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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Pocumento que acredita la existencla y representacldn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso. Ver expediente No. 06.051.744 Adjunto copla simple. '
Documento de cesldn del Inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

Copla de la solicitud Internacional. {Resumen, descripcidn, reivindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicltud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones,
dibujos). |

Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen |
Preliminar (IPEA). '

Traducclédn del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA. I
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacldn de uso de conocdmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la Invencién de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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TRADUCCION OFICIAL No. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién No. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicla y del Derecho el 11 de febrero de 2002.

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisback y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espaficl, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América.

También en inglés y en espaficl viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fuller, Jr, asi como la existencia legal de la compafia.
Dicha certificacién notarial esta firmada por Susan 2.
Killian, Notario PGblico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, segin consta en su correspondiente
sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Susan Z. Killian

SENGIO AMDRES QUL LTUAS
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ESTADO DE NUEVA YORK - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan 2. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidén jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Pablico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitadeo como tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autédgrafa; que conozco bien 1la
letra manuscrita de dicho Notario Plblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en conciencia que 1la

misma es auténtica.

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufio y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005.

(Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGID ARNJES RUEDA 1515008
cas . Im
TRADNLYOR E INTERPRETE GFICIAL
ESPARNL - WGLES / INGLES - ES: * 1AL
REENI UL ION Mo, V13D DE FENRERD | |, 2002
MIMISTERIO DL JUusnisiA ¥ DEL DERECHD



APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
El presente documento pidblico
2. Fue firmado por: Norman Goodman
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
q. Lleva el sello del Condado de Nueva York
Se certificé:
5. En Nueva York, Nueva York
6. El 22 de noviembre de 2005
7. Por parte del Secretario de Estado, (Encargade) del
Estado de Nueva York
B. Bajo el Nimero NYC-10404952A
9. Aparece Sello del Estado de Nueva York
10. Firmado por: James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

SERGIO ARDZS I!llED.‘L RIESIAS

LogA
J TRAGUCTLA E IWTEL, .n CRALIAL
Sergio Andrés Rued Ig1e51as FuvdMuL - IHGLES 7 15165 - ESFATICL
c.c. 80.424.773 de Bogot& Wt tali lc-uvh_‘.umnm Vb e 15,02

boion e aml2i DE JUISTWIA Y DRL L HO
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Apogtille

(Corvention de La Haya du 3 Octobre 1581)

Country:  United States of America

This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified
At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005

by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10404852A

Seal/Stamp 10. Signature

sw.b@,.;

James Bizzarmi
Special Deputy Secretary of State

O413SB05.RSL [ REV: 2/0/08)



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISGBECK & FRIERI LTDA.

COLOMBIA

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
PFIZER PRODUCTS INC.,
domiciled in domiciliado en

Eastemn Polint Road, Groton, State of Connecticut 06340, United States of
America

by means of these presenta hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J, Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Joan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Atiorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company's Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Desigus  (fopographies) of Integrated
Circuits, TIodusirial Designs, Trademarks,
Advertlsing Slogans, Trade Names, Commerelal
Emblens, Geographical Indicatlons, Protection of
Trade  Secreis, Obtainer’s  Certifieates,
Copyrights, Reghiiration of Domain Names,
Heslih Reglsirations, or any cther Intellecinal
property right in the Republic of Colombla, to
which end it empowers them (o take. ali stcps
neceasary before any sdminisirative or judiclal
authority of any class for the objects siated, to filo
petitions, recourses, replics and oppositions, pay
taxes and amnuitics, requesi testimonies, receive
documents and securitics, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who ere to represent the
compeany judicially and extrajudiclally, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

City,Country/Ciudad,Pals: N@M.ﬁd‘l A

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficientc pars presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todns y
cunlquiera de las Patentes de Invenclén, Modelos
de Utllidad, Easquemas de Trazados de
Clregltos Integrades, DiseBas Industriales,
Marcas, Lemss Comerclales, Nombres
Comerclales, Ensefias Comerclales,
Devominaciones de Origen, Proteecidn de
Seeretos Empresariales, - Certificados de
Obtentor, Derechos da Agtar, Reglstro de
Nombres de¢e Dominlo, Registros Sanitaries, o
cusiquier otro blen de propledad inteleciusl de
1a compafifs en 1a Repiblica de Colombis, & cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cuslquier autoridad administrativa
0 judictal de cualquier jerarquis pam cumplir con
lo encomendado, elevar sollcitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar Impuesios y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y velores, desistir y percibir, Se
concede poder bastanie pars recibir notificaciones
a nombre de la compefila, olorgar poderes a
quienes viyan & representar & Is compaiile judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ins reciamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presenteren, dindoles
agimismo facultad parm sustituir ¢l presenie y
revocar dichas sustituciones.

PFIZ RODUCTS INC.,
By: %&%@

Grover F. Fuller, Jr.
Vice President, Attomey-In- Fact

17 Nowember. 005

World Trade Center - Torre A, Calls 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogoti D.C., Colombla
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, aflice@olamtemisheck.com, www.oloriemisheck.com



OLARTERAISBECK

OLARTE Raisaxck & FRIXR] LTDA,

Notarial Certification
On this date,

The undersigned Notary Public certifies:
1. That

\!,

Certificacién Notarial
En esta fecha,

ol Notario Piblico suscrita certifics:

1. Que

Grover F. Fuller, Jr.

of legal age and domiciled in

mayor da edad y domiciliado

Streot 150 East 42™ Street
City__ New York
State_ New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice Pregident, Attorey-In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC.

. 3. That PFIZER PRODUCTS INC,

heving its principal place of business located in
Groton, State of Connacticut 06340,
United States of America

is duly incorporated, is curremly in existence, and
that the purpoaes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purpason.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attocney and that his/her representation ia
logal

suscribis el documento que antecede.

2. Que ¢l otorgante ha suscrito ¢l referido
documento en su caricter ds
de

4. Que
con sede principal ubiceda en

estd legalmente constituida, que tieno exigtencis
legnl vigente y que loa propdeitos para los cusles
sc otorga o] poder se encuenira dentro do los que
comprenden su objeto social.

4. Que el ctorgante tiene la representacién pars
suscribir el poder, y que &sin eq legitima.

NOTARY PUBLIC (Signature): %:\M«Q, \(Am

PRACE KN

ﬂlhdﬂﬂm

Mhhht%

Plgiadde§



_County of Mew York,

I, NORMAN CGOODMARNM, County Cl
H'C' York, In snd Jor the County ol Neil York,
DO HEREBY CERTIFY putsumat 10

% Swnte of Hew York } .t

whoie name ls subseribed to the snnexed sffidavie, deposition, eerlliclu of scknowledgment or pm! was nt tha
tme of taking the sama s NOTARY PUDLIC In and for the State of New York duly commissioned, sworn and’
qualifie]l tu act as auchy it puurauant to law, & commision or a certificate of his cfigial character, with hls
sutogiavh dgnature hua been filed In twy offices that nt the time of taking such proal, acknowledgment ar oath, he .
wn uly suthorisaxd to take the samej that | am well acquainied with, the handwrdring of such NOTARY PUBLIC
L pared che signature un the sninexed Insgrument "l.lll his ll.l‘l.O'tlle signature deposited In my oﬁce. and

be at such signatuee U geviuine,

IN WITNESS WHERLOF, 1 have he:ennb st my hand affixed nr offictal seal thia

| LT

-.--V ol e -']5

L PAID 33.00

. Curly g'l:g:h aqd Clerk of }‘c ﬂprm Courl, New York Counlv
‘n— . —- b = -



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(10) International Publication Number

(51) Internationsl Patent Classificntion’:
ASLP 3900, 4100

(21) Internatious] Application Number:
PCTAB2005/000010

(2%) Interustonnl Fillng Dute: § Janvary 2005 (06.01.2005)

AGIK 31/439,

(25 Piling Languege: English
(26) Publcation Language: English
(30) Priority Duta:

60/540,697 30 Jaruary 2004 (30.01.2004) US

(71) Applicant (for all dexignated Stater excepe US): PFIZER
PRODUCTS INC. {US/US); Eastemn Point Road, Groton,
Ct 06340 (US).

Imveniors; and

Inventors/Applicants (for US only): HICKMAN, Mary,
Anpe [US/US); Pxer Global Research and Development,
Eastemn Point Road, Groton, €T 06340 (US). MISKELL,
Christine, Edna [USAS]; Plizer Global Research and De-
velopment, Enropean Pharma Patent Department, Rams-
gate Road340, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

(74) Agents: WOOD, David, J. ot al.; PAmy Research and
Developmant, Remsgate Road, Sendwich, Kant CT13 9NJ
(an).

33

(81) Designated States (unlesy otherwise ndicated, for svary
kind of narlonal prowction avallable): AB, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,

. CO0,CR,CU,CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, ES, FIL

(B, GD, GR, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KB,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, 1.8, IT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH. PL, PT, RO, RlJ, SC, SD, SR, SG, SK, 5L, M, 5Y, TJ,
TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA,
M, ZW.

(34) Deslignated Stuies (anless otherwism indicated, for every
kind of mglomal protection available): ARIPO (BW, GH,
OM, KH, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 3Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 1), T™M),
Burupeun (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DR, DK, ER, BS, FI,
PR, 0B, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, 81, SK, TR}, OAPI (BF, BJ, CF, C@, CI, CM, GA, GN,
GQ. GW, ML. MR, NE, SN, TD, TQ).

