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Dependencia: 2829 DIVISIOH If MUEVAS CREACIONES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL ()11 . 0C -0 D
® SOLICITUD DE:
Patante de Invencion [C] Patente de Modelo de Utlidad
] cepitulol. X capituio 1.
@ Nombre: ASTRAZENECA AB ' "IDENTIFICACION
Direccién: SE-151 85 Sadertailje, Suecia. cc. O nw~t O
ce. [ owre [
SOLICITANTE Naclonalidad o Domicilio: Stdertélje, Suecla.
(T1) Cual
Lugar de Constitucion: Suecla.
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 Ndmero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com '
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. NIT D
Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, C.E. Otro
REPRESENTANTE ) O D
O APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfona: 3264270 Fax: 8069701 Ndimero 30.890.713 TP53.215
E-mall: Jlicco@lloradacamacho.com
@ Nombre: BROWN, Willlam; GRIFFIN, Andrew; PLOBECK, Niklas y WALPOLE,
Christopher.
INVENTOR(ES) | Direccion: AstreZeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, St. Laurent,
(72) Montreal, Québec H4S 129 y AstraZeneca R & D Sadertdlje, S-151 85
Sddertilje. .
Naclonalidad o Domicilio: Canada y Suecia.

®

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/SE2003/001703 Fecha: 05/11/03
Publicacion Iintemacional No. WO 2004/04 1800 A1 Fecha: 21/05/04

©

Thulo (54) "DERIVADOS DE 4(FENIL-PIPERAZINIL-METIL) BENZAMIDA Y SU USO PARA
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR O TRASTORNOS GASTROINTESTINALES™

©

Clasificacién Internaclonal (51) co7p 2081155 A 61K 31 /ZMS ; A6IP25 104

siDdno (][ sE 07111102 0203300-8

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha {31) Namero de Sollcltud

®

Comprobante de Pago No. 05-28,478 Fecha: Abril 19 de 2005




ANEXOS N\
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud.

E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicitants ¢ a su causante.

[] Deciaraciones.
D Copla de la solicltud intemacional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicacliones)

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

E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por 1a IPEA.

D De ser el cago, copia del contrato de acceso.

D De ser el cago, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

E Arte Final 12X12.

D De ser el caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por e'
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

E Otros reporte de bisqueda intemacional con su traduccién, publicacién con su traduccidn, cepitulo
relviridicatorio como fue originaimente presentado en fase Internacional con su traduccidn y anexo
axplicativo de modificaciones a las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ila
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficlal en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicla.

Legalizacién de un Poder de Representacidn Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificaciéon de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,
John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Plblico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wilmslow, Gheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTERPRETE ORCIAL
RESOLUCION £523/88 MOLNSTICLA



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Ifanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserd]ian
3. actuando como Notarlo Pablico
y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 8. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8.  No. G479981

9. Timbre/Sello
Aparece el Sello de la Oficina

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA £ INTERPRETS ORGAL
/08 MINNISTICA
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' ".:ol i}llo ﬂrmaaol. As‘Iannecl AB. una
aociethd orga.nilada y exivtence de
_conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domicllados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultedes para recibir
notificaclones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
19871.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

esigne, gquedan especlalmente facultados para

presentamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasog necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiclones y
apelaciones; instaurar cancelaclones, renunclar total
o parcialments a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la lsy; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectlvo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuesiros Interesas; y adicionaimente quedan
facultados para tomar intervencidn como

demandantes 0 demandados ente los jueces que - .

sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, concillar y apelar, con todas
las demés facultades que resulten necasarlas, y por
el presente declaramos desde ahora vailldo y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualqulora de ellos nombre hICIeren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yla GUSTAVQO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA ylfo ENRIQUE ALVAREZ, pare
solicitar en la Oficlna de Propledad Industrial la
protocolizaciéon de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos ctorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Maccleafield, Inglaterra

Ge1b

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation

organized and existing under the laws of
Sweden,

domiclled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYOQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Baogota, Colombla, with offices in said
town, Calle 72 No. 583, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogotd, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extirajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of erticle
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the egents by any one of them
appolinted, are especially empowered to represént us
before the administrative, Judicial or police authorities
of Colombla, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the sald end; to flle petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file opposltions; flle cancellations
total or partlaily waive reglstrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law, to receive 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 additionally we authorize said
egents to act on our behelf, as complainants us well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit lo

arbltrators. to deslst to collect.\to conciliate, to appeal

benefit.

We eiso authorizs doctirs ]
ylo GUSTAVO
protocolization of this document and or any power of

attomey by any one of them conferred ir. cur nema,
before the Office of Industrial Property.

Duly Authorised Signatory

.
4




'CER-TIFICADO Nomnw. (socnsmo)

{as

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecié
Sir~n Richard Reevas » 8 qulen conozco y
de quian me consta que firmé el anlerior documento,
y quien debidamente jurementado declard y dijo que
¢les firmante autorirzado
de , AstraZeneca AB,
la compafila nombradd en el documento que
anteceds, una socledad debidaments organizada y
existenta conforme a las leyes de Suecia
, domiciliada en ia

ciudad de Vastra Malarehammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,

legelmente constituida pera un periodo de duraclén
-que adn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el selio
estampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
sello oficlal de ella; y que &l objeto para el cual se
flere este instrumento estd comprendido dentro

el da la socledad.

E! suscrito Notarlo he visto los Estatutos de
incorporacién fimados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformidad con la legislacléon de
dicho Estado la anterior declaracién jurementada es
pruaba suficlente de que los hechos sobre que ella
versa son clerios o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pabiico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) q ’

{s8 '
omhl-Zb dayol ju1y . 2004 . /

personally * gynon Richard Reeves
came

to ma known, and known Inmetobethaperuon%o
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depose and say thatheisthe a

duly authorised signatory of, AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized
and existing under the laws of . Sweden
, domiclied af *

Vastra--Malarehammen 9, SE—151 85 Sodertalie,

Sweden
legally constiiuted for a perlod of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the ilaws of Bwedon

that the deponent Is authorized by sald Company to
confer this power of attomey; that the seal affixed
hereunto by the deponent In the name and on behalf
of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument Is grented
is included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has sesn the articles

of Incorporation of sald Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment s sufficlant proof that
the facts therein contained are true, which he attests.
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APOSTILLE .
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comuy: United Kingdom of Gresd Britain and Northern Lrelsnd
Pays: Roymume-Uni de Grande-Bretagne et ’Irlande di Nord
This public document / Le présent acte public '
2.  Has been signed by John Halg Elyerdjian

a &té pigné par
3.  Acting inthe capacityof Notary Publle
agissat en qualiié de
4. Beuwthascalstampof  The Sald Notury Public
est revétu du scemtimbre de
Cortified/Aticaté
3. =t London/h Londres 6. thalle 02 August 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretary of Stats for Forvign snd Commonwealth Affulr /
par i Secrésaire d'Ewn Principal de Sa Majesté sux Aflnires Errangives et du Commonwealth,

8. Numberfsous No G479981
9. Stmp: 10. Signstwre: E M. Fitrgerald

Far e Sxyviwry of Sints / Ponr is Secriwive d'Den

If this doensscat Is to be wsed In & conntry which ls not party to the Hagne Coaveation of §
October 1961, It should be prescated to the consular seetion of the misslon representing that
eountry. An apastille or lcgalisation certificals only confirma that the signature, seal or stamp o the
document is genuine. It does not mean that the contants of tho document are comrect or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2003/001703

Casllla No. II Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

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

1. Reivindicaciones Nos.: 9-10

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

2. D Reivindicaciones Nos.: o . .
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una nisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin discfiadas de acuerdo con 1a segunda y tercera
oracién de Ia Regla 6.4(a).

Casllla No.1I Observaciones donde falia unidad de Invencidn (Continuacién del Item 3 de 1a primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones mmiltiples en csta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, eate Reporte de Bisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

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

3. D Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunsmente por el
solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] 1 solicitante no pagé oportunamentc los derechos de biisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este Reporte de Biisqueda Intemnacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierio por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protests D Los derechos de bilsqueda adicionales estuvieron acompaiiados por Ia protesta
del solicitante.

|:| El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

Forrma PCT/ISA/210 (continuacién de In primers hoja(2)) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2003/001703

La reivindicaciones 9-10 se refieren a métodos de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante cirugia o mediante terapia o0 métodos de diagndstico practicados sobre el cuerpo
humano o animal (Regla 39.1(iv) PCT). Sin embargo, se ha realizado una biisqueda para
estas reivindicaciones. La biisqueda ha sido basada en los efectos alegados de los compuestos
0 composiciones.

“Forma PCT/ISA/210 (continuacion de 1a primera hajs (3)) (Enero 2004)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2003/001703

|_

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

IPC7: CO7D 295/155, CO7D 307/52, A61K 11/495, AG1K 31/496, AGLP 25/04

| Segim 1n Clasificacién de Patento Internacional {(IFC) o segiin ia clasiflcacién nacional y n IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

[PC7: COTD, A61K

I_Dclcl.u'nmll:idn minima buscada (sistcrma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)

Dwmihbundlfundedmuelhmnmhmduﬂed-lchuduumuuiuluylnulhlmhmdu

SE, DK, FI, NO clases como las anteriores

Base de datos electrdnica consultads durante ln iisqueda internacional (nombre de la buse de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

CHEM. ABS DATO

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa ®* | Citacitn de documento, con indicacién, donde sea spropisdo, de los texios relevantss Relevante a la reivindicacidn No.
X WO 9315062 Al (THE WELLCOME FOUNDATION 1-12
LIMITED),
5 de Agosto de 1993 (05.08.1993), reivindicacién 1
X WO 9723466 Al (ASTRAPHARMA INC)), 1-12
3 de Julio de 1997 (03.07.1997), reivindicacidn 1
PX WO 03029215 A1 (ASTRAZENECA AB), 1-12

10 de Abril de 2003 (10.04.2003)

E En ] recuadro C sc enumeren mls documentos.

Ehd-mmnﬁmﬁukhﬁnﬂhhm

° Categewias expecinlen de documentos citadas:

'A' documento que dafine el estado general de Ia técnica el cual no se
considera de relevancia particular

'E' documento antevior pero publicado en o despuéds de Ia fecha de
presentacidn intemacional

'’ documento qua puedo armajar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se citn para establecer a fecha de publicacidn de ot
citaciém u otra mzdn especial (segin se especifica)

‘0" docurmnenio que se refiere & una revelacidn oral, uso, exhibicidn v
obros medios

P documento publicado snics de Ia fecha de presentacién intermacional
pero después de In fecha de prioridad reivindicads

T documnento posterior publicado después de In fechs de presentacién
internacional o fechs de prioridad y que no estd en conflicto con ia
solicitud pero citado pam entender ¢l principio o teorls que sustenta
Ia invencidn

X' documento de relevencia particular; 1a invencién relvindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un puso inventivo cuando ¢ documento se toma solo

'Y" documento de relevancis particulsr; Ia invencidn reivindicada no
pueda considerarse que comprende un paso inveativo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pars una persona experts en ln téenica

‘&’ documento miemdmo de ts misma familia de patentes

Fecha de Is termmacion real de In blsqueda intemacional

Fecha de envio por correo del reports de biisqueda intemacionsl

20 de Febrero de 2004 24-02-2004
Funcignario sutarizado
Nombre y direccién de correo de 1a ISA/
Oficina de Patentes Sueca Solveig Gustavsson/Ed
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) {Enero 2004)

\



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Intenacianal No.

