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Los ai)ajo firrnados, 

MERCK & CO., INC? The 
so&,&(iad ijrgan,:zad,? y existerite de conformidad cmi MERCK & CO.JNC. 
la-s ieyps df-,l EstL?do de Now Jorbey, EE??ados Unicjc-f? L? arld eXiS’iF)Cj UT?der tho 1OWS 

di fj 0?? s of ei ica of’Thk, of United St4e-

con comicilio -en 
126 [??3,5f Unc?oln Avenue, Rahwciv, E5tF,??o de No-,w dofnk,4ed Lit 

070(;5-0907, Estados unid?s,de Am4?ric:a .126 Easi: 1-inooJr, Avenue, Rahw-ay, State of NeW 

4 
Jo?,rsey 070&,50-907, U6tod States & America 

nombramos por 61 pfeseote a ALICIA LI-CREDA y1c) 

GU,,FAV0 TAMI-AYO y10 1,GNAC10 SANTAt,4ARIA appoint, ALIC,1A LLOREDA an.41or.’, ", 

y/o ENRIQUE ALVAREZ, dom?ciljados en Bogota, GUSTAVO TAMAY0 and/or IGNACIO. 
Coforr6a, con oficinas en diclia ciudad, C?ille 72 No. SANTANIARiA artdfor ENRI-QUE ALVAREZ, 
5-83 pisc %6a., nuestros iepresentanU?s lega??,?s Y Bogota, Colonilbia, with offiocs in town, Callp 72’--,? 

en Bo gbt??, cc?rr, fa(;ull,?dos para recib?r NO. 5-83, SiXUl F100r, C)Ut: At’Lle Wld le?g a 
y nombrar ap-aderados jud?c?,,?es b 43 sogot?, With powe’r to receive 

C’.-J’A ?l tin CIQ dw curnptim;lento al notifioations and 10 appoint judimg or extrajudici?il 
-P lo, dei Ailiculo 543 d-1 dcc?eto 410 do ly w?t h paragraph lo. of Article -?fjents, ?G ?is to corrip, 

5 r 43 of dlecree,?410 of 1971. 

Los doctfxes ALICIA LI-OREDA y?o GUSTAVO 
-TAN1AY&Yi0 IG?NACIQ SANTAMARIA yilc) ENRIOUE 

S - poder,- ?,civalquierade- *AL-VAREZ, ola ?a -idos cIuc, ?Jl?as aoctons ALICIA LLO REDA and/or GUSTAVO 
?qupdaii ospec;a?mrmtc facu4ado,, para --AIAAYO andior IGNACIO SANTANIARfA 2n d/or 

r?,.presont?rho,3 8nto iais autofjdadf?s colomblanas, ENRiQUE ALVAREZ, or the agerifs by any one of 
tivas, jijcZ??Alos o do policia, en todos los them appointea, are especla]Jy ?mpciwered to 
t 

rf?i?)tivos a 1,?q pIopij??dad, iiidkistr?al, a cuyo repres-ent us bufore t?i?? administrative,, judicjal or 
co?oml)i-a, irl olf pfoccj(,?dnc S 

-autoi , adt? tcvlos’ ios pa??os nemiams a! objeto -id PeFt-;iT’Jf19 to induFtrial properiy, for whch purpGso 
I ado; 1-1??Ivl?r suticitudes, Wil, th,?,-n to L-,?kem befor;-, the f?aid authcgiti(-,,s 

riacurscs ? presert8r dcs i8ti III iento??; tomiular ?iii the nect;ssbry sieps for the said end; to file 
dF;sCripcionps, enrmandas, Nmitar el alcance de. Ia?s ?efltions, declarations, claims, recourses arld 
soliciludes,j pres<?nta? opos?ciofa;s Y aPC-,Iqcionas:; withdrawals, lo dmw up specikarions; to fiIff,;-.j", 

ff?ntmc’?ar tiotal 0 0 m N4 amendments, t li it the scope of appk-Litions, 

pa,-CI air I len.te- a lcrs registmsj abonar to?lo?3 Ics op,,,).csNbns- file conc?,kqtions lotal or partially walvo 
frnpue5tQ5 Y CUCtaS Y 0fr--OUla’ lodo. otro pago registrations, to pay all inslaftents, and eff?ct all 