Pubilished:
= with Injernailonal search report

For iwo-ietter codes and other abbraviations, refar in the "Guld-
ance Notez on Codes and Abbreviations " appearing ai the begin-
ning of each reqular issue of the PCT Gagetre.

0 2005/082366 A1 SR 0 G D T 0 O

(34) Titke: NK-1 RECEPTOR ANTAGONISTS ANESTHESIA RECOVERY

%

(57) Absiruct: The prescnt invention is direcied to the administration of a compound of the Formula (1 Jad (In), wherein R Is
selecisd From the group conxisting of methyl, ethyl, isopropyl, sec-batyl and tert-butyl, 1o an animal 10 improve anesthesia recovery

WO 2005/082366 A1 7

4
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WO 2008082366 PCT/IB200S000010

The presant invention relates io 8 method of Improving ansethesia recovery
comprising the step of administering $o an animel a therapeutically effective amount of a
pharmacautical compoeition of a NX-1 receptor antagonist. '

In particular, the present invention is directed 1o the adminletration of a compound
10  of tha Formuia |, wherein R is selected from the group consisting of methy, ethwi,
isopropyl, sec-butyt and tari-bulyl, to an animal o improve anesthesia recovery.

The invention Is particularly directed to the administration of a compound of the
Forrmuia la fo an animal to improve anesthesta recovery.

15
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WO 2005081366 PCT/TB2005000010

BACKGROUND :

The compounds of Formuila | and ta, NK-1 receptor antagonists, are affactive as
antl-emetic agents for mammats. Compounds of Formula | and la are the subject of U.S.
8,222,038 and U.8. 6,255,320. The preparation of the compounds are described
therein. U.S. 5,363,762 also describes pharmaceutical compositions and treatment of
smasis using NK-1 receptor antagonists. WO 03009848 deecribes the use of NK-1
recaptor antagonists to treat abnormal anxiety behaviour in companion enimals. The
text of the aforementionad patents and il other refarences cited in this specification are
hemsby incorporatad by reference in thelr entirety.

Animals recovering after general anesthesla often appear dysphoric and exhibt
behaviors such as axcessive vocallzation and purposeless movement. During the
recovery period animals may experience taumatic injuries, especially to the head, in
early attempts to achleve sternal recumbency and later while attempting to stand or walk
too soon. This risk of injury is extremely high among horsas, which despite speciaftzed
recovery stalls, frequently injure thamselves and medical staffl as they recover from

- anssthasia. Administration of an agent to an animal prior {0 induction of anesthesia,

curing an anesihatic episode or after anasthesla, that could improve the quatty of the

anesthetic recovery by reducding this potentially treumatic purposeless movemant, wotsld
be valuable.

SUMMARY OF INVENTION

in one aspect, the invention Is direcied to a method of improving anasthasia
recovery comprising the step of administering to en animal in noed of such treetment a
thempeutically effective amount of a pharmaceutical compoaltion of a NK-1 receptor
antagoniet; a phamaceutically accepiable salt thereof, a prodnup of sald compound or
said salt, or a solvate or hydrate of said compourid, said seit or asld prodrug.

In a further aspect, the invention is directed to the use of a NK-1 recaptor
antagonist; a pharmaceutically acceptable sait thereof, a prodrug of said compound or
said sait, or a solvate or hydrate of sald compound, said salt or said prodrug, in the
manufaciure of 8 madicament for improving anesthasia racovery.
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WO 2068082366 PCT/TB2005000010

in one embodiment, the NK-1 recaplor antagoniet [s a compound of Formula {

5 wherein R* is selected from the group consisting of mathyl, ethyl, laopropyl, sec-buty!
and feri-butyl, or a pharmaceutically acceptable salt thareof.,

In a preferred embodiment, the compound of Formula | is a.compound of
Formula la,

10  (28,38)-2-berzhydryl-N{5-ter-butyl-2-methoxyberzy)quinuciidin-3-amine, or 8
pharmacsautically acceptable ssit thereof. in a more preferred ambodiment, the
compound is the cltrate seit of the compound of Formula Ia, such as the citrate
monchydrate salt

Wi'
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WO 2008082366 PCT/TB2003000010

\ \
in a prefermed ambodiment, the composition is parenterally, enterally or orally
edministerad prior to, during or after an administration of a general anasthesia.

Preferentially, the composiiion |s administered parenterafly, with the
pharmaceutical composition further comprising a pharmaceutically acceptable
cyclodextrin. Praferentially, the cyclodesdrin is p-cyciodexdrin, hydraxypropyl -
cyclodextrin, suifobutylether f-cyclodextrin or substituted cyciodexdrine. i a preferred
embodiment, the cyclodexdrin Is sulfobutylether p-cyclodextrin and the NIK-1 recapior
antagonist s (2S,3S)-2-banzhydryl-N-(S5-fert-butyl-2-methoxybenzyl)quinuciidin-3-amine.

In & preferred embodiment, the composition further comprises a pharmaceutically
accapiable preservativa, preferably, mefa-cresal.

In a further embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition for
improving anesthesia recovery comprising a NK-1 recaptor antagonist; a
pharmaceutically acceptable sak therec!, a prodrug of sald compound or sald salt, ora
solvats or hydrate of said compound, sald salt or aald prodrug.

Definitions :

The term{a) "compotind{s) of Formula I and "compound(s) of this invention® as
usad herein, maans a compound or compounds of Formula |, prodrugs theraof and
pharmaceutically acceptable salts of the compounds or the prodrugs. The term
"compound(s),” when referring to compounds of Formula |, aleo indudes prodrugs of the
compounxi(s) and pharmacautically acceptable salts of the compound(s) or the prodrugs.

The tenm "neurckinin receptor antagonist” as used herein includes, but fa not
fimited to, compound of Farmula | or various igands, compounds, and/or-substances that
can specifically bind to the NK-1 naurokinin receptor and includes, but are not limiied to,
piperazine compounds, spiro-subsiituted azacyciss, dialkyiine piperadino compounds,
trypthophan uree, polycyciic amine compounds, substituted arylaliphetic compounds,
aromatic amine compounds, quatemary ammonium aaits or aromatic amine compounds,
aryl substituled hetrocycies, polycyclicamine compounds, substituted aryl pipsrazines,
carboxamide derivatives, bis-piperadiny! non-peptidal compounds, salts thereof, and any
other similar neurokinin receptor antagonist known to those of skl in the art.
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“Improving anesthesla recovery™as used herein includes improving the queflty of
anesthetic recovery by reducing excessive vocailzation and/or purposelssa movement
(inchuding achieving starmal recumbency and attempts to stend and welk t0o soon).

The term “cyclodexirin® as usad herein means a cyciic oligosaccharide.
Cyciodextrins typically vary in shape and aizm, but define a hydrophobic cavity end can
form inclusion compounds with other organic molecules, with seits, and with halogens
elther in solid state or in aquecus solution. Methords for preparing cycindextrins are well
known to those of skif in the art and many cyclodexirine are commerclefly avallable,
There are three main typas of cyclodexirine: a-cycladendrin, B-cycladexhin and y-
cyclodextrin. The term "cyciodextrin® elso includes various substituted cyclodaxirine,
mmnlﬂedulmwmnwyuambm Substituted .
cyclodexirine aiso include cyclodexirina that have baen alkyiated, hydmwlkyund or
reactad to form & sulfoalicyl ather.’

As used herein, cyclodexdrine and/or substibsted cyclodexirine include, but are not
mited 16, suffobutylether cyclodextitn, hydraxypropyl cyclodendrin, hydroxyethyl
MMMMHMWMWWH
hydrosyethyl-B-cyclodexdrin, dihydraxypropyl-f-cyclodexdrin, ghucosyl--cyclodexdrin,
diglycosyl-fi-cyclodexdrin, maitosyl-f-cyciodextrin, maltosyt-y-cyclodexdrin, makotrialsyl-f-
cyclodextrin, maitotrialsyl-y-cyciodexdrin, dimaitosy-fi-Cyclodendrin, cyclodexirin
derivatives, various mbdures of cyciodextrin derivatives thereof, mbdures such as
maitosyl-f-cyclodexirin/dimaliosyl-f-cyciodaxtrin, and any other similar cyclodaxtrin
lnown to thosa of ekill In the art.

Tha term “mammals” or "animals,” a8 used herein, mhhmconmbn
enimeis (e.9., dogs, cats and horaes, eapecially dogs), food-source animals (e.g., cows,
piga and sheep), 200 animals and other similar animal species.

The term “therapeutically effective amourt” means an amount of a compound of
the present invention that (1) treats or pravents the particudar condition or disorder, (i)
altanuates, ameliorates or eliminates one or more symptoms of the particular condition
or disorder, or (ill) prevents or delays the anset of one or more symptome of the
particular condition or disorder described hereln.
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The term “pharmaceutically accepiable” indicates that the substance or
composition must be compatible chemicafly and/ar foxicologically, with the other
ingredients comprising a formulation, and/or the mammal being treated therewith,

The tarms "ireating®, “treat”, or “reatment” embrace both palliative and
preventative, La., prophylatic, treatment.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

mmdmmmuummﬁumh
sama becomes bettar understood by reference io the following dataled dascription when
coneiiered in connection with the accompanied drawing, wharein:

Figure 1is a chart lustrating the effect of the compound of Formula fa on the
quaity of anesthstic recovery in dogs.

DETAILED DESCRIPTION ..