Informacién sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2003/001703
24/12/2003
Documento de patente Fecha de publicacisn Miembro(s) de s familia de patentes Ffb“h:'“‘:‘h
citado en el reporte de
bisqueda

WO 9315062 Al 05/08/1993 AT 192197 T  15/05/2000
AT 237597 T  15/05/2003
AU 675928 B 27/02/1997
AU 3457393 A 01/09/1993
CA 2129046 A  05/08/1993
DE 69230974 D,T 19/10/2000
DE 69332882 D  00/00/0000
DK 649414 T  11/08/2003
EP 0649414 AB 26/04/1995

SE 0649414 T3
EP 0650536 A,B 03/05/1995
GB 9202238 D  00/00/0000
IL 104582 A 30/10/1998
JP 3109832 B 20/11/2000
IP 3392415 B 31/03/2003
IP 7501583 T  16/02/1995
JP 7503247 T  06/04/1995
NZ 246916 A  27/08/1996
PT 649414 T 30/09/2003
US 5492737 A 20/02/1996
Us 5574159 A 12/11/1996
us 5658908 A 19/08/1997
UsS 5681830 A  28/10/1997
US 5854249 A 29/12/1998
us 2002052007 A  02/05/2002
ZA 9300717 A 02/08/1994
WO 9723466 Al 03/07/1997 AU 715547 B 03/02/2000
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE

INTERNACIONAL JUNTO CON SU TRADUCCION



T\

REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de la Férmula |, sales farmacéuticamente aceptables
de lo mismo, -0 mezclas de lo mismo:

PAGSSYE
Sl

)
I

en donde,
R? es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido; y

R? es hidrégeno, alquilo Cy.42 sustituido opcionalmente, arilo Ce.12

sustituido opcionalmente, ¢ heterociclilo C,.12 sustituido opcionalmente.
[
2. Un compuesto segin la reivindicacién 1,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo, tienilo; furilo; imidazolilo;
triazolilo; pimolilo; tiazolilo; y N-Oxido-piridilo, sustituido opcionalmente con uno o
més grupos seleccionados de alquilo Cys, alquilo Cig halogenado, NO2, -CFj,
alcoxi Cy.5, cloro, fluoro, bromo y yodo; y

R? es hidrégeno o metilo.
3. Un compuesto seglin la reivindicacion 1,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
pirrolilo y tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno 0 més grupos seleccionados
de alquilo C+.e, alquilo C1.¢ halogenado, -NO3, -CF3, alcoxi C4.s, cloro, fluoro, bromo

y yodo; y

R2 es hidrogeno o metilo.
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4, Un compuesto segan la reivindicacion 1,

en donde R' es selaccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
pimolilo; y tiazlilo; y

R? es hidrégeno o metilo.

5. Un compuesto segtin la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
seleccionado de:

3-[(4-J(dietilamino)carbonillfenil)(4-benzil-piperazin-1-i)metillbenzamida;

3-{(4-[(dietilamino)carbonillfenil)[4-(2-furimetil}-piperazin-1-
ilmetil}benzamida;

3-[[4-[(dietilamino)carbonillfenil][4-{fenilmetil)}-1-piperaziniljmetil]-N-metil-
benzamida; enantidmeros de lo mismo; y sales farmaceéuticamente aceptables de
lo mismo.

6. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para uso
como medicamento.

7. El uso de un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5, en la manufactura de un medicamento para la terapia del dolor o trastomos
gastrointestinales funcionales.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segdin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

9. Un método para la terapia de dolor en un animal de sangre caliente,
que comprende el paso de administrar a dicho animal que requlera dicha terapia,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.

10. Un método para la terapia de trastomos gastrointestinales
funcionales en un animal de sangre caliente, que comprende le paso de
administrar a dicho animal que requiera dicha terapla, una cantidad
terapéuticamente efectiva dé un compuesto segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5.
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1. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula i,

O

PASYS

P

R’
i1}

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de la Formula
I

con R*-CHO para formar el compuesto de la Formula Il
en donde,
R! es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

12. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula IV,
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PACSY
D

J

g

R

<

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la Férmula Ii,
L ) .
l B
DAGYE
) CN
O
N

A

R
I

con un hidrdxido de metal alcalino en un solvente no acuoso para formar el
compuesto de la Férmula IV:

en donde:

R! es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido.
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What i3 claimed js :
1. Awn:pmmdofﬁrmlﬂuLphgrmnmﬁclnymuphhhuluﬂmwﬁor
mixtures thereof
O,
O
N
5 R’
1
wherein

10

15

20

25

R! is an aryl, heteroaryl, substituted sryl or substitnted heteroaryl; and
R? is hydrogen, optionally substituted C;.jalkyl, optionally subatituted
Ce-utryl, or optionally substituted C,.zheterocyclyl

2. A compound according to claim 1,
wherein R! is selected from phenyl; pyridyl; thmyl,ﬁnyl.mdmlyi,

' trinzolyl; pymrolyl; thiszolyl; snd N-oxido-pyridyl, optionally substitated with one or

mare groups selected from Cy.salkyl, halogenated Cy.galkyl, -NOz, -CF3, Cy.5 alkoxy,
chloro, flnoro, bromo, and iodo; and
R? is bydrogen or methyl.

3. A compound accarding to claim 1,

wherein R’ is selected from phenyl; pyridyl; thiemyl; firyl; imidazolyl;
pyrrolyl; and thiazolyl, optionally substituted with one ar more groups selected from
Ci.salkyl, halogenated C,.¢alkyl, -NO;, -CFs, Ci.s alkoxy, chloro, fluaro, bramo, and
iodo; and

R? i hydrogen or methyl.
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4. A compound according to claim 1,

wherein R' is selected from phenyl; pyridyl; thienyl; firyl; imidazolyl;
pymolyl; end thiszolyl; and

R? is kydrogen or methyl.

5. A compound accarding to claim 1, wherein the compound is selected from:

3-{(4-{(dicthylamino)carbanyljphenyl)}(4-benzyl-piperazin-1-
- yYDmethyl]benzamide;

3-{(4-](diethylamino)carbonyliphenyD[4-(2-furylmethyl)-piperazin-1-
Yijmethyl}benzamide;

3-[[4-[(dicthrylamino)carbonyljpheny!][4-(phexylmethyl)-1-piparzinyl jmethyl}-
N-methyl-benzamide; enantiomers thereof; and pharmaceutically scceptable salts
thereof. . :

6. A compound according to any one of claims 1-5 for nse as a medicament,

1. Theuaeofaeompoundmordingfnmyuneofchinul.dinﬂlemmﬁcm
of & medicament for the therapy of pein, or functional gastrointestine] disorders.

8. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any cns
of claims 1-5 and & pharmaceutically acceptable carrier.

9. A method for the therapy of pain in 2 warm-blooded animal, comprising the
step of administering to said animal in need of such therepy a therapoutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1-5.

10. A method for the therapy of functional gestrointestinal disorders in a warm-
blooded animal, comprising fhe step of administering to said animal in need of such
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therapy a therspeutically effective amount of a compound according to sany one of
claimg 1-5.

11. A proceas for preparing & compound of formula II,
BASGYS
/' CN
O
N
5 o

1§
compriging of the step of reacting a campound of formula I

YOO
e

m
10  with R'-CHO to form the compound of formula I

wherein
R’ is an aryl, heteroaryl, substituted ary! or substituted heteroaryl.

(¢

12. A process for preparing a compound of formula IV,
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. Pcr/SEos/mm?

I. Bases del reporte

1. Respecio a los elementos de la solicitud internacional: (Hojas de remplazo las cuales han sido suministradas a la
Oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referencindos en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16

y 70.17):

Descripci6n, Péginas
1-35 como se publicaron

Reivindicaciones, Niimeros
1-12 como se publicaron

2. Respecio 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:

[[] el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segdn Ia Regla 23.1 (b)).

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

I:l el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2
y/0553).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencia amino &cida 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.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
I:l proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
DSehnproporciomdohnﬂmncidnrespectnalncualellilhdodesecumdnacritn
proporcionado subsiguientemente no va més allé de la revelacién en la solicitud internacional segin se
presento.
D&hpmpo:ﬁonudohnﬂrmndbnmpecbahcuﬂhhtformciﬁnpmhdnenfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[] 1a descripcion, péginas:
[ ] 1as reivindicaciones, Nos.:
] 106 dibujos, hojas:

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 alld de la revelacién segiin se presentd (Regla 70.2 (c)).

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

6. Observaciones adiclonales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/SE03/01703

IMI. No-establecimiento de opinién respecto a 12 novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1.

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

[ toda la solicitud internacional,

P4 1as reivindicaciones Nos. 9, 10 (aplicabilidad industrial)
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 9, 10 se refleren a un método de tratamiento del
cuerpo humano, esto es, se refiere al siguiente asunto materia que no requiere examen preliminar
internacional (especificar):
ver hoja separada

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

DhsrcivﬁndicncionuodichnrdvindimcionsNos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[ no se ha establecido un reporte de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

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

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

[ Iaforma 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;

clitaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Afirmacidn
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-12
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Relvindicaciones
No: Reivindicaciones 1-12
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaclones 1-8,11,12

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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Re Item III

Ningtin establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

1- Las Reivindicaciones 9-10 se refieren al objeto materia que esta Autoridad considera esta
cubierto por las provisiones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formula
ninguna opinién con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto materia de estas
reivindicaciones, cf. Articulo 34(4)(a)(i) PCT.

Re Item V

Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que respaldan dicha declaraci6n
1- Se hace referencia a los siguientes documentos citados en el reporte de btisqueda:

dl: WO 9723466

d2: WO 9315062

2- Novedad

Las férmulas (I) del d1 y d2 parecen traslaparse con la presente formula (I).

En particular,

- 1a férmula (I) del d1 se traslapa con la presente férmula (I) cuando:

Ges N, R2-R6 son H, A es fenilo sustituido con CONH2, B, R1 es alquilo-(C1-C6)-B.

- la férmula (I) del d2 se traslapa con la presente f6rmula (I) cuando:

G es N, R2-R5 y R7 son H, Ré6 es aralquilo, Ar es un anillo aromético carboxflico de 6
miembros sustituido por Y, Y es CONRIR10, Z es carboxamida.

Sin embargo, a todos los compuestos que se divulgan en d1 y d2 les falta al menos dos de las
siguientes caracterfsticas que siempre estdn presentes en los compuestos de la invencién: el
grupo fenilo(CO)N(Et)2, el grupo fenilo(CO)NHR2 y el grupo CH2R1. Por ello, los presentes
compuestos pueden considerarse como novedosos puesto que se derivan de una seleccion
miltiple dentro de las férmulas de la técnica anterior.

Ninguno de los dos documentos divulgan procesos de acuerdo con las presentes
reivindicaciones 11 6 12. Por lo tanto, se cumplen los requisitos del Articulo 33.2.

3- Actividad Inventiva

3.1- Hl solicitante se ha dado a la tarea de proveer ligandos novedosos del receptor § que
pueden ser Gtiles para e! tratamiento del dolor y trastornos gastrointestinales.

Forma PCT/Hojs Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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Los compuestos del d1 se divulgan como ligandos del receptor 5 ttiles para el tratamiento
del dolor. También, los compuestos del d2 se ligan a los receptores opiodes, en particular, los
sub-receptores 8 y p.

D1 se toma como la técnica anterior més cercana.

La informacién en la Tabla 1 de la solicitud proveen evidencia de que los presentes
compuestos se ligan selectivamente al receptor 8.

Por lo tanto, el problema técnico puede considerarse como la provision de ligandos
adicionales del receptor 8.

3.2- La soluci6én de este problema, representado por los compuestos de férmula (I) es
considerada obvia. Como ya se establecié anteriormente, la presente férmula (I) estd
incluida, al menos en parte en la férmula (I) de d1. La persona versada, en ausencia de
cualquier razén seria para dudar del contenido de d1 considerarfa que sustancialmente todos
los compuestos cubiertos por la férmula (I) de este documento posee la actividad
reivindicada, esto es, son ligandos del receptor 8. Por el, el solo hecho de seleccionar una
subclase novedosa de compuestos dentro de la férmula (I} del d1 y observar que los
compuestos de esta subclase tienen Ia misma actividad que se divulga en el d1 para toda la
férmula (T) no se puede considerar como una actividad que involucre una pericia inventiva.

El proceso de las reivindicaciones 11 y 12 se basan en reacciones comunes, tales como la
alquilacién de una amina y Ia hidrélisis de un nitrilo, las cuales son conocidas en el campo de

la quimica orgénica.
Por lo tanto, estas reivindicaciones tampoco cumplen con los requisitos del Art. 33 del PCT.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EFO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT _ intemational application No. PCT/SE 0301703

1. Basls of the report
1. Whh regard to the elements of the Intemational application {Replacement sheets which have been fumished to

the receiving Office in response o an invitalion under Article 14 are referred to in this report as " ed™
and are not annexed o this report since they do not contain amendmaents (Fules 70.16 and 70.17)):

Deacription, Pages

185 as published
Cialms, Numbers
1-12 as pubfishad

2. With regard to the languags, aff the elements markaed above were avallable or fumished to this Authority In the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this itern.

These slements were avallable or fumished to this Authority In the following language:  , which is:

0O the language of a translation fumished for the purposas of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumnished for the purposes of itemational preliminary examination {(under
Rule 552 andbr 55.3).