-Ir deierminado por ia k?y; cidos los. documentos olhe? payr -nt?. prescribed by iaw; to receive prop’-!?r -nc 

y valc?fias, dando el dei?caf?3o te,,5PocdV6; ll?,rmr recolpts. to compiy witfi a? other requireme-rits’and., 
otros re.qi.??situs tomar, en fln, todas Y e?hort, to tike all those rheasures which they rriay’-

la?? medidis que creyf-,,Fen ?condi?cuntes a[ resgaerdo (ki6ffl 17?t for thb Of QU17 int(-IreStS? anL? jfj 

rit?? Mie?;tros intc3fr-se"’; Y um caso Cie v?J)Qre thu procecdings b?-, pasr-,;ed 
oposicibn, p s a n d’ o 11Qc? a n teced d ? ??Q?3 a 10?, ovpr to t,?Q courts, we autharize said agents to act cit: 
ribun&P?s, queda? facull- n ad Ds, Paf a lonlar I fe c?ur be ,alf, as cocnp[@ihants as wi-?l as de, ndant?5? 
??,,terven(,Wi corno demandantps o) demandadr?s ant,-, 1,,efc)re -ti-he compe?ent judges, with fuil powers to 

quc saan pu?:Ijendra transW, 7na?- E, wmng ments, to, E?ubrrilt to’ to 

ter a 6rbitms, d?,slstir, porcibir y up?,,Iar, Lxm sit?t, to collect, to appe?af ?,and des 
t(yclas las dei-n?s facultades que resukeo nocesL?rias, powqr,?, as :May be faquired,,’? 
Y por ol preient?,> dec;laramos &,sde -aliofa y dociw’e f?onl now on as valid and <J?’?od 

bueno cuanto dichos representai?tes y/o Jos Fepresentatives at?d/or the. age-fits 1.w 
apoderados que cualquiera de nombre appoiriled may do for our bL?mefit, 
(m ntjestrc? bem??flcio, 

Asin:?-ismo, facLiltamos a los ALICIA 

LLOREDA y’ IGNACIO /o GUSIAVO TANTAY0 y,o We @Isj) dcctors 
8i?NlAMARIA ?ylq 1?-.NRIQUEE ALVAPL?Z, ar)d/or GUS, FiWC--? FAMAY0 
’30J(?itaf en 13 Oficina ae, Pmpiedad IrtdwArial ?la SANTANIARJA im,11 r ENR?-LJE- ALVAREZ, t appiy, 

?Js Csto df)curnQi?to y de. cu,?Iquler or promco?iz iiicm of this docum?,,r!t srid of any pow 
poder qua cua?quiLra de eks 0Lj-jU;D no?n?)re of attorney by any one of U?em conferred in our 
nuestro. namc-jut?,i:;r-, *he C)Mce- of lndu.stiial Property, 

y ficmado 

?--Indsigrlod thi,? 4"’ d?;yuf October, 2004 
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Soheitud iialei -nacianal No. 

RIEVORTE DERUSQUEDA INTERNACIONAL PC-r/US2004/042691 

o-asma ii absmaciones donde Pefts reivinoimcimes fueron kweirutabloo (ContlnuAoi6n-de Item 2 do ta primra hoia) 

Este reporte de- Wsqueda intemac-iomd -no ha sido establecido respecto a ciertas reivihdicaciones bajo el Arde-ato 

17(2)(a) por las siguientes razones; 

Reivindicacioni?s Nos.: 

porq,qe se relacionan con un asunto que no es necesarip que esta Autoridad busque, a saber-

Aunque las reivindicaciones 14.16 estan dingidas at m6todo de tratamiento del cuerpo humano/anfmal, la 

bOsquoda ha sido Ifevada a cabo y basada en 1p?s ofectos de Ios compuesto/cOMPOSICi&n. 

2. Reivindicaciones Nos.: 

quisit6s presc tos ha porque, se rela6onaa con partes de la solicitud intemacional que no cumplen con los re - _ Ti sta 

tal grado qiie no se puede Hevar a cabo una Wisqiwda internacional gignificativa, especific-amente: 

3. D Reivindicacibnes No.: 

- poTqu:e son toivindicaoioaes dependientes y. no estAn diseftadas acuerdo con la segunda y tertera oraci6n de la 

Regla 6.4(a). 

jU Observaciones doade Wta u.nidaddtin-v6mel6it(Contlutt-aci4n. del Item-3-de la pljmera boia) -Casi-Ua-Nv% 

10 -ontrO plcs en esta solicitud iiatemacional, asi: Esta Autoridad de Bdsqaeda Intqmac’.- UAI enc ravemiones ni?lti-

1. E] Puesto que todo5 los derechos dc bdsqup-& adicionales mQueridos fueron pagadog oporftwamento por 

el solicitante, em infonne de t?? intemacional cubm todds las mivinclicaciones invest-ables. 

