido [2-(4-hidroxi-8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-en-2-il)etil]
fosfénico;

Acido 8,9-dioxo-2,6-diazabiciclo[5.2.0Jnon-1(7)-eno-2 acético;
2-[(1H-tetrazol-5-il)metil]-2,6-diazabiciclo[5.2.0]non-1(7)-eno-8,9-diona; o
Acido [2-(9,10-dioxo-2,7-diazabiciclo[6.2.0]dec-1(8)-en-2-il)etil] fosfénico,

o una forma de sal farmacéuticamente aceptable de estos.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-03-28-144
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

AFFIDAVIT
Yo, William H. Calnan, Subsecretario de Wyeth (anteriormente conocida
como American Home Products Corporation), mediante el presente certifico que
he comparado la copia adjunta de una Cesion ha sido comparada con la Cesion
original (USSN 60/328,245) con fecha 30 de noviembre de 2001 de Michael R.
Brandt y fechada el 29 de noviembre de 2001, de Margaret M. Zaleska, fechada el
4 de diciembre de 2001, de John A. Moyer a American Home Products

Corporation y que dicha copia es una copia verdadera del original.

Fechado este dia 8 de marzo de 2004 en Madison, New Jersey, Estados

Unidos de América.
Wyeth
(firma: ilegible)
William H. Cainan
Subsecretario
PARA SER USADO EN COLOMBIA
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RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )
) &s:
Condado de Morris )

En este dia 8 de marzo de 2004, comparecid personalmente ante mi
William H. Calnan, Subsecretario de Wyeth (anteriormente conocida como
American Home Products Corporation), a quien conozco y quien sé que es la
persona descrita en el presente y que ejecutd el instrumento anterior y él

reconocié ante mi que él ejecuté el mismo.

(firma: ilegible)

Notario Publico

Sello del Notario:

Michelle L. Kalbfell

Notario Publico, Estado de New Jersey
No. 2108903

Mi Comisién Expira el 25 de octubre de 2005

[

3



Acta No: AM100830 L1
Patente

Para: Derechos de los E.U.y/fo X Extranjeros
Para: [ SolicituddelosE.U.0 [] Patente de los E.U.

Cesion de invencién

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el pressnte,

CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Michael Richard BRANDT
Residencia: 16 Lenape Street, Flemington, New Jersey 08822

Ciudadania: EE.UU.

(2) Nombre Completo del Inventor: Margaret Maria ZALESKA
Residencia: 843 Bryn Mawr Avenue, Narberth, Pennsyivania 19072

Ciudadania: EE.UU.

(3) Nombre Completo del Inventor: John A. MOYER

Vi
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Residencia: 6274 Ingham Road, New Hope, Pennsylvania 18938
Ciudadanla;: EE.UU.

m diante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION
Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07840-0874

y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todos
los derechos, titulos e intereses para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos péra

reivindicar prioridad, en y con la invencién llamada:

DERIVADOS DEL ACIDO [[2-(AMINO-3,4-DIOXO-1-CICLOBUTEN-1-
IL)AMINOJALQUILO] PARA EL TRATAMIENTO DEL DOLOR

e inventada por el CEDENTE vy los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en

[verificar y completar (a), (b). (c). (d) o (e)]

1%



(a)

(b)
(c)

(d)

(e)

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con
el presente.

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en:

solicitud provisional de los EE.UU., no registrada adn,
nombrando a los inventores anteriormente nombrados para la
invencién anteriormente identificada

[0 Etiqueta de correo expreso No.:

Solicitud de los EE.UU. No. Serial 80/328,245 registrada el. 10
de octubre de 2001

Patente de los EE.UU. No. emitida el:

[también verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también se esta(n)

cediendo]
n X

y cualquier equivalente legal de la misma en un pais

extranjero, incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y

todas las mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de

Invencién para ser obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente

mencionada o cualquier provisional, noc provisional, continuacion, divisional,

renovacién o sustituto de la misma y en cuanto a Patentes de Invencién cualquier

reemision o re-examen de la misma.

[34
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Ei CEDENTE por ef presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido o seré hecho o se celebrara que entre en conflicto con esta

cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes para y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos paises

en nombre propio o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior del titulo sobre dicha invencidn y cuaiquier Patente de
Invencion que pueda emitir por ello y, en cualquier momento, a solicitud y a
expensas del CESIONARIO entregar cuaiquier testimonio en cualquier
interferencia, litigio o procedimiento relacionado con elio y ejecutar todos los
documentos que sean hecesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencion o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacion, continuacion en parte, divisional, renovacion o sustituto de la misma
y en cuanto a Patentes de invencién y reemisidon o reexamen de las mismas, o
cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha invencién o

parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que se emitan
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por el presente se ceden al CESIONARIO y hara todos los juramentos o
declaraciones legales y haré todos los actos legales requeridos para procurar las
mismas, sin mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus

sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para dicha
invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas

al CESIONARIO.