3. Wihh regard to any nucleotide and/or amino ackd sequence disclosed In the intemational appfication, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

comained In the inlemational appiication in written form.

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

fumizhed subsequently to thia Authority in computer readable form.

The statement that the subsaquently fumished written sequencs listing does not go beyond the disclosure
in the Intemational application as ffied has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the writlen sequence
listing has been fumished.

4. The amandments have reaulted in the cancellation of:

O Oooooa

O “the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, shests:
0

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosurs as filed (Rule 70.2(c)).
(Anyrgpmnmrmmmmambmmbemmm under item 1 and annexed to this
report.

8. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/ADR (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International applicetion No. PCT/SE 0301703

.. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application,
B claims Nos. 9,10 (Industrial applicability)
because:

B the sald intemational application, or the said clgims Noa. 6,10 relate 1o the following subject matter which
does not require an iIMtemational preliminary examination (specily):

seoe separaie shest

0O the dascription, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claime Noa. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily).

0O the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description thal no meaningful opinlon
couid be formed.

OO no intemational search report has been established for the said claima Noe.

2. A meaningful intemational preliminary sxamination cannct be carred out due to the fallure of the nucieotide and/
or amino acid sequenca listing to comply with the standard pravided for in Annex C of the Administretive
Instructions:

0 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. Heasoned statemnent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity:;
ciations and expianations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1-12
No: Claime
inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-12
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-8,11,12
No: Claims

2. Chatlons and explanations
soe separate sheet

Form PCTAPEA/408 {(January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/SE 03/01703
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item Il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicabllity

1- Claims 8-10 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 applicabllity of the subject matter of these claims, cf. Article
34(4)(a)(l) PCT.

Beltem ¥V
Reagoned statement with regard to novelty, inventive step or. Industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement
1- Reference ls made to the following documents cited in the search report:

d1: WO 9723466
d2: WO 8315062

2- Novelty

Formulae (l) of d1 and d2 appear to overlap with present formula (J).

In particular,

- formula (I) of d1 overlaps with present formule (1) when:

G is N, R2-R6 are H, A Is phenyl substituted with CONH2, B is a substituted aromatic,
R1 is (C1-C6)-alkyt-B

- formula ()) of d2 overlaps with present formula (I) when:

G is N, R2-R5 and R7 are H, A8 is aralkyl, Ar Is a 6-member carbocyclic aromatic ring
substituted by Y, Y is CONRSR10, Z is carboxamids.

However, all the compounds disclosed in d1 and d2 lack at least two of the following
features which are always present in the compounds of the invention: the group
phenyl(CO)N(E1)2, the group phenyl(CO)NHR2 and the group CH2R1. Hence, present
compounds can be regarded as novel since they derive from a multiple selection inside
the prior art formulae.

None of the two documents disclose processes according to present claims 11 or 12.
Hence, the requirements of Art. 33.2 are met.

3- Inventive activity

3.1- The applicant has set himself the task of providing novel ligands of & receptor
which can be useful for the treatment of pain and gastrointestinal disorders.

Form PCT/Separate Shaet/408 (Shest 1) (EPO-Apri 1987)




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/SE 03/01703
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The compounds of d1 are disclosed as ligands of 3 receptor useful in the treatment of
pain. Also the compounds of d2 bind the opiod receplors, in particular the & and u
subreceptors.

D1 is taken as the closest prior art.

The data supplied on Table 1 of the appiication provide the evidence that present
compounds selectively bound the & receptor.

Hence, the objective technical problem can be regarded as the provision of further

ligands of & receptor.

3.2- The solution of this problem, represented by the compounds of formula (1) Is
regarded as obvious. As already stated above, present formula (1} is included, at least
in part in formula (1) of d1. The skilled person, in the absence of any serious reason for
doubting of the content of d1 would consider that substantlally all the compounds
encompassed by the formula (l) of this document possess the claimed activity, i.e. they
are ligands of & receptor. Hence, the mere fact of selecting a novel subclass of
compounds Inside the formula {I) of d1 and observing that the compounds of this
subclass have the same activity disclosed in d1 for the whole formula (I) cannot be
regarded as an activity involving an inventive skill.

The process of claims 11 and 12 are based upon common reactions, such as the
alicylation of an amine and the hydrolysis of a nitrile, which are well known in the field of
organic chemistry.

Hence, also these claims do not fulfil the requirements of Art. 33.3 PCT.

Form PC1/Separate Sheet/09 (Sheet 2) (EPO-Apifl 1997)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACI NES A LAS REIVINDICACI NES

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

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de ia presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.



DERIVADOS DE 4(FENIL-PIPERAZINIL-METIL) BENZAMIDA Y SU USO PARA
EL TRATAMIENTO DEL DOLOR O TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la férmula general

PASYCYS
0

N

)
I

en donde R' y R? son segin se define en la descripci6n, asi como sales
enantidmeros de lo mismo y composiciones farmacéuticas incluidos los
compuestos con ios que se preparan. Los compuestos son Utiles en terapia, en
particular en el manejo del dolor.



DERIVADOS DE 4(FENIL-PIPERAZINIL-METIL) BENZAMIDA Y SU USO PARA
EL TRATAMIENTODELDOL R TRAST RNOS GASTR INTESTINALES

ANTECENTES DE LA INVENCION

1, Campo de la Invencién

La presente invencion esta dirigida a compuestos novedosos, a un proceso
para su preparacidn, su uso y composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos novedosos. Los compuestos novedosos son Gtiles en terapia y en
particular, para el tratamiento de dolor, ansiedad y trastomos gastrointestinales
funcionales.

2. Discusién de la Técnica Relevante

El receptor & ha sido identificado por jugar un papel en muchas funciones
corporales tales como los sistemas circulatorios y del dolor. Por lo tanto, los
ligandos del receptor 8 pueden encontrar uso potencial como analgésicos y/o
agentes antihipertensivos. Los ligandos del receptor & también han demostrado
que poseen actividades inmunomoduladoras.

La identificacion de al menos tres poblaciones diferentes de receptores
opioides (u, & y k) esta bien establecida y los tres aparentemente se encuentran en
los sistemas nerviosos central y periférico de muchas especies, incluida la especie
humana. Cuando uno o mas de estos receptores ha sido activado se ha
observado analgesia en varios modelos animales.

Con pocas excepciones, los ligandos 8 de opioides selectivos disponibles
actualmente son peptidicos por naturaleza y no son indicados para administracion
por rutas sistémicas. Un ejemplo de un agonista 3 no peptidico es SNC80 (Bilsky
E.J. y otros., Joumal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 273(1),
pags 359-366 (1995)).

Muchos compuestos agonistas 8 que han sido identificados en la téchica
anterior tienen muchas desventajas en el sentido de que tienen una
farmacocinética pobre y no son analgésicos cuando se administran por rutas
sistémicas. También se ha documentado que muchos de estos compuestos
agonistas 8 muestran considerables efectos convulsivos cuando son
administrados sistémicamente.

x\



La Patente U.S. No. 6,130,222 de Roberts y otros describe algunos
agonistas §. Sin embargo, queda la necesidad de agonistas 5 mejorados.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

Salvo que esta especificacion indique otra cosa, la nomenclatura que se
utiliza aqul sigue en términos generales los ejemplos y las reglas en Nomenclatura
of Organic Chemistry, Secciones A, B, C, D, E, F, y H, Pergamon Press, Oxford,
1979, la cual se incorpora en este contexto por referencia para sus nombres de
estructura quimica y reglas sobre el nombramiento de estructuras quimicas.

El término “Cmy" 0 "grupo Chy" utilizado solo o como un prefijo, se refiere a
cualquier grupo que tenga n atomos de carbono.

El término “hidrocarbono™ utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
cualquier estructura que comprende solo 4tomos de carbono e hidrégeno, hasta
14 4tomos de carbono.

El término “radical de hidrocarbono® ¢ “hidrocarbilo” utilizado solo o como
sufijo o prefijo, se refiere a cualquler estructura como resultado de retirar uno o
mas hidrégenos a partir de un hidrocarbono.

El término “alquilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales monovalentes de hidrocarbono de cadena lineal o ramificada, que
comprenden de 1 a 12 atomos de carbono. Un “alquilo® puede contener
opcionalmente uno o més enlaces carbono-carbono insaturados.

El término “alquileno” utilizado solo 0 como sufijo o prefijo, se refiere a
radicales divalentes de hidrocarbono, de cadena lineal o ramificada, que
comprenden 1 a 12 atomos de carbono, el cuala sirve para enlazar dos
estructuras.

El término “alquenilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical monovalente de hidrocarbono de cadena lineal o ramificada que tiene al
menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al menos 2 hasta 12
atomos de carbono.

El término “alquinilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical monovalente de hidrocarbono de cadena lineal o ramificada que tiene al



menos un enlace triple carbono-carbono, y que comprende al menos 2 hasta 12
atomos de carbono.

El término “cicloalquilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical monovalente de hidrocarbono que contiene un anillo que compraende al
menos 3 hasta 12 atomos de carbono.

El término “cicloalquenilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un anillo monovalente que contiene un radical de hidrocarbono que contiene un
anillo que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono y que comprende al
menos 3 hasta 12 4&tomos de carbono.

El término “cicloalquinilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un anillo monovalente que contiene un radical de hidrocarbono, que tiene al
menos un enlace triple carbono-carbono y que comprende entre 7 y 12 atomos de
carbono.

El término “arilo® utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un radical
monovalente de hidrocarbono que tiene uno o mas anillos de carbono poli-
insaturado de carécter aromético (por ej:, 4n + 2 electrones deslocalizados) y que
comprende entre 5 hasta 14 dtomos de carbono.

El término “arileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo se refiere a un
radical divalente de hidrocarbono que tiene uno o mas anillos de carbono poli-
insaturado de caracter aromético (por ej: 4n + 2 electrones deslocalizados) vy que
comprende entre 5 y hasta 14 4&tomos de carbono, el cual sirve para enlazar dos
estructuras.

El tdrmino “heterociclo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
anillo que contiene una estructura o molécula que tiene uno o mas heteroatomos
multivalentes, seleccionado independientemente de N, O, P y S, como parte de la
estructura de anillo y que incluye al menos 3 y hasta 20 &tomos en elllos) anillo(s).
El heterociclo puede ser saturado o insaturado, contener uno o més enlaces
dobles, y el heterociclo puede contener mas de un anillo. Cuando un heterociclo
contiene mas de un anillo los anillos pueden estar fusionados o no fusionados.
Generalmente, los anillos fusionados se reflere a que el menos dos anillos
comparten dos dtomos entre ellos. El heterociclo puede ser de caracter aromético
o no ser de caracter aromatico.

El término “heteroaromaético” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere
a un anillo que contiene una estructura o molécula que tiene uno o mas
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heterodtomos multivalentes seleccionado independientemente de N, O, P y S,
como parte de la estructura de anillo y que incluye al menos 3 y hasta 20 atomos
en el /los anillo(s), en donde la estructura o molécula que contiene anillo tiene un
caracter aromaético (por ej; 4n + 2 electrones deslocalizados).

El término “grupo heterociclico®, medio heterociclico®, “heterociclico” o
"heterociclo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un radical derivado
de un heterociclo retirando uno o més hidrégenos de él.

El término “heterociclilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
radical monovalente derivado de un heterociclo retirando un hidrégeno de alli.

El término “heterociclileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un radical divalente derivado de un heterociclo retirando dos hidrégenos de alll, el
cual sirve para enlazar dos estructuras.

El término “heteroarilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a un
heterociclilo que tiene caracter aromético.

El témino “heterocicloalquilo” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclilo que no tiene caracter aromético.

El término “heteroarileno” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiere a
un heterociclileno que tiene caracter aromatico.

El término "heterocicloalquileno®™ utilizado solo o como sufijo o prefijo, se
refiere a un heterociclileno que no tenga carécter aromatico.

El término “sels miembros” utilizado como prefijo, se refiere a un grupo que
tiene un anillo que contiene seis &tomos de anillo.

El término “cinco miembros” utilizado como prefijo, se refiere a un grupo que
tiene un anillo que contiene cinco 4tomos de anillo.

Un anillo heteroarilo de cinco miembros es un heteroariio con un anillo que
tiene cinco 4tomos de anillo, en donde 1, 2 6 3 4tomos de anillo son seleccionados
independientemente de N, O y S.