1 El Puestoque todas las Teivindicac-iones investig s pudie;on invesOggarse sin esfuerzo que ustifique gable 

derechos adicionales, esta Autoridad no solicit6 Pago do derechos adicionales. 

1 0 Puesto que s6lo atgunos de los derp-cho-, de b4squeda adiciDnale-, fueron pagados oportunamente POT 

el solicitanW, este informe de W,?ueda infeTrucional cubre finicaluente aquellas reiviudicaciones para 

las cualos se pagaTon derechos, especificamente las ru. windicaciones Nos.: 

4. E] El solicitanw no pag6 oportunamente los derechas bdsqueda adiciouales requeridos. POT Consiguiente’, 

esW infb?r= de- bAsque& internacional se restringe a la pn-mera irwqnCi6n meucionada en his reivindicaciones; 

est6 cubierto por las reivindicaciones Nos.:-

Comentario sobre-protesta LOS - derechos- de, bdsqueda adiclouales esmvieron acompaWos por la 
protesta del soliciaante. 

HEI paggo de los.dercchos de b?squeda adicionales no estavo acorupaiiado par 
tma prbtesta. 
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REVORT-E DE-BLTSQYJEDA INTERNACIONAL Solidtud Internacimal No. 

infarmad&n soloc miembrbs familias- cic patentes, FCT/US2004 

Ducammto de vatente I Mlembro(s) de la famiHa de P?echa de 
cita-doen eJ teporte de Fecha cte publicaci6 n 

patentes pubficaci6n 
bfisqueda 

WO OS 5,6577 A U-M-2003 "AU -2003-216169 Al 02-09-203 
-911728 Al 

lellk -2473778 Al 14-08-20 03 

CA 24-143 -’ A], ’73 !4-LnQ-20-03 
-EP 1476419 A2- 17- -2004 

150i 02-02-20-05 

03066577 Al 14-0 -2003 
’0306578-9 AZ 14-08-2003 

US ZXV?i Al V-11-90 

WD, =769 64 A 
03,k_10_2002 FR- 2$22a,?7

 Al 
0? -108201 A 30-09-204 
OR 0208489f, A ’-20f 30-06 14 

Ck, - ?!30225 Al 03-10-2m 
CN -1641211 A 27-10-2004 
U M31589 A3 -17-12-2003 
f ’0417 A 2003L 200, 

13737-33 Al 02-0i-804 
140 =7064 Al 03-is-2002 
ITR Z003,0748 A2 31-42?2004 
M 04,01S38 A2 29-11-2M 
JF ZW4,525936 T 264V2004 
T4- M030OV56 A I’s-02-2-W4 
NO Z0034267 A 
SK 112 200, A,3 
-IJS 200 -6353 Al 17-06-2004 
ZA 200306037 A 06-09-M4 

Fo=?L PCT $A 0 (Ane)?o 1? ?at--f-) 2W4) 





RNATION A-L S __ARCH REPORT INTE E 
Intornationat Application No 

PCT/US2004/042691 
A.- OLASS"IF-I C_ -T MArrE,R 

’T" u ’0’ C07DZ71/06 ’6 IPC 7 C07NA574. C07C235/12 C’O7C235/34 C07C235/2 
C07C235/0?6 C07C23/08 C070213/61 A61K31/235 A61K31/42415 
A61K31/165 A6101/44 A61P29/00 

A?:2n:02 to 1ptomi_dlona! Patent GI!!!M24n (IPG) or 1. both national classilballon nd IPC 

IL FIELDS S?ARCHED 
. 
dowmcotafion searched (01 

. 
as 

. 
sificatim Sys tom to IkA N 

. 
ad by da a siflics dions yn ft6) 

IPC 7 C07C C07D 

61 7tt7r ?7a_n m! nImum d o cumentation to the Ward that such documents are included in th a fields searched Documentation search 

..i TOO 
F-lechonic data base consulted during The intornailtmat search (narne of data base and, where 7ra�cr", Zea;?h tome used) 