The present lnvention provides for a method of improving anesthesla recovery In
patients by administering a NK-1 antagonist prior 1o, during or after the admiiistration of
general anasthesia. In particular, the invention is directed to administering a compound
of Formula | or la prior to, during or after the administration of general anesthesia in
Improve anesthesia recovery in patlents. If administering the compound of Formida | or
ia after general anagthesia, it is preferentially administered within about thirty (30)
minutes during the recovery stage.

The compound of Formula | and la can ba prepared as described in U.S.
8.222,038 or U.S. 6,255,038. Saits of the compound of Formula | or |a, in particular the
clirate sait, can be prepared as described in the above patents. Akematively, the
compound of Formula | can also be preparad as described in co-pending U.S.
provisione! application, No. 80/541,323 assigned % and owned by Pfizer, inc.

One possible preparation of the crystaliine titrate monohydrate salt of the
compound of Formula la Is by suspending 47 grams of the free bass in 470 mL of
isopropy! ether under ambient corxiions. To the slurry was added 21.42 grams
anhydrous citric acid at room temperature. The mbdure was converted to the
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monalydrate by suspending in 150 mL of weter for eighteen hours and fitered, providing
a white crystaliine solid.

injectable formulations may be prepared by dissoiving a therapautically effective
mnldﬁamuﬂoﬁbmﬂluhhmaqmphmewﬂmuymm
diuent. A pharmaceutically acospiabie sait of the compound of Formula | or la may also
be used, such as the diirale or malate safts. A cyclodaxirin may be added to the solution
in a concaniration range of about 2% fo about 40%. Preferably, the cyclodesdrin
compriaes about 5% to about 20% of the pharmaceutical composition and more
praferably about 5% to sbout 10%. Pharmaceutical compoeitions comprising the
compound of | or la, cyclodedrin and a pharmeceutically sccaptable presarvative are
described In co-pending U.S. provisional appiication No. 80/540,897 assigned to and
owned by Pfizer, inc. A method of improving Injection site toleration of the compound of
Formuia | or 12, as weil as pharmaceutical compositions, is described in co-pending U.S.
pravisional application No. 60/540,644 assigned to and owned by Pfizer, inc. The above
eppiications are heraby incorporatad In thelr entirety for el purposes.

As usad herein, a “herapeuticafly effective amount™ for a dosage unit, for the
purposes of the presant invention, may typically be about 0.5 mg to about 500 mg of
active Ingredient. The dose may vary, however, depending on the species, variety, elc.
of animel to be treatad, the disease severity, the body weight of the animal and the route
o_fadnhlwulhn. Accordingly, based upon body weight, typical dose ranges of the
active ingredient may be from ahout 0.01 to about 100 mg per kg of body weight of the
animal. Preferably, the mange ls from about 0.10 mg to about 10 mg per kg of body
weight.

The vetsrinary practitionar, or one siified in the art, will be able to determine the
dosage sultable for the partjcutar individusl patiant, which may vary with the spacles,
age, weight, responss of the particular patient and route of administration, The above
dosages are exemplary of the average case. Accordingly, higher or lower dosage
mgumayhomnhd.dopuﬂhgmhémm.wamwiﬂﬂnhm
of thie Invention. '

According to the methods of the invention, whan a combination of the compound
of Formula | or la and at least one other pharmacautical agent are administered together,
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euch administiration can be sequantial in ime or simuitansous, with sequential being
preferred. For sequential adminiatration, the compound of Formula | or la and the
additional pharmaceutical agent can be adminisisrad in any order. For example, the
compound of Formula | or la may be adminiatered prior to, during or after preanesthetic
administrafion. When tha compound of Formuta | or la and the additonal
phammacautical agent are administered sequentially, tha administration of each can be
by the same or different methods.

According to the methoda of the invention, a compound of the present invention
or & combination of a compound of Formula | or 1a and &t least one additional
pharmaceautical agent (referred to herein as a "combination”) is preferably administered
mhefnnnda‘ptmuuﬂcdm. Accordingly, 8 compoaition of the
compound of Formula | o |a can be administered to a patient by verious means,
inchuding orally, buccally, nesally and perenterafly (e.g. intravenous, intramuscular or
subcutaneous). o

Compositions sultabile for parenteral injection generally include pharmaceuticaly
eccaepiabie sterlle aqueous or nonaqueous solutions, dispersions, suspensions, or
emulsions, and sterile powders for mconstitution into sterfle injectable solutiona or
diapersions. Examples of sultable aqusous and nonaqueous carriers or diluents
{including solvents and vehicles) Inchxie water, ethanol, polyals {propylene glycol,
polyethylene giycol, glyoerol, and the lke), sultable mbdures thereaf, vegetabis ols (such
as olive olls) and injectable organic esters, such as ethyl oleats. Proper fluidity can be
maintained, for exampie, by the use of a coating such as lacithin, by the maintanance of
the required particie size in the case of dispersions, and by the use of surfactants.
Prevention of microarganism contamination of the compositions can be accomplished
with verious antihacterial and entifungal agents. )

Solld dosage forrms for orat administration include capsules, tablets, powders and
granuige. In such aolid dosage forms, a compound of the presant invention or a
combination ls admixed with at laast one Inert customary pharmacautical excipient (or
camiar) such as sodium citrate or dicaiclum phosphate or (a) fillers or extenders (e.g.
starches, lactose, sucrose, mannitol, sllicic acld and the Bke); (b) binders (e.g.
carboxymethyiceliulose, aiginates, gelatin, polyvinyl pyrrofidone, sucrose, acacla and the

—m ——— - ——
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lika); {c) humectants (e.g. glycerol and the Tika); (d) disintegrating agents (e.g. agar-agar, -

calclum cargonats, poteto or taploca starch, aiginic acid, cartain compiex silicates,
sodium carbonate and the ke): (s) solution retarders {e.g., paraffin and the like); ()
absorpiion accelerators (e.9., quatemary ammonium compounds and the fka); (g)
wetting agents (e.g., catyl aicohol, glycerol manostearate and the fke); (h) adsorbents
(... kaolin, bentonite and the ka); and/or (1) lubricants (e.g.. taic, calclum sisarate,
magnesium staarate, solid polysthylens glycols, sodium lauryl sulfate and the tke). In
the case of capsules and tablets, the dosage forma may also comprise buffering agents.

Salid compositions of a almilar typs may also be used as fitlers in sofi or hard
filled gelatin capsules using such excipients es lactose or milk sugar, as well s high
molecular weight polyethylene giycols, and the iike.

Solid dosage forma such as tablets, dragses, capsuies, and granujes can be
preparad with coatings and shells, such as enteric coatings and others weil known In the
art. They may also contain opacifying agents, end can aiso be of such compasition that
they release the compound of the presant invention and/or the addijonal pharmaceutical
agent in a delayed manner. Examples of embedding compositions that cen be used are
polymeric substances and waxas. The drug can aiso be in micro-encapauleted form, If
eppropriate, with-one or more of tha above-mentioned exciplents.

Liquid dosage forma for oral administration inciude pharmaceutically accaptable
amhm.dm.ompmmw.mdeﬁ& {n addtition to the compound of
the present invention or the combination, the liquid dosage form may contain Inert
diiuents commonly used in the art, such as water or other solvents, solubliizing agents
mm.uhmm.m-w.wm.amm.m
acotats, benzyl sicohol, benzyl benzouts, propylene glycol, 1,3-butylens glycol,
dimethyfformamide, olls (e.g., cottonssed oll, groundnut o, com gam o, ofive of,, castor
ofl, sesame saed oll and the iike), glycerol, tetrahydrafurfury] aicohol, polyethylene
glycols and fatty acid esters of sorbitan, or mixiures of theee substances, and the ike.

Besides such inert diluents, the composition can also include exciplents, such as
mm.mmwammm agents, swaetening, flavoring, and
perfuming agents.

(A
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Suspensions, In addition to the compound of the present invention or the
combination, may further compriss suspending agents, ¢.g., ethoxylated lscstaaryl
alechols, polyoxyethylene sorbitol and sorbitan estars, microcrystaliine celulose,
aluminum metshydroxide, benionita, agar-agar, and tragacanth, of midures of these
substances, and the ke, '

EXPERIMENTALS

The patients utiizad in the study were maintained in standard facilities with
appropriste heating and ventiistion. Al dogs were placed under general anesthesia, The
duration of anesthesla, time to extubation and time 1 siemal recumbency were
recordad. Also noted were behaviors indicative of dyaphoria such as vocalization and
purposelass movement. A visual analog scale ("VAS™) was used to score the “quality”
of the entire recovery period. .

As used herein, the term “duration of anesthesla” is the time in minulss elapsed
between intubation and cessation of anesthetic gases.

As usad herein, the term “time to extubation” Is the time in minutes elapsad
between cessation of anesthatic gases and the need for removal of the endolracheasl
tube due to spontanecus swallowing.

As used herein, the term “time to Siemal Racumbency” is the time in minutes
elapsad beiween cessation of anasthetic gases and the time the dog could physically
place and maintain itself in stemal recumbency.

Evalygtion of Racovery Period. A visual analog scale ("VAS") was used to
score the "quality” of the recovery period {0 = smooth recovery, 10 = rough recovery).
Factors congidered-included, but were not limited to, vacalization, purposeless
movement as well as the subjeclive degres of dysphoria experienced by the dog. The
study director, who was biinded to treaiment assignments, aasigned recovery scores.