Ejemplos de heteroarilos de anillo de cinco miembros son tienilo, furilo,
pirmolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-
triazolflo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1.2,3-oxdiazolilo, 1,2,4-triazolllo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,34-triazolilo, 1,34-tiadiazolilo, y 1,3.4-
oxadiazolllo.



Un anillo heteroarilo de seis miembros es un heteroariio con anillo que tiene
seis atomos de anillo, en donde 1,2 6 3 &omos de anillo son seleccionados
independientemente de N, O y S.

Ejemplos de heteroarilos de anillo de seis miembros son piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

El término “sustituido® utilizado como prefijo se refiere a una estructura,
molécula o grupo, en donde uno o méas hidrégenos son reemplazados por uno o
mas grupos de hidrocarbono C1-6, o por uno 0 mas grupos quimicos que
contienen uno o mas heterodtomos seleccionados de N, O, S, F, Cl, Br, 1 y P.
Ejemplos de grupos quimicos que contienen uno o mas heteroatomos incluyen —
NO;, -OR, -Cl, -Br, -l, -F, -CF3, -C(=)R, -C{=0)OH, -NHjz, -SH, -NHR, -NR3, -SR, -
SO3H, -SO;R, -S(=0)R, -CN, -OH, C(=0)OR, -C(=0)NRz, -NRC(=0)R, oxo(=0),
imino(=NR), tio(=S) y oximino (=N-OR), en donde cada "R" es un hidrocarbilo Ci..
Por ejemplo, fenilo sustituido se puede referir a nitrofenilo, metoxifenilo, clorofenilo,
aminofenilo, etc., en donde los grupos nitro, metoxi, cloro y amino pueden
reemplazar cualquier hidrébgeno adecuado en el anillo de fenilo.

El término “sustituido® utilizado como un sufijo de una primera estructura,
molécula o grupo, seguido por uno o mas nombres de grupos quimicos, se refiere
a una segunda estructura, molécula o grupo, que es un resultado de reemplazar
uno o méas hidrogenos de la primera estructura, molécula o grupo con uno o mas
grupos quimicos nombrados. Por ejemplo, un “fenilo sustituido por nitro™ se refiere
a nitrofenilo.

Heterociclo incluye, por ejemplo, heterociclos monociclicos tales como:
aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pimolidina, pirrolina,
imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, dioxolano, sulfolano 2,3-dihidrofurano, 2.5-
dihidrofurano tetrahidrofurano, tiofano, piperidina, 1,2,3,6-tetrahidro-piridina
piperazina, morfolina, tiomorfolina, pirano, tiopirano, 2,3-dihidropirano,
tetrahidropirano,  1,4-dihidropiridina, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, dioxano,
homopiperidina, 2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepina homopiperazina, 1,3-dioxepano,
4,7-dihidro-1,3-dioxepin y dxido hexametileno.

Ademés, heterociclo incluye heterociclos aroméaticos, por ejemplo, piridina,
pirazina, pirimidina, piridazina, tiofeno, furano, furazan, pimrol, imidazol, tiazol,
oxazol, pirazol, isotiazol, isoxazol, 1,2,3-triazol, tetrazol, 1,2,3-tiadlazol, 1,2,3-
oxadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2 4-tiadiazol, 1,24-oxadiazol, 1,3,4-tazol, 1,3,4-tiadiazol,
y 1,3,4-oxadiazol.
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Adicionalmente, heterociclo abarca heterociclos policiclicos, por ejemplo,
indol, Iindolina, iscindolina, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, 1,4-benzodoxano, coumarin, dihidrocoumarin, benzofurano,
2,3-dihidrobenzofurano, isobenzofurano, cromeno, cromano, isocromano, santeflio,
fenoxatiino, tiantreno, indolizina, isoindol, indazol, purina, ftalazina, naftiridina,
quinoxalina, quinazolina, cinolina, pteridina, fenantridina, perimidina, fenantrolina,
fenazina, ffenotiazina, fenoxazina, 1,2-benzisoxazol, benzotiofeno, benzoxazol,
tenztiazol, benzimidazol, benztriazol, tioxantina, carbazol, carbolina, acridina,
pirolizidina y quinolizidina.

Ademads de los heterociclos policiclicos que se describen arriba, heterociclo
incluye heterociclos policiclicos en donde la fusion de anillo entre dos 0 mas
anillos incluye méas de un enlace comin a ambos anillos y més de dos atomos
comunes a ambos anillos. Ejemplos de este tipo de heterociclos puenteados
incluyen quinuclidina, diazabiciclo[2.2.1]heptano y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano.

Heterociclilo incluye, por ejemplo, heterociclilos monociclicos tales como:
aziridinilo, oxiranilo, tliranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, dioxolanilo, sulfolanilo, 2,3-dihidrofuranilo,
2,5-dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tiofanilo, piperidinilo, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piranilo, tiopiranilo, 2,3-
dihidropiranilo, tetrahidropiranilo, 1,4-dihidropiridinilo, 1,4-dioxanilo, 1.3-dioxanilo,
dioxanilo, homopiperidinilo, 2,3,4,7-tetrahidro-1H- azepinilo, homopiperazinilo, 1,3-
dioxepanilo, 4,7-dihidro-1,3-dioxopinilo y hexametilen oxidilo.

Ademds, heterociclilo incluye heterociclilos arométicos o heteroarilo, por
ejemplo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, furazanilo,
pirrolilo, imidazolilo; tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-
triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,24-triazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4 oxadiazolilo.

Adicionaimente, heterociclo abarca heterociclilos policliclicos (incluidos
arométicos y no-aromaticos), por ejemplo, indolilo, indolinilo, isoindolinilo,
quinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 1,4-
benzodiazanilo,  coumarinilo, dihidrocoumarinilo, benzofuranilo, 2,3
dihidrobenzofuranilo, isobenzofuranilo, dromenilo, dromanilo, isocromanilo,
xantenilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo, indolizinilo, isoindolilo, indazolilo, purinilo,
ftalazinilo, haftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo,
fenantridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, fenanzinilo, fenctiazinilo, fenoxazinilo, 1,2-
benzisoxazolilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, benzimidazolilo,
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benztriazolilo, tioxantinilo, carbazolilo, carbolinilo, acridinilo, pirolizidinilo y
quinolizidinilo.

Ademés de los heterocicliios policiclicos que se describen arriba,
heterociclilo incluye heterociclilos policiclicos, en los cuales [a fusién de anillo entre
dos o mas anillos incluye més de un enlace comin a ambos anillos y méas de dos
atomos comunes a ambos anillos. Ejemplos de este tipo de heterociclos
puenteados incluyen  quinuclidinilo, diazabiciclo[2.2.1[heptilo; y 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptilo.

El término “alcoxi® utilizado solo o como sufijio o prefijo, se refiere a
radicales de la formula general —O-R-, en donde R es seleccionado de un radical
de hidrocarbono. Ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, t-butoxi, isobutoxi, ciclopropiimetoxi, aliloxi y propargiloxi.

El tdrmino “amina” o “amino” utilizado solo o como sufijo o prefijo, se refiera
a radicales de la féormula general -NRR', en donde R y R’ son seleccionados
independientemente de hidrdgeno o de un radical de hidrégeno.

Halégeno incluye fiGor, cloro, bromo y yodo.

"Halogenado® utilizado como prefijo de un grupo, significa que uno 0 mas
hidrégenos en el grupo es reemplazado con uno o més halégenos.

‘RT" o "rt” significa temperatura ambiente.

En un aspecto, la invencidon provee un compuesto de la férmula |,
enanciomeros de Ilo mismo, diasteredmeros de lo mismo y sales
farmacéuticamente aceptables de lo mismo.
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en donde,
R' es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido; y

R? es hidrégeno, alquilo Ci.12 sustituido opcionalmente, arilo Ce.12
sustituido opclonalmente, o heterociclilo Ca.12 sustituido opcionalmente.

En una realizacién, la presente invencién provee un compuesto de la
fdrmula 1, en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo, tienilo; furilo; imidazolilo;
triazolilo; pirrolilo; tiazolilo; y N-6xido-pliridilo, sustituido opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados de alquilo Cis, alquilo Ci halogenado, NOz, -CFj,
alcoxi C1.g, cloro, fluoro, bromo y yodo; y

R? es hidrégeno o metilo.

En otra realizacién, la presente invencién provee un compuesto de la
formula |,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
pimolilo y tiazolilo, sustituido opcionaimente con uno 0 mas grupos seleccionados
de alquilo C4., alquilo C4g halogenado, -NO,, -CFs, alcoxi C1.s, cloro, fluoro, bromo
Yy yodo; y

R? es hidrogeno o metilo.

En otra realizacién, la presente invencién provee un compuesto de la
férmula I,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
pirrolilo; y

R? es hidrégeno o metilo.

Se entenderd que cuando los compuestos de la presente invencion
contienen uno o mas centros quirales, los compuestos de la invencién pueden
existir en, y estar aislados como formas enancioméricas o diastereoméricas, o
como una mezcia racémica. La presente invencion incluye cualquier enanciémero,
diasteredmero o racemato posible o0 mezclas de lo mismo, de un compuesto de la
Férmula |. Las formas 6ptimamente activas del compuesto de la invencién puaden
prepararse por ejemplo, por separacién cromatografica de un racemato, por
sintesis de materiales de inicio éptimamente activos o por sintesis asimétrica
basada en los procedimientos que se describen mas adelante.



También se apreciard que ciertos compuestos de la presente invencién
pueden existir como isémeros geométricos, por ejemplo isdmeros E y Z de
alquenos. La presente invencién incluye cualquier isdbmero geométrico de un
compuesto de la Formula |. Se entenderd también que la presente invencién
abarca tautémeros de los compuestos de la Férmula I.

También se entendera que ciertos compuestos de la presente invencién
pueden existir en formas solvatadas, por ejemplo, hidtratadas, asl como en formas
no solvatadas. Se entenderd que la presente invencién abarca todas dichas
formas solvatadas de los compuestos de la Férmula I.

Dentro del alcance de la invencién también se encuentran sales de los
compuestos de la formula |. Generalments, sales farmacéuticamente de los
compuestos de la presente invencién se pueden obtener utilizando procedimientos
estandar conocidos en la técnica, por ejemplo, haclendo reaccionar un compuesto
suficientemente béasico, por ejemplo un alquil amina, con un acido adecuado, por
ejemplo HCl o acido acético, para dar un anién fisioldgicamente aceptable.
También puede ser posible hacer una sal de metal alcalino correspondiente (tal
como sodio, potasio o litio) o una sal de metal alcalino térreo (como un calcio)
tratando un compuesto de la presente invencidn que tenga un protdn
adecuadamente acidico, tal como un &cido carboxilico o un fenol con un
equivalente de un metal alcalino o hidrdxido o alcéxido de metal alcalino témeo (tal
como etdxido o metdxido), o una amina orgénica adecuadamente bésica (tal como
colina o meglumina) en un medio acuoso, seguido por técnicas de purificacion
convencionales.

En una realizacion, el compuesto de la Férmula | anterior puede convertirse
en una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de lo mismo, en particular,
en una sal de adicién de acido tal como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o p-toluensulfonato.

Los compuestos novedosos de la presente invencién son dtiles en terapia,
especiaimente para el tratamiento de varias condiciones de dolor tales como dolor
crénico, dolor neuropético, doior agudo, doior de céncer, dolor causado por artritis
reumatoide, migrafia, dolor visceral, etc. Esta lista no debe interpretarse como
exhaustiva.

Los compuestos de la invencién son Gtiles como inmunomoduladores, en
especial para enfermedades autoinmunes, tales como artritis, para injertos de piel,
transplante de 6rganos y necesidades quirlrgicas similars, enfermedades de
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coldgeno, varias alergias, para uso como antes anti-tumorales y agentes anti-
virales.

Los compuestos de la invencién son (tiles en condiciones de enfermedad,
donde degeneracién o disfuncién de receptores opiocides esta presente o implicado
en ese paradigma. Esto puede implicar el uso de versiones de los compuestos de
la invencién rotuladas isotdpicamente, en técnicas de diagnéstico y aplicaciones
de imagenes tales como tomografia de emisién de positrones (TEP).