En TESTIMONIO de lo cual, hemos, respectivamente colocado nuestras
fimas y sellos:
(1) eldia 30 de noviembre de 2001
(2) eldia 29 de noviembre de 2001

(3) eldia 4 de diciembre de 2001

(firma: ilegible)
(1) Michael R. Brandt L.S. L.S.
(firma: ilegible)
(2) Margaret M. Zaleska L.S. L.S.

|36
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(firma: ilegible)

(3) John A. Moyer L.S. L.S.

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) 8s: Monmouth Junction
Condado de Middlesex )

El dia 30 de noviembre de 2001, comparecié personaimente ante mi Michael R,
Brandt, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para fos fines
expresados.

(firma: ilegible)

Notario Pablico

Sello del Notario:
Elizabeth Backer Melick
Notario Publico de New Jersey

Mi Comisién Expira el 4 de abril de 2006

A\



Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) ss: Monmouth Junction
Condado de Middlesex )

El dia 29 de noviembre de 2001, comparecié personalmente ante mi Margaret M.
Zaleska, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que ella ejecuté el mismo, de su propia voluntad y para los
fines expresados.

(firma: ilegible)

Notario Publico
Sello del Notario:
Elizabeth Backer Melick
Notario Publico de New Jersey

Mi Comision Expira el 4 de abril de 2006

Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) 88: Monmouth Junction
Condado de Middlesex )

137
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APOSTILLA

(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por Michelle L Kalbfell
actuando como Notario Pablico de New Jersey
lleva el sello/estampilla de Michelle L Kalbfell, Notario
Certificado
en Trenton, New Jersey 6. el dia 9 de marzo de 2004

por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey

No. A192191
Selio/Estampilla 10. Firma:
Sello del Estado de New Jersey (ilegible)

Traducido segin a mi mejor saber y entender, este dia 30 de marzo de

2004, en [a ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo,

Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia. 'iAUUCTOR OFICIAL

Qulollaperg quors
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APOSTILLE s

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

i

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

I

%

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

/

;

i
}

]

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

T

H(lhg
It

IH
’
U]

TR

THE 9TH DAY OF MARCH 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al192191

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AFFIDAVIT

I, William H, Calnan, Assistant Secretary of Wyeth (formerly known as American
Home Products Corporation), do hereby certify that the attached copy of an Assignment
has been compared with the original Assignment (USSN 60/328,245) dated
November 30, 2001, from Michael R. Brandt, and dated November 29, 2001, from
Margaret M. Zaleska, and dated December 4, 2001, from John A. Moyer, to American
Home Products Corporation, and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this __ % day of, Marccn » 2004, at Madison,
New Jersey, United States of America.
Wyeth
William H. Calnan
Assistant Secretary
TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT
State of New Jersey )
) SS:
County of Morris )
On this _¥X ™ day of Maren , 2004, before me

personally appeared William H. Calnan, Assistant Secretary of Wyeth (formerly known
as American Home Products Corporation), to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged

to me that he executed the same.

Notary Public Cax

- .-

mgen
W!'m 40y 5 -
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L.cket No; AM100830 LY
Patent

For: [X US. andlor B Foreign Rights
For. [{ U.S. Application or [ ] U.S. Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged. .
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Michael Richard BRANDT
Residence: 16 Lenape Street, Flemington, New Jersey 08822
Citizenship: USA

(2) Full Name of Inventor: ‘Margaret Maria ZAT ESKA
Residence: 843 Bryn Mawr Avenue, Narberth, Pennsylvania 19072
Citizenship: USA

(3) Full Name of Inventor: John Allen MOYER
Residence: 6274 Ingham Road, New Hope, Penngylvania 18938
Citizenship: USA

hereby sells, assigns and transfers o ASSIGNEE:

Ame.ncan Home Products Corporation
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07054-0874

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

[(2-(AMINOQ-3,4-DIOX0-1-CYCLOBUTEN-1-YL)AMINOJALKYL}-ACID
- DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF PAIN

and invented by ASSIGNOR and the following additional invt_.-.nto-rs. if any:

* and which is found in

[check and complete (a), (b), (c), (d) or (e)]

(@ [ U.S. patent application executed on even date herewith.

® [ U.S. patent application executed on:

(¢) [ U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
[] Express mail label no.:

(d) [ U.S. application Serial No. 60/328,245 filed on: Octobm' 10, 2001.

() [ U.S.Patent No. issued on:

-

AstignmentNewApp.dat — Rev 2/01 Page 1 of 4 Assignment of Invention
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Docket No: AM100830 Li

Patent
{also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]
(0 [X and anylegal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would-conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and fo receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, at its
election. . .