Statigtical Anglysis. Data from two trials conducted according to the above
procedure were combined for analysis purposss.  The data in the following Tables and
Figurea are mean 1 standard deviation. Duration of anesthesia, ime to extubation and
time (o stemal recumbency data were analyzed using a paired t-test for maans in Excel.
Recovery VAS data were analyzed using SAS Stalistical Software,
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wmwmmmmmm&wm1w
kflograms, were subcutaneously administerad 1.0 mg/kg compound of Formula |a one
hour prior to preanasthetic administration. Control dogs were subcutansously
administered an equivalent volume of saline solution one hour prior o praanesthetic
administration. The duration of anesthesia, ima to extubation and iime to stemel
recumbancy were recorded. mpauenhmmnluudcuuhmlydmh
anesthefic and recovery periods.

mwmmm«muuom,msn&muwm
distitiad water to form a achution. The solution was sonicated to fachitate complate
dissolution and filtered through a 0.22um Milipore syringe top filter prior to Injection,
Adminisiration of Dose: Sokutions of compound of Formula la (1.0 mg/kg) or
saline piacebo (0.1 mi/kg) ware adminisiered by subcutaneous injeation (*SC").
Anesthetic Protocol: General anesthesia was induced using the following

* protocol: (1) One hour prior to preanesthatic administration, the patients were

delhwbaﬂnmu!uﬂnhﬂmdelﬂuudmofmpmnﬂdhmhla.
prepared above, or the saline control (0.1 mLkg).

(2) Thirty (30) minutss prior fo induction (preanesthatic), the patients were
sdministered glycopyrrolate (0.01 mg/kg SC) and butorphanol (0.1 mg/kg 8C).

{(3) Dwring the Induction period, the patients were administered Intravenous
methohexdtal (8 mg/kg IV).

{4) The patients were then meintained with inhaled lsoflurane at concentrations
ranging from 0.5 o 3%. _

Reaults and Discusaion. Duration of anesthesia, time to extubation and time to
stame! recumbency were simiiar for the compound la and safine groups (Table 1). Dogs
that recelved the compound {a dose recelved significantly lower recovery scores than
those dogs administerad the safine dose (p=0.02, Table 1, Figure 1). Recovery VAS
acores for dogs administered the compound Ia dose were 43.8% lower than saline
controls. The resufts of this study indicate that administration of compound la prior to
anesthesla improved the quaiity of anesthelic racovery In dogs. Thosa dogs that wers
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MWMMWNMGWMM
anesthesia for dental prophylaxis, were used in this study. All dogs were fasted
avernight prior to aneathesia. Experimental dogs were subcutaneously administered 0.5
mg/kg compound of Formuta la st the ime of pre-anesthetic madication. Control dogs
meceived no treatment in addiion to routine pre-anssthesia medications. The durstion of
enesthesls, &mhmmmbmmmm '
pnpuadbydbdvhgﬂncmmﬂdthhhom&)wsaE-cuﬂms)h
distiled wader lo form a solution. The solution was sonicated o facitate complate
dissolution and fitered through a 0.22,m Mifipore syringe top filler prior to Injection.

Administration of Doag: Solutions of compound of Formula la (0.5 mg/kg) were
administered by subcutenaous injection,

Anssthelic Profocol: General enesthesls was induced and maintained using the
foltowing protocol:

(1) Preanesthetic administration: the Exparimental patients were treatsd with
subcutanecus administration of a dose of compound of Fonmula Ia, as prepared above.
Both experimenial and control patients wera administered glycopyrrolate (0.01 mg/g
SC), butorphanol{0.1 mg/kg SC) and penicitin'(30,000 units/kg SC)

(2) During the induction period, the patiants were adminiaiered intravenous
methohexdial (8 mg/kg V).

(3)mmmmmmmmmum
ranging from 0.5 to 3%.

The patients were monitorad continuously during the anesthetic and recovery
periods.

Raaults and Discussion. There was no siatistical diffarence beiween tha
experimental and control groups in terms of duration of anesthesia, time to extubation,
time to stamal recumbency, or visuat analog score for “smoothness” of recovery period
(Table 2). Subjectively, dogs treated with compound of Formula |a (0.5 mg/kg 8C),
during the preoperative period tended to look leas anxious during the recovery pericd
than control dogs. Treated dogs tended to receive lower visuat analog scores for the
smoothness of the recovery period than control dogs. Al treated dogs (7 out of 7)

— — i —
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received visual analog mdhuhanSanwhlbonlyﬁO%ofmdnmum
of 8) received a visual analog score of less than 5 cm.




" Table2

Preope

ve Administration of

Interval of Durstion of Interval of Time to ~Tims to Recovery Score
Premadicationto| Anesthesia |Premedicationto| Extubation Sternal
Iinduction Mean+SD | End Anesthesla | MeaniSD | Recumbsncy
Mean i 8D Mean + 8D Mean 1 8D
{min) . {min) {min) {min) {min)
cmmld 60.14 £ 39.63 7343+17.07 | 1335713548 5.00 £ 4.47 10.86 + 10.67
0.5 mg/kg SC
Control 84.25 + 54.61 69.75+12.19 | 154.00+55.37 5131327 11131445
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1. Amethod of improving anesthesia recovery comprising the step of
Hlninmmmmmr“dmmm:mmm
of a pharmacsutical composition of a NiK-1 receptor anlagonist; a pharmaceuticelly
accaptable salt thereof, a prodrug of sald compound or said satt, or a solvate or hydrate

" of seid compound, aald eait or sald prodrug.

2. The use of a NK-1 recapior antagonist; a pharmaceutically acceptable sak
thereof, a prodrug of seid compound or sak sall, or a solvats or hydrate of sald
compound, sald sak or said prodrug, in the menufacture of a medicament for improving ./
anesthesla. . ' .
3. Amsthod or use according 1o Claim 1 or Clalm 2 whereln the NK-1 recaptor
antagoniet Is @ compound of Formula |

MR’buhﬂsdﬁunﬂnmmh&ndw;oﬂM.lnm.mw
end feri-butyl, or a pharmaceuticelly accaptable sait thereof.
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4, A method or use according to Claim 3 wherein the compound of Formiila | e
a compound of Formula la,

6 (25,38)-2-benzhydryl-N-(5-tert-butyl-2-methoxybenzyl)quinuciidin-3-amine, or &
pharmaceutically acceptable salt thereof.
5. The method or use according to Claim 4 wherein the compound Is the citrate
sak of the compound of Formula la.
6. The method or use according to any previous claim wherein the compaosition
10 s parenterally, enterally or orally administared prior, during or after an adminietration of @
general anesthesla.
7. The method or use accarding to Claim 6 wherein the composition Is
administered parenterally.
8. The method or uss according to Claim 7 wherein the composition further
1§ comprisea a pharmaceutically accepiable cyclodextrin.
8. The method or use according to Claim 7 or Claim 8 wherein the amount of
the NK-1 antagonist Is 0.01 mg/kg to 100 mg/kg of a patient's body waight.
10. A pharmaceutical compoaliion for improving anesthesia rscovery comprising
a NK-1 recapior sntagonist; a pharmaceuticaly acceptable salt therebf, a prodrug of said
20 compound or aaid salt, or a solvate or hydrate of said compound, sald salt or said
prodrug.
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ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NK-1 PARA MEJORAR LA
RECUPERACION DE ANESTESIA
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento de mejora de la
recuperacién de anestesia que comprende la etapa de administrar a un animal
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de un
antagonista del receptor NK-1. |

En particular, la presente invencion esta dirigida a la administracién de
un compuesto de férmula I, en la que R? se selecciona del grupo constituido
por metilo, etilo, isopropilo, sec-butilo y ferc-butilo, a un animal para mejorar la

recuperacion de anestesia.

I
La invencion estd particularmente dirigida a la administracion de un
compuesio de formula la a un animal para mejorar la recuperacién de

anestesia.

3
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ANTECEDENTES

Los compuestos de férmula | y la, antagonistas del receptor NK-1, son
eficaces como agentes antieméticos para mamiferos. Los compuestos de
formula | y la son el objeto de los documentos US 6.222.038 y U.S. 6.255.320.
La preparacion de los compuestos se describe en los misnrlos. El documento
US 5.383.762 describe también composiciones farmacéuticas y tratamiento de
emesis utilizando antagonistas del receptor NK-1. El documento WO 03/009848
describe el uso de antagonistas del receptor NK-1 para tratar comportamiento
de ansiedad anormal en animales de compafiia. El texto.de las patentes
anteriomente citadas y cualquier otra referencia citada en esta memoria
descriptiva se incorporan por la presente como referencia en su totalidad.

Los animales que se recuperan después de anestesia general a menudo
parecen disféricos y presentan comportamientos tales como vocalizacibn
excesiva y movimiento sin sentido. Durante el periodo de recuperacion, los
animales p;eden experimentar lesiones traumdticas, especiaimente en la
cabeza, en los intentos tempranos de conseguir un decibito esternal y después
mientras intentan ponerse en pie o caminar demasiado pronto. Este riesgo de
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lesibn es extremadamente alto enire caballos, que a pesar de establos
especializados en recuperacion, frecuentemente se lesionan a sl mismos y al
personal médico a medida que se recuperan de anestesia. La administracion
de un agente a un animal antes de la inducciébn de la anestesia, durante un
episodio anestésico o después de anestesia, que pueda mejorar la calidad de
la recuperacibn de anestesia reduciendo este movimiento sin sentido
potencialmente traumético, seria valiosa.
SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la invencion estd dirigida a un procedimiento de mejora
de la recuperacion de anestesia que comprende la etapa de administrar a un
animal necesitado de dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz
de una composicién farmacéutica de un antagonista del receptor NK-1; una.sal
fammacéuticamente aceptable del mismo, un profamaco de dicho compuesto o
dicha sal, o un solvato o hidrato de dicho compuesto, dicha sal o dicho
profarmaco.