Los compuestos de la invencién son (tiles para el tratamiento de diarrea,
depresién, ansiedad y trastomos asociados con estrés, tales como trastomos de
estrés postraumatico, trastomos de pénico, trastomo de ansiedad generalizado,
fobia social y trastomo obsesivo compulsivo, incontinencia urinaria, eyaculacion
precoz, varias enfermedades mentales, tos, edema pulmonar, varios trastomos
gastrointestinales, por ej: constipacion, trastomos gastrointestinales funcionales
tales como Sindrome de Intestino Imritable y Dispepsia Funcional, mal de
Parkinson, y otros trastomos motores, lesidon cerebral traumatica, ataque,
cardioproteccién luego de infarto del miocardio, lesién de la columna vertebral y
adiccion a fArmacos, incluido el tratamiento de abuso de alcohol, nicotina, oploides
y otros y para trastomos del sistema nervioso simpético, por ejemplo, hipertensién.

Los compuestos de la invencién son Utlles como agente analgésico para
uso durante anestesia general y atencibn de anestesia monitoreada.
Combinaciones de agentes con diferentes propiedades se usan a menudo para
lograr un balance de los efectos necesarios para mantener el estado anestésico
(por ej: amnesia, analgesia, relajacién muscular y sedaciéon). En esta combinacion
se incluyen anestésicos inhalados, hipnéticos, anxiollticos, bloqueadores
neuromusculares y opioides.

También dentro del alcance de la invencién esta el uso de cualquiera de los
compuestos segln la Férmula | anterior, para la manufactura de un medicamento
para el tratamiento de cualquiera de las condiciones arriba mencionadas.

Otro aspecto de la invencién es un método para el tratamiento de un
individuo que sufra de cualquiera de las condiciones amiba descritas, mediante el
cual una cantidad efectiva de un compuesto segin la Fébrmula | anterior, es
administrada a un paciente que requiera dicho tratamiento.

De este modo, la invencién provee un compuesto de la Férmula |, o una sal
o solvato farmacéuticamente aceptable de lo mismo, como se define arriba, para
uso en terapia.
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En otro aspecto, la presents invencién provee el uso de un compuesto de la
Férmula |, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de lo mismo, tal como
se define arriba, en la manufactura de un medicamento para uso en terapla.

En el contexto de la presente descripcion, el término “terapia® también
incluye “profilaxis® salvo que haya indicaciones especificas al contrario. El término
“terapéutico” y "terapéuticamente” debe interpretarse de conformidad. El término
“terapia” dentro del contexto de la presente invencién incluye ademéas administrar
una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencién para mitigar una
condicién pre-existente, aguda, o croénica o una condicién recurrente. Esta
definicién también abarca terapias profilacticas para la prevencién de condiciones
recurrentes y terapia continuada para trastomos crénicos.

Los compuestos de la presente invencién son Gtiles en terapia,
especialmente paralla terapia de varias condiciones de dolor, incluidos, mas no
limitados a: dolor cronico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor en la espalda,
dolor de céncer y dolor visceral.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente como un ser humano,
ol compuesto de la invencién puede administrarse en la forma de una composicién
farmacéutica convencional por cualquier ruta, incluida via oral, intramuscular,
subcutanea, topica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural,
intratecal, intracerebroventricular y por inyeccién en las articulaciones.

En una realizacién de la invencion, la ruta de administracion puede ser oral,
intravenosa o intramuscular.

La dosis dependerda de la ruta de administracion, la gravedad de la
enfermedad, la edad y el peso del paciente y otros factores considerados
normaimente por el médico tratante, en el momento de determinar el régimen
individual y el nivel de dosis mas aproplado para un paciente en particular.

Para preparar las composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos
de esta invencién, los vehiculos inertes, farmacéuticamente aceptables, pueden
sor sélidos y liquidos. Preparaciones en forma sdlida incluyen polvos, tabletas,
granulos dispersables, capsulas, comprimidos y supositorios.

Un vehlculo sélido puede ser una 0 mas sustancias, las cuales también
pueden actuar como diluyentes, agentes saboreantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, enlazantes o agentes desintegrantes; el vehiculo también
puede ser un material encapsulante.
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En polvos, el vehlculo es un sdlido dividido finamente, el cual es en mezcia
con el compuesto dividido finalmente de la invencién o con el componente activo.
En tabletas, el componente activo se mezcla con el vehiculo que tenga las
propiedades enlazantes necesarias en proporciones adecuadas y compactado en
la forma y tamafio deseados.

Para la preparacion de las composiciones en forma de supositorio, primero
se derrite una cera de fundicion baja tal como una mezcla de glicéridos de acido
graso y mantequilla de cocoa y se esparce alll el ingrediente activo, por ejemplo,
agitando. La mezcla homogénea derretida luego se vacla en moldes de un tamafio
conveniente y se deja enfriar y solidificar.

Vehlculos adecuados son carbonato de magnesio, estearato de magnesio,
talco, lactosa, azicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetil celulosa sédica, una cera de fundicién baja, mantequilla de cocoa y
similar.

El término composicion también pretende incluir la formulacién del
components activo con material encapsulante como vehiculo, proporcionando una
céipsula en la cual el componente activo (con o sin otros vehiculos) est4 rodeada
por un vehiculo que de este modo esta asociado con ella. Igualmente se incluyen
comprimidos.

Tabletas, polvos, comprimidos y cipsulas pueden usarse como formas de
dosis sdlida indicadas para administracién oral.

Composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Por ejemplo soluciones de propilenglicol en agua esterilizada o en
agua de los compuestos activos, pueden ser preparaciones liquidas adecuadas
para administracién parenteral. Las composiciones liquidas también pueden
formularse en solucién en una solucién acuosa de polietilenglicol.

Soluciones acuosas para administracion orat pueden prepararse disolviendo
el componente activo en agua y agregando colorantes adecuados, agentes
saboreantes, estabilizadores y agentes espesantes segin se desee. Las
suspensiones acuosas para uso oral pueden hacerse dispersando en agua el
componente activo dividido finamente, junto con un material viscoso tal como
gomas sintéticas, resinas, metil celulosa, carboximetil celulosa sddica y otros
agentes de suspension conocidos en la técnica de formulaciones farmacéuticas.
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Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica
incluird preferiblemente de 0,05% a 99%/peso, més preferiblemente de 0,10 a
50/peso del compuesto de la invencion; todos los porcentajes por pesos se basan
en la composicion total.

Una cantidad terapéuticeamente efectiva para la practica de la presente
invencién puede determinarse haciendo uso de criterios conocidos, incluidos edad,
peso y respuesta del paciente individual e interpretados dentro del contexto de la
enfermedad que esté siendo tratada o que se vaya a prevenir, por una de las
técnicas ordinarias en el campo.

Dentro del alcance de la invencibn se encuentra el uso de cualquier
compuesto de la Férmula ), tal como se define arriba, para la manufactura de un
medicamento.

También, dentro del alcance de la invencién se encuentra el uso de
cualquier compuesto de la Formula | para la manufactura de un medicamento para
la terapia de dolor.

Adicionalmente se encuentra el uso de cualquier compuesioc segin la
Férmula | para la manufactura de un medicamento para la terapia de varias
condiciones de dolor, incluidos, mas no limitados a: dolor crénico, dolor
neuropéatico, dolor agudo, dolor de espalda, dolor de cancer y dolor visceral.

Otro aspecto de la invencidn es un método para terapia de un sujeto que
sufra de cualquiera de las condiciones que se mencionan arriba, mediante el cual
una cantidad efectiva de un compuesto segin la Fémula | anterior, es
administrada a un paciente que requiera dicha terapia.

Adicionaimente, se provee una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de lo
mismo, en asociaclén con un vehfculo farmacéuticamente aceptable.

En particular, se provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo,
en asociacidn con un vehlculo farmacéuticamente aceptable para terapia, mas en
particular para terapia del dolor.

Ademads, se provee una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo,
en asociacion con un vehlculo farmacéuticamente aceptable empleado en
cualquiera de las condiciones arriba mencionadas.

14
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En otro aspecto, la presente invencion provee un método para preparar un
compuesto de la Férmula |.

En una realizacién, la invencibn provee un proceso para preparar un
compuesto de la Férmula II:

PACSEH
)
o

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
I:

IO
O

con R'-CHO para formar el compuesto de la Formula I,
en donde,
R! es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

En otra realizacién, la invencibn provee un proceso para preparar un
compuesto de la férmula IV
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PACYY
0

N

P

v

-l

R

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la Férmuia I,

YOO
®
A

R
i

con un hidréxido de metal alcalino en un solvente no acuoso para formar el
compuesto de la Férmula IV:

en donde:
R! es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

En particular, los compuestos de la presente invencién pueden prepararse
de acuerdo con las rutas sintéticas de los Esquemas 1y 2.

S
Raibete
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Intermedio 1

(Nj TFA, CH,G,
N
OJ\OBU
Intermedio 2 Intermedio 3
Intermodio 3 V0. NSO, . KON, 18u08
1,2-diclorooianc W
R
intermedio 4a: R1=fenilo
intermedio 4b: R1 = 2-furilo
§ ! Separacibn
R
Racdmios R
enanclomericamente puro
Compuesto 1: R'=fenilo Compuesto 1 a: R'=fenilo: (-)
isbmero
Compuesto 2: R'= 2-furilo Compuesto 1b: R'=fenilo: (+)
isbmero
Compuesto 2 a: R'=2-urilo; (-)
Isébmero;
Compuesto 2b: R'=2-furilo; (+)
isbmero

En ofra realizacién, los compuestos de la presente invencién pueden
prepararse de acuerdo con las rutas sintéticas de los Esquemas 3 y 4.
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Esquema 3

) % Bell, D, tkmen, 10
e YO,
ininrmedio 8 - .TOTD

o T

intermadio 7
L AN,
. Lo
vl O;aﬁ = 7'1301
intormadio § Intormedio 9
Esquema 4
. o -
JAOSY B
/ 0 NH,R?
Enj OH — ENJ N
N N
PhJ Ph)
Intermedio 9 Compuesto 1: R>=H

Compuesto 3: R%=CHj3



EVALUACION BIOLOGICA

Los compuestos de la invencion se encuentran activos hacia los receptores
8 en animales de sangre caliente, por ej: seres humanos. En particular, se
encuentra que los compuestos de la invencidn son efaectivos ligandos del receptor
5. Estudios in vitro, infra, derhuestran estas sorprendentes actividades,
especialmente con respecto a la potencia y eficacia de agonistas segin se
demuestra en el estudio funcional del cerebro y/o el estudio funcional del receptor
5 humano (bajo). Esta funcién puede relacionarse a actividad in vivo y puede no
estar cormrelacionada linealmente con afinidad ligante. En estos estudios in vitro, a
un compuesto se prueba su actividad hacia receptores & y se obtiene ICs; para
determinar la actividad selectiva de un compuesto particular hacia receptores 5. En
el contexto actual, ICsq, se refiere generaimente a la concentracion del compuesto
a la cual se ha observado 50% de desplazamiento de un ligando del receptor &
radioactivo estandar.

Las actividades del compuesto hacia receptores k y u también se miden en
un estudio similar.

Modelo in vitro

Cultivo de células

Las células 293S humanas que expresan receptores humanos k, 5 y p
clonados y resistencia a neomicina, son cultivadas en suspensién a 37°C y CO; al
5% en vasos agitadores que contengan DMEM libre de calcio, FBS al 10%, BCS al
5%, F-68 plurénico al 0,1% y 600 ug/ml de geneticina.

Los cerebros de ratas son pesados y enjuagados en PBS helado (que
contiene 2,5mM EDTA, a un pH de 7,4). Los cerebros son homogeneizados con
un politrdn durante 30 segundos (rata) en tamponador de lisis helado (50 mM Tris,
pH ,70, 2,5 mM EDTA, agregéndole fluoruro de feniimstilsulfonilo justo antes fr uso
a 0,5 MmM de un patrén de 0,5M en DMSQ:etanol).

Preparacién de la membrana

Las células son engranujadas y resuspendidas en tamponador de lisis (50
mM Tris, pH 7,0, 2,5 mM EDTA, agregandole PMSF justo ante de uso a 0,1 mM
de 0,1M de patrén en etanol), incubadas en hielo durante 15 minutos, y luego
homogeneizadas con politrén durante 30 segundos. La suspension es girada a
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1000g (max) durante 10 minutos a 4°C. El sobrenadante se reserva en hielo y los
granulos se resuspenden y giran como antes. Se combinan los sobrenadantes de
ambas rotaciones y se giran a 46,000 (max) durante 30 minutos. Los granulos son
resuspendidos en tamponador Tris helado (50 mM Tris/Cl, pH 7,0) y se vuelven a
girar. Los grénulos finales son resuspendidos en tamponador de membrana (50
mM Tris, 0,32 M sucrosa, pH 7,0). Alicuotas (1ml) en tubos de polipropileno son
congeladas en hielo seco/etanol y se almacenan a -70°C hasta su uso. Las
concentraciones de protelna son determinadas por un estudio Lowry modificado
con dodecil sulfato sédico.