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desgirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continnation, continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby assigned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acté requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

In WITNESS we have, respectively, hereunto set our hands and seals:
(1) the 2o dayof QovemNis ,2001
@ the L9V dayof Nsvember 2001 .
@ the 98 ;:layof Decembem 2001

AssigmueniNewApp.dct — Rev 2/01 Page 2 of 4 Assignment of Invention
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- ' Docket No: AM100830 L1’ ]ifs

Patent
(1) Michael R, Brandt . .. o LS.
(2) Margaret M. Zaleska LS. LS.

%)) Jonﬁ A. Moye:r

State of New Jersey } ' .
88! “Momeoretde }uusﬁ—«)
Countyof Middlesex . } :

Onthe 36 day of 72emewedec2001, personally appeared before me,

Michael R. Brandt

known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
andackmwledgedﬂmhee.xecutedthesa:ﬂe.ofhmownfreemllandforﬂlepurpowuetfo:ﬂ:.

boad Puitiat,

Notary Public
ELIZABETH BACKER MELICXK
NOTARY MUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES APRIL 4, 2008
AssignmentNewApp.dot — Rev 201 Page 3 of 4 Assignment of Invention
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. : ' Ducket No: AM100830 L1~ l l’[ é

Patent

State of New.]emey } C

: 8s: MW«J

County of Middlesex } o

On the X?fj‘-‘ day of Hoverdos2001, personally appesred before me, \

Mergaret M. Zaleska

known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he executed the same, of his own free will and for the purposes set forth.

Phelralt.

ELIZABETH BACKER MELICK Notary Public
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES APRIL 4. 2008

State of New Jemsey }
_ ss: /Mon moutte Tomcthton
County of Middlesex }

Onthe 4Hn day of Deceudrer2001, personally appeared before me,

John A. Moyer

known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instnni:ent,
and acknowledged that he executed the same, of his owr) free will and for the purposes set forth. _

ELIZABETH BACKER MELICK
NOTARY MJBLIC OF NEW JERSEY .
MY COMMISSION EXPIRES APRIL 4. 2008

AssignmentNewApp.dct — Rev 2/0) Paged4 of 4 Assignment of Invention
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TRADUCCION OFICIAL No. 20020430-196
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

DELAWARE
EL PRIMER ESTADO Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO‘DEL ESTADO DE
DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO EL CERTIFICADO DE
PROPIEDAD, QUE FUSIONA A:

*WYETH COMPANY~, UNA COPRORACION DE DELAWARE,

CON Y EN "AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION" BAJO EL
NOMBRE DE "WYETH", UNA CORPORACION ORGANIZADA Y EXISTENTE
BAJO LAS LEYES DEL ESTADO DE DELAWARE, SE RECIBIO Y REGISTRO
EN ESTA OFICINA EL DIA VEINTIDOS DE ENERO, A.D. DE 2002, A LAS 10

E""'ﬂm’n
g:w:mo SENTO DR CiRCULD

AM. gmw’ A o'::‘:‘ﬂucm TAI QU LA

Y ADEMAS CERTIFICO QUE LA CORPORACION &NTERIORIM

l JUAN HAHUEL BOTERO MEDIHA

MENCIONADA SE REGIRA POR LAS LEYES DEL ESTADO DE‘DELAW‘ARE-H-

| §O



| ' |4

Y ADEMAS CERTIFICO QUE LA FECHA EFECTIVA DEL CERTIFICADO
DE PROPIEDAD ANTERIORMENTE MENCIONADO ES EL DIA ONCE DE

MARZO, A.D. DE 2.002.

(fima: ilegible)
Harriet Smith Windsor

Secretario de Estado

AUTENTICACION: 1667451
FECHA: 03-14-02

0196024 8330
020171263
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Estado de New Jersey )
) ss:

Condado de Morris )

Yo, Michelle L. Kalbell, un Notario en y para el Condado de Morris, Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, y teniendo el cargo de Coordinador de
Registro de Patentes Extranjeras de Wyeth, mediante el presente certifico que la
copia adjunta es un documento verdadera y exacta.

Fechado este dia 18 de abril de 2002 en Florham Park, New Jersey, Estados
Unidos de América.