En un aspecito adicional, la invencién estd dirigida al uso de un
antagonista del receptor NK-1; a una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, a un profarmaco de dicho compuesto o dicha sal, o0 a un solvato o
hidrato de dicho compuesto, dicha sal o dicho profarmaco, en la fabricacién de
un medicamento para mejorar la recuperacion de anestesia.

En una realizacién, el antagonista de receptor NK-1 es un compuesto de

formula |



|
en la que R? se selecciona del grupo constituido por metilo, etilo,
isopropilo, sec-butilo y ferc-butilo, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
5 En.una realizaciéon preferida, el compuesto de férmula | es un compuesto

de fbrmula la,

04

la
(28,3S)-2-benzhidril-N-(5-ferc-butil-2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina, o
una sal faitmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion mas
10 preferida, el compuesto es la sal citrato del compuesto de férmula Ia, tal como
la sal citrato monohidratado.
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En una realizaciébn preferida, la composicion se administra por via
parenteral, entérica u oral antes, durante o después de una administracién de
anesiesia general.

Preferiblemente, la composiciSn se administra por via parenteral,
comprendiendo adicionalmente la composicion farmacéutica una ciclodextrina
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la ciclodexirina es f-
ciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina, sulfobutileter-B-ciclodextrina o
ciclodextrinas sustituidas. En una realizacién preferida, la ciclodextrina es
sulfobutileter-B-ciclodextrina y el antagonista del receptor NK-1 es (2S5,3S)-2-
benzhidril-N-(5-ferc-butil-2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina.

En una realizacién preferida, la composicibn comprande ademés un
conservante farmacéuticamente aceptable, preferiblemente, meta-cresol.

En una realizacién adicional, la invencién proporciona una composicién
famacéutica para mejorar la recuperacion de anestesia que comprende un
antagonista del receptor NK-1, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un profarmaco de dicho compuesto o dicha sal, o un solvato o hidrato
de dicho compuesto, dicha sal o dicho profarmaco.

Definiciones

El (los) témino(s) “compuesto(s) de férmula I” y "compuesto(s) de esta
invencién®, como se utilizan en la presente memoria, significa(n) un compuesto
o compuestos de formula |, profaimTmmacos de los mismos y sales
famacéuticamente aceptables de los compuestos o los profimacos. El
témino “compuesto(s)”, cuando se refiere a compuestos de formula |, incluye
también profarmacos del (de los) compuesto(s) y sales farmacéuticamente
aceptables del (de los) compuesto(s) o los profamacos.
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El término "antagonista de receptor de neuroquinina®, como se utiliza en
la presente memoria, incluye, pero sin limitacidn, un compuesto de férmula ! o
diversos ligandos, compuestos Yy/o sustancias que pueden unirse
especificamente al receptor de neuroquinina NK-1 e incluye, pero sin limitacién,
compuesios de piperazina, azaciclos sustituidos con espiro, compuestos de
dialquilinpiperadino, triptdfano urea, compuesios amina policiclicos,
compuestos arilalifaticos sustituidos, compuestos amina aromaticos, sales de
amonio cuaternario o compuestos amina aromdticos, heterociclos sustituidos
con arilo, compuestos amina policiclicos, arilpiperazinas sustituidas, derivados
de carboxamida, compuesios no peptidicos de bispiperadinilo, sales de los
mismos y cuaiquier otro antagonista de receptor de neuroquinina similar
conocido por los expertos en la técnica. .- .- -

*"Mejorar la recuperacién de anestesia®, como se uliliza en la presente
memoria, incluye mejorar la calidad de la recuperacién de anestesia al reducir
la vocalizacién excesiva y/o movimiento sin sentido (incluyendo conseguir un
decibito esternal e intentos de ponerse en pie y caminar demasiado pronto).

El término “ciclodextrina”, como se utiliza en la presente memoria,
significa un oligosacarido clclico. Las ciclodextrinas varlan tipicamente en
forma y tamafio, pero definen una cavidad hidréfoba y pueden formar
compuestos. de inclusiébn con otras moléculas orgdnicas, con sales y con
halégenos, en estado sdlido o en solucién acuosa. Los procedimientos para
preparar ciclodextrinas son bien conocidos por los experios en la técnica, y
estin comerciaimente disponibles muchas ciclodextrinas. Hay tres tipos
principales de ciclodextrinas: a-ciclodextrina, B-ciclodextrina y y-ciclodextrina.
El término “ciclodextrina® incluye también diversas ciclodextrinas sustituidas
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que incluyen como cadenas laterales cualquier resto orgdnico o resto
hetercorganico. Las ciclodextrinas sustituidas incluyen también ciclodextrinas
que se han alquilado, hidroxialquilado o hecho reaccionar para formar un
sulfoalquiléter.

Como se utiiza en la presente memoria, las ciclodexirinas y/o
ciclodextrinas sustituidas incluyen, pero sin limitacion,
sulfobutileterciclodextrina, hidroxipropilciclodextrina, hidroxietilciclodextrina,
glucosilciclodextrina, maltosilciclodextrina, hidroxipropil-B-ciclodextrina,
sulfobutileter-B-ciclodextrina, hidroxietil-B-ciclodextrina, hidroxipropil-y-
ciclodextrina, hidroxietil-B-ciclodextrina, dihidroxipropil-B-ciclodextrina, glucosil-
B-ciclodextrina, diglicosil-8-ciclodextrina, maltosil-B-ciclodextrina, maltosil-y-
ciclodextrina, maltotrialsil-B-ciclodextrina, maltotrialsil-y-ciclodextrina, dimaltosil-
B-ciclodextrina, derivados de ciclodextrina, diversas mezclas de derivados de
ciclodextrina de los mismos, mezclas tales como maltosil-B-
ciclodextrina/dimaitosil-B-ciclodextrina y cualquier otra ciclodextrina similar
conocida por los expertos en la técnica.

El término “mamiferos” o “animales”, como se utiliza en la presente
memoria, designa seres humanos, animales de compaifila (por ejemplo, perros,
gatos y caballos, especialmente perros), animales fuente de alimento (por
ejemplo, vacas, cerdos y ovejas), animales de zoologico y otras especies
animales similares.

El t¢émino "cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de
un compuesto de la presente invencién que (i) trata o previene la afeccién o
trastomo particular, (i) atentia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la

afeccién o trastomo particular, o (iii) previene o retarda el inicio de uno o mas

33
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sintomas de la afeccién o trastomo particular descrito en la presente memoria.

El témino “famacéuticamente aceptable® indica que la sustancia o
composicién debe ser compatible quimica y/o toxicoldgicamente con los demas
ingredientes que comprenden una formulacién, y/o con el mamifero que se estd
tratando con la misma.

Los términos "tratando”, "tratar” o “tratamiento” abarcan tanto tratamiento
paliativo como preventivo, es decir, profilactico.

BREVE DESCRIPCION DEL DIBUJO

Se apreciardn facilmente otras ventajas de la presente invencién a

medida que la misma resulte mejor comprendida por referencia a la siguiente

descripcion detallada, cuando se considera en relacién con el dibujo adjunto,

ia Figura 1 es una gréfica que ilustra el efecto del compuesto de férmula

la sobre la calidad de la recuperacién de anestesia en perros.
DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién proporciona un procedimiento de mejora de
recuperacién de anestesia en pacientes mediante la administracién de un
antagonista de NK-1 antes, durante o después de la administracion de
anestesia general. En pariicular, la invencién esta dirigida a la administracién
de un compuesio de férmula | o la antes, durante o después de la
administracién de anestesia general para mejorar la recuperaciéon de anestesia
en pacientes. Si se administra el compuesto de férmula | o la después de
anesiesia general, se administra preferiblemente en aproximadamente treinta
(30) minutos durante la etapa de recuperacion.

El compuesto de férmula | y la puede prepararse como se describe en

~..- en el que: &
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los documentos US 6.222.038 o US 6.255.038. Las sales del compuesto de
férmula 1 o la, en particular la sal citrato, pueden prepararse como se describe
en las patentes anteriores. Como altemnativa, el compuesto de formula | puede
prepararse también como se describe en la solicitud provisional de EE.UU. en
tramitacién junto con la presente n® 80/541.323, cedida a y poselda por Pfizer,
Inc.

Una posible preparacién de la sal citrato monohidratado cristalina del
compuesto de formula la es suspendiendo 47 g de la base libre en 470 ml de
isopropiléter en condiciones ambientales. Se afiadieron a la suspensién 21,42 g
de acido citrico anhidro a temperatura ambiente. Se convirtié la mezcla en
monohidratada suspendiéndola en 150 ml de agua durante 18 horas y filtrando,
proporcionando un sélido cristalino blanco.

Pueden preparase formulaciones inyectables disolviendo una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula | o la en un diluyente
acuoso farmacéuticamente aceptable. Puede utilizarse también una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula | o la, tal como las
sales citrato o malato. Puede afiadirse una ciclodextrina a la solucién en un
intervalo de concentracién de aproximadamente 2% a aproximadamente 40%.
Preferiblemente, la ciclodextrina comprende aproximadamente 5% a
aproximadamente 20% de la composicién farmacéutica, y mas preferiblemente
aproximadamente 5% a aproximadamente 10%. Se describen composiciohes
farmacéuticas que comprenden el compuesto de férmula | o la, ciclodextrina y
un conservante famnacéuticamente aceptable en la solicitud provisional de
EE.UU. en tramitacién junto con la presente n® 60/540.897, cedida a y poseida
por Pfizer, Inc. Se describe un procedimiento para mejorar la tolerancia en el
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gsitio de inyeccion al compuesto de formula | o la, asi como composiciones
farmacéuticas, en la solicitud provisional de EE.UU. en tramitacién junto con la
presente n® 60/540.644, asignada a y poseida por Pfizer, Inc. Las solicitudes
anteriores se incorporan a la presente memoria en su totalidad con cualquier
fin.