Estudios de unién

Las membranas son desheladas a 30°C, enfriadas en hielo, pasadas 3
veces a través de una aguja calibre 25 y diluidas en tamponador de unién (50 mM
Tris, 3 mM de MgClz, 1mg/ml BSA (Sigma A-7888), pH 7.4, el cual es almacenado
a 4°C luego de filtracién por un filtro 0,22 m y al cual se le ha agregado 5ug/ml de
aprotinina fresca, 10 pM de bestatina, 10 pM de diprotina A y ningin DTT).
Allicuotas de 100 ul son agregadas a tubos de polipropileno helado de 12x75 que
contienen 100 pl del comespondiente radioligando y 100 ul del compuesto de
prueba en varias concentraciones. La union toal (TB) y la unién no especifica (NS)
se determinan en ausencia y presencia de 10 uM de naloxona, respectivamente.
Los tubos son turbonados e incubados a 25°C durante 60-75 min. Luego de lo cual
el contenido es filtrado rdpidamente al vacio y lavado con aproximadamente 12
ml/tamponador de lavado en tubo helado (50 mM Tris, pH 7,0 mM MgCl.,) a través
de fitros GF/B (Whatman) pre-remojado durante al menos 2 horas en
polietileneimina al 0,1%. La radioactividad (dpm) retenida en los filtros es medida
con un contador beta luego de remojar los filtros durante aproximadamente 12
horas en miniviales que contengan 6-7 ml de fiuido de cintilacién (centelleo). Si el
estudio se hace en placas de 96 pozos, la filtracién se hace en unifiltros remojados
PEI de 96 puestos, los cuales son lavados con un tamponador de lavado 3 x 1y
secados en un homo a 55°C durante 2 horas. Las placas de filtro son contadas en
un TopCount (Packard) luego de agregar 50 ul MS- de fluido de cintilacién por

pozo.

Estudios funcionales

La actividad agonista de los compuestos se mide determinando el grado al
que el complej receptor de los compuestos activa el enlace de GTP a protelnas G
a las que se acoplan los receptores. En el estudio de unidbn GTP, GTP[y] es
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combinado con los compuestos de prueba y membranas a partir de células HEK-
293S que expresan receptores opioides humanos clonados o a partir de Orebro
homogenizado de rata y ratén. Los agonistas estimulan el enlace GT[y]™ en estas
membranas. Los valores ECsp ¥ Emex de los compuestos se determinan a partir de
curvas de respuesta de dosis. Los desplazamientos a la derecha de la curva de
respuesta de dosis por el naltrindol antagonista delta se hacen para verificar que la
actividad agonista sea mediada a través de receptores delta. Para estudios
funcionales del receptor 8 humano, ECsy (bajo) se mide cuando los receptores 5
humanos empleados en el estudio se expresaron a niveles mas bajos en
comparacion con los que se usaron para determinar los valores ECsp (alto). Los
valores Emax 8@ determinaron en relacion con el agonista & estandar SNC80, es
decir, arriba de 100% es un compuesto que tiene una mejor eficacia que SNC80.

Procedimiento para GTP de cerebro de rata

Las membranas de cerebro de rata son desheladas a 37°C, se pasan 3
veces a través de una aguja roma calibre 25 y se diluyen en el enlace GTPYS (50
mM Hepes, 20 mM NaOH, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 5 mM MgClz, pH 7,4, se le
agrega: 1 mM DTT, BSA al 0,1% fresco). Finaimente a 120 ul de GDP se le
agregan las diluciones de las membranas. Los valores ECsp y Emex de los
compuestos se evallan a partir de las curvas de respuesta de dosis de 10 puntos
en 300 ul con la cantidad indicada de proteina de membrana (20ug/pozo) y
100000-130000 dpm de GTPy35S por pozo (0,11-0,14 nM). El enlace estimulado,
basal y maximal se determina en ausencia y presencia de 3 pM SNC-80.

Andlisis de datos

El enlace especifico (SB) se calculé como TB-NS y el SB en presencia de
varios compuestos de prueba se expresé como porcentaje de SB de control. Los
valores ICs y el coeficiente Hill (ny) para ligandos en el desplazamiento del
radioligando ligado especificamente se calcularon de ploteos logia o programas de
ajuste de curva tales como Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot o ReceptorFit. Los
valores Ki se calcularon a partir de la ecuacién Cheng-Prussoff. Promedio +
S.E.M. los valores ICs, K; y ny se reportaron para ligandos probados en al menos
tres curvas de desplazamiento. La actividad bioldgica de los compuestos de la
presente invencion se indica en las Tablas 1 y 2.

21



Tabla 1

Ex # & Humano (nM) k Humano| u Humano CEREBRO DE

RATA (nM})
IC50 | EC50 | %Emax ICso ICso ECso %0 E mex
(alto) | (alto

1a 0,286 | 0,29 101 112 1,7 0,2 170
Tabla 2

Ex # & Humano (nM) x Humano pu Humano

ICso ECso %Emax {bajo) ICso ICso
(bajo)

1b, 2a, | 0,14-3,73 | 0,5-83 91-104 396>10000 45-1718
2b,3ay

3b

Experimentos de Saturacion del receptor

Los valores K3 del radioligando se determinan haciendo pruebas de enlace
en las membranas celulares con los radioligandos apropiados a concentraciones
entre 0,2 y 5 veces el K5 estimado (hasta 10 veces si son factibles las cantidades
del radioligando requerido). El enlace del radioligando especlifico se expresa
como pmole/mg de protelna de membrana. Los valores K8 y Bna de experimentos
individuales se obtienen de ajustes no lineales de (B) enlazado especificamente vr
radioligando nM libre (F) del individuo de acuerdo con un modelo de un sitio.

Deteminacion de mecano-alodinia utilizando la prueba Von Frey

La prueba se hace entre las 08:00 y las 16:00 horas utilizando el método
que describe Chaplan y otros (1994). Se colocan ratas en jaulas Plexiglass
encima de la parte inferior de una malla de alambre que permita acceso a la pata y
se dejan habituar durante 10-15 minutos. El érea probada es la parte media
plantar de la pata trasera, evitando los cojinetes menos sensibles. La pata se toca
con una serie de pelos Von Fray 8 con rigidez logaritmicamente incremental (0,41,
0,89, 1,20, 2,04, 3,63, 5,50, 8,51 y 15,14 gramos; Stoelting, lil. EE.UU.) El pelo
von Frey se aplica desde debajo del piso de la malla perpendicular a la superficie
plantar con suficiente fuerza para causar una leve comba contra la pata y se
sostiene durante aproximadamente 6 a 8 segundos. Se observa una respuesta
positiva si la pata es retirada abruptamente. Un retroceso inmediato cuando se
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retire el pelo también se considera una respuesta positiva. Ambulacién se
considera una respuesta ambigua y en tal caso, se repite el estimulo.

Protocolo de Prueba

Los animales se prueban el dia post-operativo 1 en el grupo tratado con
FCA. El umbral de retiro del 50% se determina utilizando el método arriba-debajo
de Dixon (1980). La prueba comienza con 2,04 g de pelo, en el medio de la serie.
Los estimulos siempre se presentan de modo consecutivo, bien sea ascendents o
descendente. En ausencia de una respuesta de retiro de la pata al pelo
selaccionado inicialmente, se presenta un estimulo mas fuerte; en caso de retiro
de la pata, se escoge el siguiente estimulo mas débil. El caiculo de umbral 6ptimo
por este método requiere 6 respuestas en la vecindad inmediata del umbral de
50%, y el conteo de estas 6 respuestas comienza cuando ocurre el primer cambio
en la respuesta, por ej: cuando se cruza el umbral por primera vez. En casos en
los que los umbrales caen fuera del rango del estimulo, se asignan
respectivamente valores de 15,14 (sensibilidad normal) o 0,41 (alodinica maximal).
El patr6n resultante de respuestas positivas y negativas es tabulado utilizando la
convencién X=no retiro; O=retiro; y el umbral de retiro de 50% es interpolado
utilizando la siguiente formula:

Umbral 50% g = 10%*** / 10,000

Donde Xf = valor del Gitimo pelo von Frey utilizado (unidades de registro); k=valor
tabular (Chaplan y otros (1984)) para el patron de respuestas positivas/negativas;
y 8= diferencia media entre estimulos (unidades de registro). Aqul, 5 = 0,224.

Los umbrales Von Frey son convertidos a porcentaje del efecto maximo
posible (% MPE) segin Chaplan y otros, 1994. La siguiente ecuacion se utiliza
para calcular %MPE:

% MPE = umbral tratado con fammaco (g) — umbral alodinia (g) X 100
umbral de control (g) — umbral alodinia (g)

Administracién de |a sustancia de prueba

Las ratas son inyectadas (por via subcuténea, intraperitoneal, intravenosa u
oral) con una sustancia de prueba antes de la prueba von Frey; el tiempo entre
administracién del compuesto de prueba y la prueba Frey varla segin la
naturaleza del compuesto de prueba.
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Prueba de Writhing (retorcimiento)

Acido acético causara contracciones abdominales cuando es administrado
intraperitonealmente en ratones. Los ratones extenderan su cuerpo en un patron
tipico. Cuando se les administra drogas analgésicas, este movimiento se observa
con menor frecuencia y se selecciona la droga como un buen candidato potencial.

Un reflejo completo y tipico de retorcimiento se considera solo cuando los
siguientes elementos estin presentes: el animal no estad en movimiento, la parte
baja de la espalda esta levemente deprimida; se observa el aspecto plantar de
ambas patas. En esta prueba, los compuestos de la presente invencién
demuestran inhibicion considerable de respuestas de retorcimiento luego de
administracion oral de 1-100 umol/kg.

(i) Preparacién de las soluciones

Acido acético (AcOH): se agrega 120 uL de acido acético a 19,88 ml de agua
destilada con el fin de obtener un volumen final de 20 ml con una concentracién
final de AcOH al 0,6%. En seguida se mezcla {en vortex) la solucién y queda lista

para inyeccion.

Compuesto _(fammaco): Cada compuesto es preparado y disuelto en el vehiculo
més apropiado de acuerdo con procedimientos estandar.

(ii) Administracion de las soluciones

Antes de la prueba, se administra el compuesto (farmaco) por via oral,
intraperitoneal (i.p.), subcuténea (s.c.) o intravenosa (i.v) a 10 ml’kg (teniendo en
cuenta el promedio del peso del cuerpo del ratén) 20, 30 o 40 minutos (segln la
clase de compuesto y sus caracteristicas). Cuando el compuesto es entregado
centralmente: intraventricular (i.c.v.) o intratecalmente (i.t), se administra un
volumende 5 pL.

Inmediatamente antes de Ila pruebas, se administra AcOH
intraperitonealmente (i.p.) en dos sitios a 10 ml/kg (teniendo en cuenta el promedio
del peso del cuerpo del ratén).

(iii) Prueba

El animal (rat6n) es observado durante 20 minutos y al final del experimento
se compila el nimero de ocasiones observadas (reflejo Writhing) A los ratones se
les mantiene en jaulas Individuales "caja de zapatos”™ con cama de ocntacto.
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Normalmente se observa un total de 4 ratones al mismo tiempo: un control y tres
dosis de droga.

Para la ansiedad e indicaciones parecidas a ansiedad, se ha establecido
eficacia en la prueba de conflicto séller-seifter en la rata.

Para la indicacién de trastomo gastrointestinal funcional, la eficacia puede
establecarse en la prueba descrita por Coutinho SV y otros en American Journal of
Physiology — Gastrointestinal & Liver Physiology. 282(2). G307-16, 2002 feb, en la
rata,

PROTOCOLOS ADICIONALES DE PRUEBAS IN VIVO

Sujetos y alojamiento

Se alojan ratas macho Sprague Dawley (175-200 g) en grupos de 5 en una
habitacién con temperatura controlada (22°C, 40-70% de humedad, 12 horas
luz/oscuridad) Los experimentos se hacen durante la fase de luz del ciclo. Los
animales tienen alimento y agua ad /imitum y son sacrificados inmediatamente
luego de la adquisiciéon de datos.