(firma: ilegible)
Notario Publico

Sello del Notario: .
MICHELLE L. KALBFELL A0 JAKTS o1 CitzuL

= OE BOGOTA, HADD COKGIAN O A
OFIA COTNCIDY COM 6. 2 Raue,
QUE HE TENIDO A LA VIXT

NOTARIO PUBLICO — Estado de New Jersey e oty [
No. 2108903 2rei 28 MOV 20037+

-

Callificado en el Condado de Mortis oL
JUAN MANUEL DG TERD MEDINA
La comision expira: 25 de octubre de 2005 R a3
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APOSTILLA
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

Pals: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento puablico ha sido firmado por MICHELLE L KALBFELL

actuando como NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

lieva el sello/estampilla de MICHELLE L KALBFELL, NOTARIO
Certificado

en TRENTON, NEW JERSEY 6.  eldla 19 de abril de 2002

por el John E McCormac, CPT, Tesorero de New Jersey

No. A149864
Sello/Estampilla 10. Firma:
Sello del Estado de New Jersey (ilegible)

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 30 de abril de 2002, en la

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 3177

Am'rn!# "m_m WETSy v
0 SAX l:"l.
; BG BODOTA, HAGD [ T3] l"ll:;'ll'idﬂ

FOTOCONIA COINGIDE CO:t .y
-Ilus Hl 'remuo A u mﬂrm

3 2 8 NOV 2003 -?.
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r_ .', . -
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3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

i

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

i

v

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

Y

T

MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

i

i

CERTIFIED

T

B

AT TRENTON, NEW JERSEY

il
7

. THE 19TH DAY OF APRIL 2002

Y

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

il

i

NO. Al49864

i.

w O ~1 o W\

i

\j

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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STATE OF NEW JERSEY)
) §8:
COUNTY OF MORRIS )

|, Michelle L. Kalbfell, a Notary in and for the County of Morris, State of New
Jersey, United States of America, and holding the position of Foreign Patent
Filing Coordinator of Wyeth, do hereby certify that the attached’ls a true and
accurate document.

Dated this 18™ day of April 2002 at Florham Park, New Jersey, United States of
America.

Sy Y
Notary Public

MICHELLE L. KALBFELL
MOTARY PUBLIC, State of New

T A R .?"'-"’l
2 JUAN MANUZL BOTERO NI 3TN
TARIG OiNA
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- Delaware . ¥’

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE CERTIFICATE OF OWNERSHIP, WHICH
MERGES :

"WYETH COMPANY", A DELAWARE CORPORATION,

WITE AND INTO "AMERICAN EOME PRODUCTS CORPORATION" UNDER THE
NAME OF "WYETH", A CORPORATION ORGANIZED AND EXISTING UNDER THE
LAWS OF THE STATE OF DELAWARE, WAS RECEIVED AND FILED IN THIS
OFFICE THE TWENTY-SECOND DAY OF JANUARY, A.D. 2002, AT 10
O'CLOCK A.M.

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE AFORESAID
CORPORATION SHALL BE GOVERNED BY TEE LAWS OF THE STATE OF
DELAWARE .

AND I DO HEREBY FURTHER CERTIFY THAT THE EFFECTIVE DATE OF
THE AFORESAID CERTIFICATE OF OWNERSHIP IS THE ELEVENTH DAY OF
MARCH, A.D. 2002.

Glﬂlﬂ II.G‘I'AHIO nurn D ¥ L0
gﬂ' ROGOYA, NAGD CONM! cnaf:"u

grerocom A COINGIDR COH uu mn
OUN HB TENIDO AL,
.P'.l‘.ﬂ’f.‘l "i. "'- ﬁ I'E-'ﬂ“ J
§ _*_- 28 NOV 2P ::*
I

l"b"‘

LT

- # -
7 JUAN WANUSL ao'reuo u:ni'iu'i

_ 13
mmﬂ

Harriet Smith Windsor, Secretary of Sate
AUTHENTICATION: 1667451

0196024 8330

020171263 DATE: 03-14-02

'



o N m—— H ———

APERTRASTRIA Y CONERCIO

Aadicarion : B4O32577 GOOGGEND Folios: 156

Fecha (D)1 2084-84-85 16:56138

Trapite 3 011 PCT-PATEMT 379 FMSE MACT 431 PRESENTC

Dependencia: 2608 DIVISION € MEWS (REACIONES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
PCT

PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacién de que se solicita la concesién de una patente

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invenclén

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas

oo o0
X% X X

COMPLETA [x/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
¢ Datos de identificaci6én del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacién gréfica y fologréfica del Disefio Industrial o muestra del material

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ |

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion gréfica del esquema trazado [ 1]
Comprobante de pago de las tasas establecidas {1

® & &

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

7

Firma Responsable \

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: info@slc.dov.co
WWW.SIC.gOV.CO
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SUPERINTENDENCIA

Follo 168,
2020
Bogotd DC
Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado
WYETH.

REFERENCIA: Radicacién No. 04 -32577

Solicitud Intemacional PCT/US2002/32252
Fecha Iniclo fase nacional  10/05/2004

Tramite ot1
Evento 370
Actuacion 416
Oficio No. 574
Follos 001

Tenlendo en cuenta que Ia solicitud de privileglo de patente que se tramhita bajo el
expediente Indicado en la referencla, reine los requisiioe de forma establecidos en la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase N
Dado en Bogoté DC, \‘ -5 2004

\ CESPEDES DE VERGEL
Jefede la D de Nuevas Creaciones

202081