Como se utiliza en la presente memoria, una “cantidad terapéuticamente
eficaz”, para una unidad de doasificacién con los fines de la presente invencion,
puede ser tipicamente aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 500 mg
del ingrediente activo. Sin embargo, la dosis puede variar dependiendo de la
especie, variedad, eic. del animal que se va a tratar, la gravedad de la
enfermedad, el peso corporal del animal y la via de administracién. En
consecuencia, basandose .en.él peso corporal, los intervalos tipicos de dosis
del ingrediente activo pueden ser de aproximadamente 001 a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal del animal. Preferiblemente,
el intervalo es de aproximadamerite 0,10 mg a aproximadamente 10 mg por kg
de peso corporal.

El practicante veterinario, 0 un experto en la técnica, podra determinar la
dosificacién adecuada para el paciente individual particular, que puede variar
con la especie, edad, peso, respuesta del paciente particular y via de
administracién. Las dosificaciones anteriores son ejemplares del caso
promedio. En consecuencia, pueden autorizarse intervalos de dosificacion
mayores 0 menores, dependiendo de los factores anteriores, y estén dentro del
alcance de esta invencién.

Seglin los procedimientos de la invencién, cuando se administra

conjuntamente una combinacién del compuesto de férmula | o la y al menos
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otro agente farmacéutico, dicha administracibn puede ser secuencial o
simultdnea en el tiempo, prefiriéndose secuencial. Para administracion
secuencial, el compuesto de férmula { o la y el agente farmacéutico adicional
pueden administrarse en cuaiquier orden. Por ejemplo, el compuesto de
formula | o la puede administrarse antes, durante o después de la
administracién preanestésica. Cuando el compuesto de férmula | o la y el
agente farmacéutico adicional se administran secuenciaimente, Ia
administracibn de cada uno puede ser por el mismo o diferentes
procedimientos.

Segin los procedimientos de la invencién, se administra preferiblemente
un compuesto de la presente invencién o una-combinacién de un compuesto de
féormula | o la y al menos un agente farmacéutico ‘adicional (designado en la
presente memoria como una “combinacién”) en forma de una composicién
farmacéutica. En consecuencia, puede administrarse una composicion del
compuesto de formula | o la a un paciente mediante diversos medios,
incluyendo oral, bucal, nasal y parenteral (por ejemplo, intravenoso,
intramuscular o subcutaneo).

Las composiciones adecuadas para inyeccion parenteral incluyen
generalmente soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas o
no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, y polvos estériles para
reconstitucién en soluciones o dispersiones inyectables estériles. Los ejemplos
de vehiculos o diluyentes acuosos y no acuosos adecuados (incluyendo
disolventes y vehiculos) incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol y similares), mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tales como aceites de oliva) y ésteres orgédnicos inyectables, tales
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como oleato de etilo. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo,
mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula necesario en el caso de dispersiones, y
mediante el uso de tensioactivos. La prevencién de la contaminacion de las
composiciones por microorganismos puede conseguirse con diversos agentes
antibacterianos y antifingicos.

Las formas de dosificacion sélidas para administracién oral incluyen
cépsulas, comprimidos, polvos y granulos. En dichas formas de dosificacién
sélidas, se mezcla un compuesto de la presente invencién o una combinacion
con al menos un excipiente farmacéutico habitual inerte (o vehiculo) tal como
citrato de sodio o fosfato de dicalcio o (a) cargas o diluyentes (por ejemplo,
almidones, lactosa, sacarosa, manitol, acido silicico y -similares); (b)
aglutinantes (por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidona, sacarosa, goma arabiga y similares); (c) humectantes (por
ejemplo, glicerol y similares); (d) agentes disgregantes (por ejemplo, agar-agar,
carbonato de calcio, aimidén de patata o tapioca, &cido alginico, ciertos
silicatos complejos, carbonato de sodio y similares); (e) retardantes de la
disolucién (por ejemplo, parafina y similares); (f) aceleradores de la absorcién
(por ejemplo, compuestos de amonio cuatemario y similares); (g) agentes
humectantes (por ejemplo, alcohol cetllico, monoestearato de glicerol y
similares); (h) adsorbentes (por ejemplo, caolln, bentonita y similares); y/o (i)
lubricantes (por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio y similares). En el caso de
cdpsulas y comprimidos, las formas de dosificacibn pueden comprender

también agentes de tamponacion.

“y
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Pueden utilizarse también composiciones sdlidas de tipo similar como
cargas en capsulas de gelatina rellena blandas o duras utilizando excipientes
tales como lactosa o aziicar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas de dosificacion solidas tales como comprimidos, grageas,
capsulas y granulos pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas, tales
como recubrimientos entéricos y otros bien conocidos en la técnica. Pueden
contener también agentes opacificantes y pueden ser también de una
composicién tal que liberen el compuesto de la presente invencién y/o el
agente farmacéulico adicional de manera retardada. Los ejemplos de

microencapsulada, si es apropiado, con uno o0 mas de los excipientes
anteriormente citados.

Las formas de dosificacién liquidas para administracién oral incluyen
emulsior;es, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables. Ademas del compuesto de la presente invencién o la combinacién,
la forma de dosificacién liquida puede contener diluyentes inertes utilizados
habitualmente en la técnica, tales como agua u otros disolventes, agentes
solubilizantes y emulsionantes como, por ejemplio, alcohol etilico, alcohol
isopropllico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol benclilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetiformamida, aceites (por ejemplo,
aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de germen de malz,
aceite de oliva, aceite de ricino, aceite de semilla de sésamo y similares),

glicerol, alcohol tetrahidrofurfurflico, polietilenglicoles y ésteres de 4acidos

us
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grasos de sorbitiin, o mezclas de estas sustancias y similares.

Ademéas de dichos diluyentes inertes, la composicidn puede incluir
también excipientes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y
de suspensién, edulcorantes, aromatizantes y agentes perfumantes.

Las suspensiones, ademas del compuesto de la presente invencién o la
combinacion, pueden comprender adicionalmente agentes de suspension, por
ejemplo alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de
sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-
agar y tragacanto, o mezclas de estas sustancias, y similares.

PARTE EXPERIMENTAL

Los pacientes utilizados en el estudio se mantuvieron en instalaciones
estindar con -calefaccién y ventilacibn apropiadas. Todos los permos se
dispusieron con anestesia general. Se registraron duracién de la anestesia,
tiempo hasta extubacién y tiempo hasta decibito estemal. Se observaron
también los comportamientos indicativos de disforia tales como vocalizacién y
movimiento sin sentido. Se utilizé una escala analégica visual ("EAV") para
puntuar la "calidad” del periodo de recuperacién completo.

Como se utiliza en la presents memoria, el término “duracién de la
anestesia” es el tiempo en minutos transcurrido entre la intubacién y la
terminacion de los gases anestésicos.

Como se utiliza en la presents memoria, el término “tiempo hasta
extubacién® es el tiempo en minutos transcurrido entre la terminacion de los
gases anestésicos y la necesidad de extraccién del tubo endotraqueal debido a
deglucion espontanea.

Como se uliliza en la presente memoria, el término “tiempo hasta

Wb
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dectbito esternal” es el tiempo en minutos transcurrido entre la terminacién de
los gases anestésicos y el tiempo en que el perro podria disponerse
fisicamente y mantenerse por sl mismo en dectbito esternal.

Evaluacion del periodo de recuperacién. Se utilizd una escala analégica
visual ("EAV”") para puntuar la “calidad® del periodo de recuperacién (0=
recuperacién suave, 10= recuperaciébn dura). Los factores considerados
inclufan, pero sin limitacién, vocalizacién, movimiento sin sentido, as! como el
grado subjetivo de disforia experimentado por el pemo. El director del estudio,
que desconoclia las asignaciones de tratamiento, asigné las puntuaciones de
recuperacion.

Andlisis estadistico. Se combinaron los datos de dos ensayos realizados
segln el procedimiento anterier -eon fines de andlisis. Los datos en las
siguientes Tablas y Figuras son medias 1+ desviacién tipica. Los datos de
duracién de la anestesia, tiempo hasta extubacién y tiempo hasta decilbito
esternal se analizaron utilizando un test t apareado mediante Excel. Los datos
de EAV de recuperacion se analizaron utilizando el programa SAS Statistical
Software.

Experimento A: Dosis de 1,0 mg/kg de compuesto de férmula la con
control salino

Se administr6 por via subcutdnea a perros mestizos maduros
experimentales, tanto machos como hembras, de aproximadamente 16-26 kg
de peso, 1,0 mg/kg del compuesio de férmula la una hora antes de la
administracion preanestésica. Se administrd por via subcutinea a los perros de
confrol un volumen equivalente de solucidén salina una hora antes de la

administracién preanestésica. Se registraron la duracién de la anestesia, el
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tiempo hasta extubacidén y el tiempo hasta decibito esternal. Se controlaron
continuamente los pacientes durante los periodos anestésico y de
recuperacion.