EPO-Internal, BEILSTEIN Data,.CHEM ABS Data, BIOSIS, WPI-Data 

C. DMUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

cimlon of document, with Indication, where appropriate, of the relevant Relevant to claim NO. 091agory 

A 03/066577 A (MERCK & CO., INC; WOOD, 
MICHAEL, R; ANTHONY, NEVILLE"’J; BOCK 
MARK, G) 14 August 2003 (2003?08-14> 
page 29’, line 14� page 31, line 11; 
claims; examples 

A WO 02/076964 A,_(SANOFF-SYNTHELABO’ 1?18 
FERRARI BERNARD’ GOUGAT, JEAN-, MUNEAUX 
YVETTE; RE ) 3 Oct.ober 2002 (2002-10-03), 
page 2, line 1,- line 5; claims; examples 

Fudher documents am listed In the continuation of box 0. MV Pallet I 
. 
?amily members are listed in annex. 

Spada] categories of cited documents: 
’P War docurront pubfished after the international filing date 

date and not In conflict with the apploallon but 
’A’ document defining the general state of the art which Is not 

or pn 
(*ad to understand the Principle or theory urideftft the 

considered to be of paMaAar relevance wention 
TO earlier document but published on or after the International W d=,nTiard of cu relevancetj the claimed 1twention 

Ming date 
10 ’6 0= 

novel or cannot be considered to 
ILI document which may throw doubts on priority dalm(s) or Involve an inventive stop when the document is Won alone 

which Is cited to establish the pub4callon date of another .’r document of particular relevance; the claimed Invention 
citation or ather special reason (as specified) cannot be considered to Involve an inventive step when the 

’Cr document referring to an onal disclosure, use, exhibition or document ls? curnbtned with one or rwre other such dow-
other means ments, such corWination beft obvious to, a person sildiled 

’PI document wbilshod prior to the international Iffing date but In the art. 
P later than th2 priority date cialmed W document member of the saw patent family 

D 
. 
ate Of the bbtUal COMPIPtiOn of the Intemalionall search Date of malling of the InternafiDnal search report 

2May 2005 

Name and maill A Authomod officer no addrow of the IS 
European Patent Office, PA 5818 Patenfloan 2 
NL - 2280 HV Ri-pw#k 

346-*?,’Tx 31651 epo ni, Seufert, G Fax (+31-70) 340-3016 

,Fotm NOTA-0O3M10 (s�nd (J-UWy 2004) 
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Intemadonal application No. 

INTERNATIONAL SEARCHREPORT PC 
I 
T/T?9?004/042691 

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of Item 5 of the first sheet) 

a�HydrMamidedeivativesof#*Se.nemilbrmula  (0 am bradykinin 81 antapnists or inverse 39mists 
In -nd inftmmaeon associated wM the bradykirij 

useful in ft bvatmeM or preventbn of symptorns; such as pa 

81 paffiway-

82a Fp 

HO 

"lye; 

A7 

NH 
0 R 3b 

p3a Y 

Y is CH or N; 

R, is 

We R4b 
R6 

R81 N 
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R2a is sele’cred. from (1) a group -selected from Re. (2) (CH2)nNRbC.(0)Ra, (3) (CFi,))n- NRbS02P’d. (4) 
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and idge’thek it h the carbq? atom tq w hjc;4?§?y are ktach f 3 membered orm. a -to 7-
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C14 alkyl and C14 halOalkyl; 
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OPINION ESCRfTA DE LA Sikcitud IntemacionA No. 

AUTORTIDAD DF RUSQUEDA INTERNACIONAL 1-CT/US2004/042691 
(140JA SEPARADA) 

So hace referencia a Jos siguientes documentos: 

DI WO-A-03,066577 

D2 WO-A-02076!D64 

11L No se instaura c9ricepto con respecto a novedad, paso inventiva y aplicahilidad industrial. 

I�A idicaQiones 14-16 se relaGlohan con un asurito considerado pot esta Autoridad 8 ser cubierto por 

las disposiciones; do la ’Norma 67.1 (iv) PCT. Por portsiguiente, ningurte opini6n te forrhular6 con respecto 

a la aplicabilidad industrialdel asunto-materia de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(-0)(1) PCT). 