Muestra

La prueba del compuesto (droga) incluye grupos de ratas que no reciben
ningGn tratamiento y otras que son tratadas con ljpopolisacdrido (LPS) E. coli.
Para el experimento tratado con LPS, se inyectan cuatro grupos con LPS, uno de
los cuatro grupos es tratado con el vehiculo mientras que a los otros tres grupos
se les inyecta la droga y su vehiculo. Se hace un segundo juego de experimentos
donde participan cinco grupos de ratas, y ninguna racibe tratamiento con LPS. El
grupo inicial no recibe compuesto {droga) ni vehlculo; los otros cuatro grupos son
tratados con el vehiculo con o sin la droga. Estos experimentos se hacen para
determinar los efectos ansioliticos o sedantes de las drogas que puedan contribuir
a una reducclén en USV.

Administracién de LPS

Antes del tratamiento se deja que las ratas se habitGen en el laboratorio
experimental durante 15-20 minutos. La inflamacién se induce mediante
administracion de LPS (endotoxina de serotipo de bacteria E. coli gram-negativo
0111:B4, Sigma). Se inyecta LPS (2,4,.g) intracerebral-ventricularmente (i.c.v) en
un volumen de 10pul utilizando técnicas quirirgicas estereotaxicas estandar bajo
anestesia con isoflurano. Se empuja hacia el rostro la piel entre las orejas y se
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hace una incisién longitudinal de aproximadamente 1cm para exponer la superficie
del craneo. El sitio de la perforacién es determinado por las coordenadas: 0,8 mm
posterior al bregma, 1,5 mm lateral (izquierda) al lambda (sutura sagital) y 5 m por
debajo de la superficie del craneo (vertical)} en el ventriculo lateral. Se Inyecta
LPS con una aguja estéril de acero inoxidable (26-G 3/8) de 5 mm de largo
conectada a una jeringa Hamilton de 100-ul por tubo de polistileno (PE20; 10-15
cm). Se coloca un tapén de 4mm hecho de una aguja cortada (20-G) y se asegura
a la aguja 26-G con goma de silicona para crear la profundidad deseada de 5mm.

Luego de inyectar LPS, se deja alli la aguja por otros 10 segundos para
permitir la difusién del compuesto, y luego se retira. Se cierra la incision y se
devuelve la rata a su jaula original y se deja descansar por un minimo de 3,5 horas
antes de la prueba.

Configuracién experimental para estimulacién de soplo de aire

Las ratas permanecen en el laboratorio experimental luego de inyeccién con
LPS y administraciéon del compuesto (droga). En el momento de la prueba, se
retiran todas las ratas y se colocan fuera del laboratorio. Una por una es llevada al
laboratorio y colocada en una caja transparente (9x9x18 cm) que luego es
colocada en un cubiculo ventilado atenuador de sonido que mide 62(ancho) x
35(profundidad) x 46(altura) cm (BRS/LVE. Div. Tech.Serv. Inc.) La entrega de
soplos de aire a través de una boquilla de salida de aire de 0,32 cm es controlada
por un gistama (AirStim, San Diego Instruments) capaz de entregar soplos de aire
de duracion fija (0,2 seg) e intensidad fija con una frecuencia de 1 soplo por 10
segundos. Se administra un maximo de 10 soplos, o hasta que comience la
vocalizacién, lo que ocurra primero. El primer soplo de aire marca el comienzo del
registro.

Configuracién experimental para registro de sonido

Las vocalizaciones son registradas durante 10 minutos utilizando
micréfonos (sonido y vibraciones G.R.A.S. Vedbaek, Dinamarca) colocados dentro
de cada cubiculo y controlados por sofiware LMS (LMS CADA-X- 3,6B, Data
Acquisition Monitor, Troy, Michigan). El mismo software (LMS CADA-X- 3.58, Time
Data Processing Monitor y UPA (User Programming Andlisis)) registran las
frecuencias entre 0 y 32000Hz, las almacenan y las analizan.
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Compuestos (droga}

A todos los compuestos (drogas) se les ajusta el pH entre 6,5y 7,5 y se
administran a un volumen de 4 ml/kg. Luego de la administracién del compuesto
(droga), los animales son regresados a sus jaulas originales hasta el momento de
la prueba.

Analisis

El registro se corre a través de una serie de analisis estadIsticos y Fourier
para filtrar (entre 20-24 kHz) y calcular los pardmetros de interés. Los datos son
expresados como el + SEM medio. El significado estadistico se evalGa utilizando
la prueba T para comparacion entre las ratas iniciales y las ratas tratadas con LPS
y ANOVA de una via seguida por la prueba de comparacion maltiple de Dunnet
(post-hoc) para eficiencia de la droga. Una diferencia entre grupos se considera
significativa con un valor p minimo de < 0,05. Los experimentos se repitan dos
veces como minimo.

EJEMPLOS

Ahora describiremos la invencibn en més detalle por medio de los
siguientes Ejemplos que describen métodos por los cuales se pueden preparar,
purificar, analizar y probar biolégicamente los compuestos de la presente
invencioén y los cuales no deben interpretarse como limitantes de la invencién.

INTERMEDIO 1: N,N-Dietli-4-formilbenzamida

A una suspension de 4-carboxibenzaldehido (30 g, 0,2 moles) en 100 ml de
tolueno se le agregé SOCI; (87 ml, 1,3 moles) a 60°C. La reaccién se calentd
hasta que cesé la evolucion de gas seguida por evaporacién hasta sequedad con
tolueno (3 x 50 mL). Esto produjo un residuo el cual se disolvi6 en CHzCl2
(200mL). A esta solucién, enfriada en un bafio de hielo con agitacion, e le agregé
dietilamina (50 mL). Se siguié agitando durante 1 hora y luego la mezcla se
calentd a reflujo por otra hora. Luego de enfriar, a mezcla se lavé sucesivamente
con H20 2 N HCI, H20 y luego 2 N NaOH y finaimente con H20. La solucién se
secd en MgSO,, se filtrd y se concentrd hasta sequedad produciendo 41 g de
aceite. La destilacién entre 140-150°C/1,5 torr dio 36,9 g 90% del INTERMEDIO 1.

INTERMEDIO 2: dcido 1-plperazincarboxilico, 4-{(3-clanofenlio)[4-
[(dletllamino)carbonillfenliolmetlio]-, 1,1-dimetiletil ester

27

A



A un vaso seco que contenla N,N-dieti-4-formil-benzamida
(INTERMEDIO 1) (1,60 g, 1 eq), benzotriazol (829 mg, 1 eq) y éacido 1-
piperazincarboxllico, 1,1-dimetil éster (1,45 g 1 eq) se agreg6 tolueno seco (50
mL) y la reaccion se calentd a reflujo retirando el agua. Luego de 3,5 horas la
reaccién se enfrid y se concentré a aproximadamente 5 mL. La solucion se diluyd
con tetrahidrofurano (5 mL) y se agregé lentamente a un vaso que contenla
yoduro de 3-cianofenilzin (0,37 solucién en tetrahidrofurano, 42 mL, 2eq). La
reaccién se calentd a 50°C durante 20 horas y luego se enfrié y se extinguié con
cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL). Luego de 10 minutos, la mezcla se
extrajo con diclorometano (2 x 100 mL) y los extractos organicos combinados se
secaron en MgSQ,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificoé por
cromatografia instantanea (flash), eluyendo metanol al 3% en diclorometano para
dar el INTERMEDIO 2 como un aceite amarillo (2,120 g).

INTERMEDIO 3: 4{(3-clanofenll)-1-piperazinilmetil]-N,N-dletli-benzamida

A una solucién del INTERMEDIO 2 (2,120 g) en diclorometano (40 mL) se
agregd écido acético (6,5 mL, 15 eq). Luego de 3 horas a temperatura ambiente,
la reaccién se extinguié con solucién acuosa de hidroxido sodico (1 N, 40 mL) y se
separd la capa orgénica. La capa acuosa se lavd con diclorometano (2 x 50 mL) y
los extractos organicos combinados se secaron en MgSO,, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografla instantdnea (flash),
eluyendo metanol al 10% a 20% en diclorometanc para dar el INTERMEDIO 3
como una espuma incolora (1,113g 39% en 3 pasos).

INTERMEDIO 4a:  3-{(4{(dletilamino)carbonlijfenll){4-benzil-plperazin-1-

ll)metil]benzonitrilo
~ O,
»

Ph

A una solucién del INTERMEDIO 3 (608 mg) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se
agregé benzaldehido (220 uL, 1,3 eq) y triacetoxiborohidruro stdico (480 mg, 1,4
eq). Luego de 3 dias, la reaccién se diluyé con diclorometano (50 mL) y se lavé
con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa acuosa se lavé con
diclorometano (2 x 25 mL) y los extractos orgdnicos combinados se secaron en
MgSQ,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 por cromatografia
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instantanea (flash), eluyendo metanol al 5% en diclorometano para dar el
INTERMEDIO 4a como una espuma incolora (428 mg, 57%).

INTERMEDIO 4b:  3-{(4-[dietilamino)carbonillfenil)4-(2-furilmetil)-piperazin-1-

ifjmetil}benzonitrilo
~ o,
@
&

A una solucién del INTERMEDIO 3 (567mg) en 1,2-dicloroetano (15 mL) se
agregd 2-furaldehido (160uL, 1,3 eq) y triacetoxiborohidruro sédico (450 mg,
1.46q). Luego de 3 dias, la reaccién se diluyd con diclorometano (50 mL) y se lavé
y saturé con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La capa acuosa se lavd ocn
diclorometano (2 x 25 mL) y los extractos organicos combinados se secaron en
MgSQ,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia
instantdnea (ffash), eluyendo metanol al 5% en diclorometano para dar el
INTERMEDIO 4b como una espuma incolora (367 mg, 53%).

INTERMEDIO 5: 4-Yodo-N,N-dietilbenzamida

A una mezcla de cloruro de 4-yodo-benzoilo (75 g) en 500 mL de CHzCl; se
agregd una mezcla de EtsN (50 mL) y Et2NH (100 mL) a 0°C. Luego de la adicién,
la mezcla de reaccidn que resultd se calent6 a temperatura ambiente en 1 hora y
luego se lavd con cloruro de amonio saturado. El extracto orgénico se secd en
NazSQO4, se filtrd y se concentrd. El residuo se recristalizbé a partir de hexanos
calientes para dar 80 g del INTERMEDIO 5.

INTERMEDIO L H 3-[[4-](dletilamino)carbonlii}fenii]hidroximetil]-acid
benzdéico, metll éster

El INTERMEDIO 5 (2.8 g 9,0 mmol) se disolvié en THF (100 mL) y se enfrié
a -78°C bajo atmésfera de nitrdbgeno. En seguida se agregé n-Buli (8,4 mL, 1,07
M solucién en hexano, 8,0 mmol) por goteo durante 10 minutos a 65-78°C. La
solucid se canulé en 3-carbometoxibenzaldehido (1,49 g, 8,1 mol) en tolueno/THF
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(aprox. 1:1, 50mL a 78°°C. Luego de 30 minutos se agregé NH,CI (ac). Luego de
concentracién al vaclo, extraccidon con EtOAc/agua, secado en MgSO4 y
evaporacion de la fase organica, el residuo se purificé por cromatografia en silice
(0 — 75% EtOAc/heptano) para dar el INTERMEDIO 6 (1,5 g, 49%).

INTERMEDIO 7: décldo 1-piperazincarboxilico, 4-[4-[(dletllamino)
carbonlijfenii][3-metoxicarbonii)fenlijmetil]-, 1,1-dimetlletll éster

A una solucién del INTERMEDIO 8 (1,5g, 4,4 mmol) en diclorometano (25
mL) se agregd bromuro de tionilo (0,36 mL, 4,6 mmol). Luego de una hora a
temperatura ambiente, ia reaccién se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (100 mL) y se separd la capa organica. La capa acuosa se lavd con
diclorometano (3 x 100 mL) y los extractos organicos combinados se secaron en
NazS0q, se filtraron y se concentraron.