Preparacién de una dosis de 1,0 mg/kg de compuesto de fdrmula [a: Se
prepararon formulaciones disolviendo el compuesto de férmula la (10 mg/ml) y
SBE-CD (al 10%) en agua destilada, formando una solucién. Se sometié a
sonicacion la solucién para facilitar una disolucién completa y se filiré a través
de un filtro de punta de jeringuilla Millipore de 0,22 pm antes de la inyecn-::iOn.

Administracién de dosis: Se administraron soluciones del compuesto de
formula la (1,0 mg/kg) o placebo salino (0,1 mlUkg) mediante inyeccién
subcutanea ("SC").

Protocolo anestésico: Se indujo anestesia.general utilizando el siguiente
protocolo:

(1) Una hora antes de la administracion preanestésica, se trataron los
pacientes con administracién subcutinea de una dosis de compuesto de
férmula la, como se prepara anteriormente, o control salino (0,1 ml/kg).

(2) Treinta (30) minutos antes de la induccién (preanestdsica), se
administraron a los paciente glicopirrolato (0,01 mg/kg SC) y butorfanol (0,1
mg/kg SC).

(3) Durante el periodo de induccién, se administré a los pacientes
metohexital intravenoso (8 mg/kg IV).

(4) Se mantuvieron después los pacientes con isoflurano inhalado a
oongentraciones en el intervalo de 0,5 a 3%.

Resultados y discusion. La duracién de la anestesia, tiempo hasta
extubacion y tiempo hasta deciibito estemal fueron similares para el compuesto
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la y los grupos salinos (Tabla 1). Los perros que recibieron la dosis de
compuesto la recibieron puntuaciones de recuperaciéon significativamente
menores que aquellos perros administrados con dosis salina (p= 0,02, Tabla 1,
Figura 1). Las puntuaciones de EAV de recuperacién para perros a los que se
administrd la dosis del compuesto ia fueron un 43,89% menores que los
controles salinos. Los resultados de este estudio indican que la administracién
de compuesto la antes de la anestesia mejoraba la calidad de la recuperacion
anestésica en pemmps. Aquellos perros a los que se administré la dosis del
compuesto de fdrmula la exhibieron menos vocalizacién, menos movimiento sin

sentido y menos ataxia tras reposo que los controles salinos.
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Solucidn salina (0, T mlkg SC)

Compuesto de formula Ta (1 mg/kg SC)

ID del perro|Duracién de| Tiempo hasta| Tiempo hasta|Calidad de Ta|Duracidn de[Tiempo hasta]Tiempo hasta | Calidad de fa
la anestesiaextubacién {declbito recuperacion |la anestesia|extubacién |decubito recuperacién
(min) {min) estemal (min) |(cm) (min) (min) estemal (min) | (cm)
(30467 |30 2 L 24 1 3 24
(00345 (28 1 3 K4 30 2 4 11
(00368 |29 1 : 1.4 30 2 3 14
bmo 30 4 8 22 2 L 21
(227841 |30 3 5 42 29 1 3 0,7
226998 1 2 5.3 30 3 3 6,9
807817 |30 1 1 54 34 ] 1 3.9
'MEE |30 4 14 08 30 4 11 U2
G 4 12 08 30 4 9 1.1
|[MES 3 5 33 30 5 7 18
[MFU— |28 1 5 7, 30 2 ] K]
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[MHT 30 1 3 7.2 30 5 6 47
' Media 301 212 i1t4 41128 309 3t2 L ¥ ¥] 2322
DT
P frento a|[N/A N/A NA NIA 0.1 04 0,3 0,02
solucién
salina
* signilicativamente diferente del control salino, p<0,05.

N\
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Experimento B: Dosis de 0,5 mg/kn del compuesto de férmula la

Se utilizaron en este estudio 15 perros Beagle geriatricos experimentales
de 9-16 kg de peso que experimentaron anestesia para profilaxis dental. Se
hizo ayunar a todos los perros durante una noche antes de la anestesia. Se
administrd por via subcutinea a los perros experimentales 0,5 mg/kg de
compuesto de formula la en el momento de la medicacién preanestésica. Los
perros de control no recibieron tratamiento ademas de las medicaciones
preanestésicas rutinarias. Se registraron la duracion de la anestesia, el tiempo
hasta extubacién y el fiempo hasta declbito esternal.

Preparacién de dosis de 0.5 mgkg de compuesto de férmula la: Se
prepararon formulaciones disolviendo el compuesto de férmula la (10 mg/ml) y
SBE-CD (al 10%) en agua destilada, formando una solucion. Se sometié a
sonicacion la solucion para facilitar una disolucién completa y se filtré a través
de un filtro de punta de jeringuilla Millipore de 0,22 ym antes de la inyeccién.

Administracién de dosis: Se administraron las soluciones de compuesto
de férmula Ia (0,5 mg/kg) mediante inyeccién subcutanea.

Protocolo anestésico: Se indujo anestesia general y se mantuvo
utilizando el siguiente protocolo:

(1) Administracién preanestésica: se trataron los pacientes
experimentales con administracién subcutinea de una dosis de compuesto de
férmula la como se prepara anteriormente. Se administraron tanto a pacientes
experimentales como de control glicopirrolato (0,01 mg/kg SC), butorfanol (0,1
mg/kg SC) y penicilina (30.000 unidades/kg SC).

(2) Durante el periodo de induccién, se administré a los pacientes

metohexital intravenoso (8 mg/kg V).

92
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(3) Se mantuvieron después los pacientes con isoflurano inhalado a
concentraciones en el intervalo de 0,5 a 3%.

Se controlaron continuamente los pacientes duranie los periodos
anestésico y de recuperacion.

Resultados y discusién. No hubo diferencias estadisticas entre los
grupos experimental y de control en términos de duracién de la anestesia,
tiempo hasta extubacién, tiempo hasta decibito estemal o puntuacion
anal6gica visual para la “suavidad® del periodo de recuperacién (Tabla 2).
Subjetivamente, los perros fratados con compuesto de férmula la (0,5 mg/kg
SC) durante el periodo preoperatorio tendian a parecer menos ansiosos
durante el periodo de recuperacién que los perros de control. Los perros
tratados tendian a recibir menores puntuaciones visuales anal6gicas para la
suavidad del periodo de recuperacién que los perros de control. Todos los
perros tratados (7 de 7) recibieron puntuaciones analbgicas visuales menores
de 5 cm, mientras que sélo un 50% de los perros de control (4 de 8) recibieron

una puntuacién analégica visual menor de § cm.



gensral en perroa Beagle

Intervalo de|Duracion de|Intervalo de[Tlempo hastajTlempo hasta|Puntuacién de
premedicacién anestesla premedicacién |extubacidn decibito recuperacién
hasta lajMedia i DT|hasta el final de|Medla i DT|esternal Medla £ DT ( m)
induccién (min) la anestesla (min) Media = DT
Media £ DT (min) Media = DT {min)
(min)
Compuesto  de 80,14 39,63 73431797 (133,57 £3548 |5,0024,47 10861057 [346x154 |
fobrmula 1| 05
mg/kg SC
Control 84255487 (60,75x1219 |15400+5537 (513327 11,13+445 4581224
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de mejora de la recuperacién de anestesia que
comprende la etapa de administrar a un animal necesitado de dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica de un
antagonista del receptor NK-1, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un profarmaco de dicho compuesto o dicha sal, o un solvato o hidrato
de dicho compuesto, dicha sal o dicho profdmaco.

-7 2. El uso de un antagonista del receptor NK-1, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco de dicho compuesto o
dicha sal, o un solvato o hidrato de dicho compuesto, dicha sal o dicho

profarmaco, en la fabricacién de un medicamento para mejorar la anestesia.

3. Un procedimiento o uso segin Ila reivindicacibn 1 o Ila
reivindicacién 2, en el que el antagonista del receptor NK-1 es un compuesto
de férmula |

55
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|
en la que R? se selecciona del grupo constituido por metilo, etilo,
isopropilo, sec-butilo y ferc-butilo, o una sal famacéuticamente aceptable del

mismo.

4. Un procedimiento o uso segin la reivindicacién 3, en el que el

compuesto de formula | es un compuesto de férmula la,

(2S,3S8)-2-benzhidril-N-{5-terc-butil- 2-metoxibencil)quinuclidin-3-amina, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5
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5. El procedimiento 0 uso segin la reivindicacion 4, en el que el

compuesto es la sal citrato del compuesto de férmula la.

6. El procedimiento o uso segln cualquier reivindicaciéon previa, en
el que la composicién se administra por via parenteral, entérica u oral antes,

durante o después de la administracién de una anestesia general.

7. El procedimiento o uso segdn la reivindicacién 6, en el que la

composicién se administra por via parenteral.

8. El procedimiento o uso segin la reivindicacién 7, en el que la
composicidn comprende adicionalmente una ciclodextrina farmacéuticamente

aceptable.

8. El procedimiento o uso segin la reivindicacibn 7 o Ila
reivindicacién 8, en el que la cantidad del antagonista de NK-1 es 0,01 mg/kg a
100 mg/kg del peso corporal de un paciente.

10. Una composicién farmacéutica para mejorar la recuperacion de
anestesia, que comprende un antagonista del receptor NK-1, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco de dicho compuesto o
dicha sal, o un solvato o hidrato de dicho compuesto, dicha sal o dicho
profarmaco.
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RESUMEN
La presente invencién esta dirigida a la administracién de un compuesto
de férmulas | y la, en las que R? se selecciona del grupo constituido por metilo,
etilo, isopropilo, sec-butilo y ferc-butilo, a un animal para mejorar la
5 recuperacion de anestesia.
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
__applicability; citations and explanations supporting such statement

1, Statement

Novelty (N) Yes: Claims 3,4,58
No: Claims 1,2,6,7,9,10

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-10
indystrial applicablility {l1A) Yes: Claims 2,10
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7).
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT N PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000010
Reltam I§

Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial
applicabllity

Claims 1 and 3-9 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Ruls 67.1(lv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4){(a)(l) PCT).

Be lem V :
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or industrial appilcabllity;
cliations and explanations supporting such statement

Reference Is made to the following documents:

Di: WOO03/000848

D2: WO03/0073304 .

D3: GARDNER C ET AL: Inhibition of anaesthetic-induced emesis by a NK1 or 5-HT3
receptor antagonist in the house musk shrew, Suncus murinus.
NEUROPHARMACOLOGY 1988 UNITED KINGDOM (37):1843-1644.

D4: DIEMUNSCH P ET AL: Antlemetic activity of the NK1 receptor antagonist GR205171
in the treatment of established postoperative nausea and vomiting after major
gynaecological surgery. BRITISH JOURNAL OF ANAESTHESIA 1989 UNITED
KINGDOM (82):274-278.

If not mentioned otherwise, the relevant passages are those mentioned In the Iintemational
Search Report. '

Farm PCT/Sepamin Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



* INTERNATIONAL PRELIMINARY Interational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCTAB2005/000010

Art 33(2) The present application does not meet the requirements of Article 33(2) PCT,
since the subject-matter of claims 1, 2, 6, 7, 9 and 10 is not new.
In interpreting claims 1-9 for determining novelty, the diseases to be treated are
declsive. The discovery of a new mechaniem of action even if representing an
Important plece of scientific knowledge, stifl needs to find a practical application
in the form of a defined, real treatment of a pathological condition in order to
make a technical contribution to the art and be considered as an invention
oligible for patent protection. A new mechanism of action is only relevant with
respect to novelty of a claim directed to a second medical use of a known
compound or composition, In 8o far as this mode of action results in a new use
of the known product. This new use s the technical feature which must be
included in the wording of the reepective claima.
In interpreting claim 10 for determining novelty, non distinctive characteristics of
a particular intendad use shouid be disregarded. Hence, the subject matter of
claim 10 discloges nothing more than the composition per se.

D1 discloses a pharmaceutical composition for parenteral administration
comprising maropitant citrate (present compound 1a) for the traatment of
anxlety. Therefore, the subject-matter of claim 10 is not new in the light of D1.

D2 discloses a pharmaceutical composition for parenteral administration
comprising maropitant citrate (present compound 1a) for the treatment of
emesis. Tharefore, the subject-matter of claim 10 Is not new in the light of D2.

Both D3 and present claim 1 disclose the administration of a NK-1 receptor
antagonist to improve anaesthesla recovery. So the patient groups to be treated
. at least do overlap or even are in no way different. Therefore, the subject-matter
of claims 1, 2, 8, 7, 9 and 10 is not new in the light of D3.

Both D4 and preeent claim 1 disclose the administration of a NK-1 receptor
antagonist to improve anaesthesia recovery. So the patient groups to be treated
at least do overlap or even are in no way different. Therefore, the subject-matter
of claims 1, 2, 6, 7, 9 and 10 is not new in the light of D4.

Form PCT/Separate Sheetitod (Bhest 2) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000010

Art 33(3) The present application does not meset the requirements of Article 33(3) PCT,
since the subject-matter of claims 1-10 does not seem to involve an inventive
step.

D3 and D4 disclose that NK-1 receptor antagonists are useful agents for
Improving anaesthesia recovery.

The problem to be solved by the present invention may thersfore be regarded as
how to provide another medicament for improving anaesthesia recovery.

The present application suggests to solve the problem posed by providing a NK-
1 receptor antagonist (maropitant citrate).

D1 and D2 teaches that maropitant Is a NK-1 receptor antagonist and that NK-1
receptor antagonists are useful antiemetic agents, emesis being one symptom
which occurs during anaesthesia recovery.

Taking into account the teaching of the cited prior art the following reasoning
applies:

With respect to the subject-matter of claims 1, 2, 8, 7, 9 and 10 the applicant's
atiention is drawn to the fact that even if novelty could be established over the
above-cited prior art It is at presant not clear wherein an inventive step may
reside.

With respect to the subject-matter of claims 3, 4, 5 and 8 the applicant's
attention is drawn to the fact that there seems to be no basis for inventive step
within the present application as flled since no evidence can be found that the
features which are novel resuit in a solutlon of the posed problem which could
not have been foreseen by the skllled person.

Being aware of the teaching of D3 and D4 the skilled person parfomed an
arbitrary choice out of one list containing all NK-1 receptor antagonists to select
those of the present application in order to use them to improve anaesthetic
recovery. The finding that thoae compounds do also reduce purposeless
movements and excessive vocalisation i considered to be a bonus effet which
would have been Inevitably discovered by everybody who followed the teaching
of D1-D4 and administered NK-1 recaptor antagonists in order to Improve
anaesthetic recovery.

It is therefare noted, that the solution proposed in claims 1-10 of the present
application Is not considerad to be inventive in the sense of Article 33(3) PCT.

Form PCT/ASeparsie Sheett0P (Gheet 3) (EPO-January 2004)
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* INTERNATIONAL PRELIMINARY Imternational appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/000010

Art 33(4) For the assessment of the present cleims t and 3-9 on the question whether
they are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting
Statas. The patentabliity can also be dependent upon the formulation of the
claims. The EPO, for example, does not recognize as Industrially applicable the
subject-matter of claims to the use of a compound in medical treatment, but may
allow, however, claims 10 a known compound for first use in medical treatment
and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
madical treatment.

The subject-matter of claima 2 and 10 is considered to be industrially applicable
In the sense of Art 33(4) PCT.

Form ACT/Separate Sheet/{00 (Bheet 4) (EPO-Junuary 2004)



Amended Claims November 2005

CLAIM

1. A method of improving the quality of anesthetic recovery by mdun_:lng
excessive vocalization and/or purposeless movement comprising the step of ‘
administering to an animal in need of such treatment a therapeutically effective amount

PCI1728PCT e

of apharmaceutical-compositionof-a-NKv1-receptor-antagonist:-a-pharmaceutically
acceptable salt thereof, a prodrug of saki compound or said salt, or a solvate or '
hydrate of sald compound, sald salt or sald prodrug.

.2. Theuse of a NK-1 recepior amagonist; a pharrhaceullaaﬂy accepiable salt
thereaf, a prodrug of sald compound or sald salt, or a solvate or hydrate of sald '
compound, sald salt or sald prodrug, In the manufaciure of a medicament for Improving
the quailty of anesthetic recovery by reducing excessive vocalization and/or
purposeless movement. .

3. A method or use according to Claim 1 or Claim 2 wherein the NK-1
receptor antagonist is a compound of Formula |

n

wherein R? s selected from the group consisting of methyl, sthyl, Isopropyl, sec-butyl
and fart-butyl, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. )
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4 A method or use according to Claim 3 wherein the compound of Formula |

is a compound of Formmula Ia,
: LS.

(@S, 38)-2-banzhydryl--(5-ted-bulyl-z-mathoxybenzyi)qulmdldln-.'!-nmlne. ora
pharmaceutically acceptable salt thereof.

5. ThenmdoruseamﬂhgtoCIalerherelnmecompoundlsh
cltrete salt of the compound of Formula la,

8. TI_'Ie method or use according to any previous claim wherein the
composition s parenterally, enterally or orally administered prior, during or after an
administration-of a general anesthesla. _ _

7. The method or use accarding to Ciaim 6 wherein the compasition is
administered parenterally.

. . 8. The method or yse according to Claim 7 wherein the composition further
comprisas a pharmaceutically accaptable cyciodaxirin, '

- 8. The method or use according to Cleim 7 or Claim 8 wherein the amount of
the NK-1 antagonist | 0.01 mg/kg to 100 mg/kg of a patient’s body welght.

10. A pharmaceutical composition for improving the quality of anesthetic .
recovery by reducing excessive vocallzation and/or purposeless movement comprising
a NK-1 receptor antagonist; a pharmaceutically acceptable saht thereof, a prodrug of I
said compound or said salt, or a solvate or hydrate of saki compound, seki salt or said
prodrug.
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de mejora de la recuperacién de anestesia que
comprende la etapa de administrar a un animal necesitado de dicho tratamiento
una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién fammacéutica de un
antagonista del receptor NK-1, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un profamaco de dicho compuesto o dicha sal, o un solvato o hidrato
de dicho compuesto, dicha sal o dicho profarmaco.

2. El uso de un antagonista del receptor NK-1, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un profdmaco de dicho compuesto o
dicha sal, o un soivato o hidrato de dicho compuesto, dicha sal o dicho

profarmaco, en la fabricacién de un medicamento para mejorar la anestesia.

3. Un procedimiento o uso segln la reivindicacion 1 o [a
reivindicacion 2, en el que el antagonista del receptor NK-1 es un compuesto

de férmulia |
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacién No. 6 74311
Solicitud imternacional IB2005/000010
Fecha inicio fase nacional 30/08/2006
Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficio No. mJ,16483

Comc resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccidn de loas anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT. En caso
de no tener copia y/o anexos del examen preliminar se debe anexar copia del formato
PCT/IPEA/402, emitido por la autoridad competente.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k}
Decisibn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficioc, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimientoc, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el pres oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulec quinto 1l titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidén en lista de

oo 1SET. 2006
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