El bromuro de benzilo se disolvid en acetonitrilo (35 mL) y se agregd
piperazina N-Boc (0,9 g, 4,8 mmol) y trietilamina (0,67 mL, 4,8 mmol). Luego de
calentar la reaccién durante 1 hora a 65°C, la reaccidén se enfrid, se lavd con
cloruro de amonio saturado/acetato etllico y se separé la capa organica. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL) y los extractos organicos
combinados se secaron en NaSO,, se filiraron y se concentraron. El residuo se
purificd por cromatografia instantanea (flash) para dar el INTERMEDIO 7 (2,04¢g,
91%).

INTERMEDIO 8: 3-{[4{(dletilamino)carbonlijfenii][4-{fenlimetil)-1-piperazinli],
metil]-écido benzéico, metil éster

A una solucién del INTERMEDIO 7 (2,0g, 3,9 mmol) en diclorometano (30
mL) se agregd acido trifluoroacético (15 mL). Luego de 10 minutos la reaccién se
concentrd y el residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado. El extracto orgénico se secdé en MgSQO,, se filtrd y se
concentro.

El residuo se disolvid en acetonitrilo (25 mL) y se agregé bromuro de
bencilo (475 pL, 4,0 mmol) y trietilamina (550 ul, 4,0 mol). Luego de una hora a
temperatura ambients, la reaccion se concentrd, el residuo se disolvid en
diclorometano y se lavé con agua. La capa orgénica se secd en MgSOy, se filtré y
se concentrd para dar el INTERMEDIO 8 (1,669, 85%).
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INTERMEDIO 9: 3[4-{(dletllamino)carbonli[fenii][4-{fenlimetil}-1-plperazinil]
metil}-acldo benzéico

A una solucién del INTERMEDIO 8 (1,66g, 3,3 mmol) en metanol (15 mL) y
agua (5 mL) se agregéd hidréxido de litio (0,699, 16,5 mmol). Luego de 5 horas a
temperatura ambiente, se retird y se precipitd el INTERMDIO 9 de la solucion
acuosa mediante la adicién de 2M de acido clorhidrico.

COMPUESTO 1, 1a y 1b: 34{(4-dletllamino)carbonil}fenil){4-benzll-plperazin-1-
ilimetillbenzamida

/\N
O,

()

N

J

Ph

Compuesto 1: Racémico
Compuesto 1 a: (-) isémero
Compuesto 1b: (+) isobmero

A una soluciéon del INTERMEDIO 4a (428 mg) en lerf-butanol (10 mL) se
agrego hidndxido de potasio triturado (129 mg, 2,5 eq) y la reaccién se calentd a
reflujo. Luego de 90 minutos, la reaccién se enfrid y se diluyd con diclorometano
(40 mL). La reaccion se lavo con agua (30 mL) y se separd la capa orgéanica. La
capa acuosa se neutralizd con 2 N de écido clorhidrico y se lavé con
diclorometano (2225 mL). Los extractos orgénicos combinados se secaron en
MgSQO,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia
instantdnea (flash), eluyendo metanol al 3% en diclorometano para dar el
COMPUESTO 1 como una espuma incolora {374,5 mg, 84%). 'H NMR (CD;OD) &
1,06 (t, J=6,9 Hz, 3H), 1,20 (t, J=6,8Hz, 3H), 3,15-3,40 (m, 6H), 3,545-3,54 (m,
2H), 3,57-3,67 (m, 4H), 4,44 (s, 2H), 5,39 (br s, 1H), 7,40 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,43-
7.59 m, 6H), 7,82 (d, J=7,8 Hz, 3H), 7,93 (d, J=7,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H).

Para el COMPUESTO 1a, Pureza (HPLC): > 99%; Pureza &ptica (HPLC
quiral):> 99%; Se encontré: C, 58,93; H, 6,65; N, 8,82. C3gH1aN4O2 x 3,2HCI x
0,68H20 tiene C, 58,87; H, 6,65; N, 9,15%.
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Para el COMPUESTO 1b, Pureza (HPLC): > 99%; Pureza 6ptica (HPLC
quiral):> 99%; Se encontré: C, 58,88; H, 6,68; N, 8,94. C3oHisN4O2 x 3,2HCI x
0,8H20 tiene C, 58,87; H, 6,70; N, 9,15%.

COMPUESTOS 2, 2a y 2b: 3{(4-dletllamino)carbonli]jfenll)[4-{2-furiimetil)-
plperazin-1-ljmetil}jbenzamida

N
JLOYCL,O

Compuesto 2: racémico

Compuesto 2 a: (-) isémero

Compuesto 2b: (+) isdbmero

A una solucién del INTERMEDIO 4b (365 mg) en terf-butanol (10 mL) se

agregd hidréxido de potasio triturado (112 mg, 2,5 eq) y la reaccion se calento a
reflujo. Luego de 90 minutos, la reaccién se enfrié y se diluyd con diclorometano
(40 mL). La reaccion se lavé con agua (30 mL) y se separd la capa organica. La
capa acuosa se nheutralizd con 2 N de acido clorhidrico y se lavd con
diclorometano (2x25 mL). Los extractos organicos combinados se secaron en
MgSO,, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia
instantanea (flash) para dar el COMPUESTO racémico como una espuma
incolora. '"H NMR (amina libre) (400 MHz, CDCLs): 8 1,09 (br s, 3H), 1,20 br s, 3H,
2,47 (m, 8H), 3,23 (br 8, 2H), 3,52 (br s, 2H), 3,55(s, 2H), 4,31 (s, 1H), 5,63 (br s,
1H), 6,10 (br s, 1H), 6,19 (d, J=2,9 Hz, 1H), 8,30 (m, 1H), 7,27 (d, J=8,2 Hz, 2H),
7.35 (m, 2H), 7,41 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,84 (s, 1H).

El COMPUESTO 2 se separd por HPLC quiral para dar los COMPUESTOS
2 a y 2b, utilizando una columna AD quiral con isopropanol al 30% hexanos al 70%
como eluyente; tiempo de retenciéon: 9,9 minutos y 12,8 minutos para los
COMPUESTOS 2a y2b, respectivamente.

Para el COMPUESTO 2a, Pureza (HPLC): > 98%; Pureza 6ptica (HPLC
quiral):> 99%; Se encontrd: C, 56,79 H, 6,65; N, 9,60. CzsH3N4O3 x 2,6HCI x
1,3H20 tiene C, 56,73; H, 8,87; N, 8,45%.
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Para el COMPUESTO 2b Pureza (HPLC): > 99%; Pureza optica (HPLC
quiral):> 99%; Se encontrd: C, 57,86, H, 6,54; N, 9,66. CaHayN4O3 x 0,7 HCI x
3,1H:20 tiene C, 57,86; H, 6,76; N, 9,18%.

SINTESIS ALTERNATIVA DEL COMPUESTO 1

A una solucién del INTERMEDIO 98 (100mg, 0,21 mmol) en diclorometano
(3 mL) a -20°C se agregé cloroformato de Isobutilo (41 uL, 0,31 mol) y trietilamina
(43 pL, 0,31 mmol). Luego de 10 minutos se agregd una solucién de amonio en
diclorometano (1,5M 4,5 mL, 3 mol). La reacciébn se calenté a temperatura
ambiente y se lavd con salmuera. La capa orgéanic se secd en MgSO,, se filtr y se
concentrd para dar el COMPUESTO 1.

COMPUESTOS 3, 3a y 3b: 3-[4{{dletilamino)carbonlilfenli][4-{fenlimetil)-1-
plperazinillmetli]-N-metll-brenzamida

Compuesto 3: racémico
Compuesto 3 a : (-) isdbmero
Compuesto 3b: (+) isbmero

A una solucién del INTERMEDIO 9 (0,120 mg, 0,25 mmol) en 2 ml de DMF
se agregd HATU (0,132 mg, 035 mmol) y diisopropiletilamina (173 pt, 0,99
mmol). La reaccién se agitdé durante 30 minutos, luego de los cuales se agregd
(250 pL, 0,50 mmol) de 2N HNCHy en MeOH y se continué agitando durante la
noche. La reaccion se concentrd y se dividid entre una solucién saturada de
NaHCO; y acetato de etilo. La capa orgédnica se separd y la capa acuosa se
extrajo 5 veces con acetato de etilo. Las capas orgénicas se secaron en MgSO,
se filtraron y se concentraron para dar el COMPUESTO 3. 1H NMR (400 MHz,
CD30D): 8 1,07 (m, 3H), 1,21 (m, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,90 (8, 3H), 3,02 (m, 2H),
3,24 (m, 4H), 3,40 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 4,55 (s, 1H), 7,33 (d,
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J=8,2Hz, 2H), 7,41 (m, 1H), 7.48 (m, 5H), 7.56 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7.63 (m, 2H),
7,93 (m, 1H).

El COMPUESTO 3 se separd por HPLC quiral para dar los COMPUESTOS
3a y 3b, utilizando una columna Chiralpak AD con isopropanol al 35%, Hexano al
65% como eluyente; tiempo de retencidon: 71 y 17,3 minutos para los
COMPUESTOS 3a y 3b, respectivamente.

Para el COMPUESTO 3a, Pureza (HPLC): > 99%; Pureza 6ptica (HPLC
quiral):> 99%; Se encontrd: C, 59,20; H, 594; N, 8,26. Cj3HasNsO2 x 1,6
C2HOZF3 X 0,7 H20 tiene C, 59,21; H, 5,96; N, 8.08%.

Para el COMPUESTO 3b, Pureza (HPLC). > 97%; Pureza 6ptica (HPLC
quiral):> 97%; Se encontrd: C, 59,73; H, 591; N, 8,32. CaiHaeN4sO2 x 1,6
C-HO2F3 X 0,4 H20 tiene C, 59,68; H, 5,92; N, 8.14%.
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REIVINDICACI NES:

1. Un compuesto de la Férmula |, sales farmacéuticamente aceptables
de lo mismo, o mezclas de lo mismo:

PACUCYN
O

L
I

en donde,
R! es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido; y

R? es hidrogeno, alquilo Cy.42 sustituido opcionalmente, arilo Ce.2
sustituido opcionalmente, o heterociclilo C».42 sustituido opcionalmente.

2. Un compuesto segiin la reivindicacion 1,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo, tienilo; furilo; imidazolilo;
triazolilo; pirrolilo; tiazolilo; y N-Oxido-piridilo, sustituido opcionalmente con uno o
més grupos seleccionados de alquilo Cq4, alquilo Cyg halogenado, NO2, -CFj,
alcoxi C4.4, cloro, fluoro, bromo y yodo; y

R? es hidrdgeno o metilo.
3. Un compuesto segun la reivindicacion 1,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
pirrolilo y tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno o més grupos selaccionados
de alquilo C1., alquilo C1.g halogenado, -NO,, -CF3, alcoxi Cy., cloro, fluoro, bromo

y yodo; y

R? es hidrégeno o metilo.
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4. Un compuesto segtn la reivindicacion 1,

en donde R' es seleccionado de fenilo; piridilo; tienilo; furilo; imidazolilo;
pirrolilo; y tiazlilo; y

R? es hidrégeno o metilo.

5. Un compuesto segln la reivindicacién 1, en donde el compuesto es
seleccionado de:

3-[(4-](dietilamino)carbonillfenil)(4-benzil-piperazin-1-il)metillbenzamida;

3-{(4-[(dietilamino)carbonillfenil)[4-(2-furiimetil }-piperazin-1-
imetif}benzamida;

3-[[4-[(dietilamino)carbonillfenil)[4-(feniimetil}-1-piperaziniljmetil]-N-metil-
benzamida; enantiémeros de lo mismo; y sales farmacéuticamente aceptables de

lo mismo.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para uso
como medicamento.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segdn

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

8. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula i,
0
BASYe
) CN

Nj :
N

R1

I

que comprende el paso de hacer reaccionar un compuesto de la Férmula
In: '
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PACSeY
®

con R'-CHO para formar el compuesto de la Férmula II,
en donde,
R? es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido.

9. Un proceso para preparar un compuesto de la Formula IV,

BACYYI
(]
L

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la Formuia Ii,

¢
@
)

CN
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74

con un hidréxido de metal alcalino en un solvente no acuoso para formar el
compuesto de la Formula IV:

en donde:

R! es un arilo, heteroarilo, arilo sustituido o heteroarilo sustituido.
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Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 28-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, ia solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto deljltulo pri e la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisjdn de Nuevas Creaciones.

El anterior requerjmiento fue nofificado por fijacibn en lista de
facha, 7 0 2008
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