V. Declaraci6n Inferida con respecto a-la hovedad, paLso inventivo, o aplicabilidad industrial 

Novedad 

La presepte solicitud se refiere a los derivados de hildroAamida de la fOrmula general (1) (reivindicaci6h 1) y, 

a ]as composiciones farmac6tAcas que los induyen (reivihdicacft 13). Los compuestos son antagonistas 

de bradiquinina o agonistas inversos. sobre. todo para bradiqtAnina 131, y son por lo tanto (Ififes en ei 

tratar-niento ?e dolor e infiamacft (rehfindicaci6n 14-17). 

Los compuestos no cata-togados dentrodet afeance-do la f6rmuld general ?1? no son revelados on la t6wica 

ariterior. Las relvindicaciones Indepandlen-tes 1, 13 y 14-1.7, asf como las reivindicaciones de-pendientes 2-

12 y 18 parecen por fo tanto reunir el requisito delArticulo 33(2-) PCT, 

Paso invehtivo 

Los cbrnpuestos, con bradiquinina antagonista o actividad agonista inversa, sobre todo Para bradicluinina 

131,-sarr conocidos en la tdcnica. -Ei documento Dique puede ser. wnsiderado como el astado do la 

t6cnica m6s,relevante describe compuestos amida estructuralmento similares. 

Fumia PcT/1SA/2.V (Hoja separada) (Hoja 1)(EPO - En,?ry do 2004) 



6PINION ESCRITA DE LA $olidtud InN?-madondl N’O. 

AUTORIDAD DE DusQljEDA !NTERNACIONAL PCT/US2004/042691 

_(HOJASEPAjlRA_DA)____ 

Los comptiestos presentemente r6ivindiGados. son distinguidos de DI en que el C-,?tomo alfa de la po’sici6n 

amida se sustituye por un grupo hidrow y que los residuos fk2*a y no foftnan necesaflarnente un anillo 

carbociolic 0-.-

Ef problema a ser retuelto m8dante la p resente:solicitud se. puede considerar por consiguiente como 

proporcionar adi4?iGnales antagonistas de bradiquirtina b agonistas inv e-r-sos. 

El problem, a se ha resuelto ml5diante los compuestos de f6rrhula,(I). 

Ninguno de los? documentos anteriores, disponibles de la t6enica, da una indicad6n a la persona ver?sasa 

para modificar los compuestos.de DI de una manera tat c6mo para Ilegar.a los Compuestbs actualmante 

reivindicados para resolver el problema t6cnico mendonado. Qon respqcto a la ensefianza de la t6cnioa 

anterior, n6era obVio para la, persona versada que cambiando el grupo alfa amino acetilado at grupo amida-

(Dl) dentro dd un grupd hidroxi v opcionalmqnti? abriendo,el anillo at cual el grupo cf6 amjdasest6 unido, 

se obtendrfan compuestos teniendo todavfa la actividad deseada. 

Elas?unto-materia-delasreiviiii*acionL-sl-18puedeserconsid d -Ora 0 por consiguiente como que involucra 

un peso, inventiva (Art. 33(3) PCT). 

Aplicabilidad-
 
indUstrial 

Para -fa voloraci6n de fas relvindicaciones presentes 14-16 sot?re Is pregunta si ellas son industrialmente 

aplicablesi no existe ninQ(jn criterio unffica& en los Estados Contratantes PCT. La Patentabilidld tambie’n 

pijede ser dependiente ante ]a formulacibn de las reivindicaciones. Por ejemplo; EPO no- reGonoce como 

apliGable industrialmente el asunto-mttterja de reivindtcacion6s para el uso de un compuesto en el 

tratarniento m6dico, pero puede permitir, sin emba o, reivindicacton, rg es a un compuesto conocido para 

M 
a- 6n de un medicamento para primpw uso en eA tratamiento mddico y ef uso de tat C6 puesto par6 la fabricad 

ury nuevo tratarniento mddico. 

No hay ninguna objecl6n contra lasref,vindicacioneg 1 m13, 17 y 18. 

Fom-ia PCTn$At237 (Hoia seprarada) (Ff* 2)(tPp - ZnOto de 2004) 
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ALFAFffDROXM-NUDA8 COTMO ANTAGONISTAS 0 AGONTISTASINWIRSOS OF 

BR"IQUININA 

ANTECEDENTES DR LA INVENCION 

Esta invenei6n estd dmiigida a co stosde-a-hidro ai da.Enpartieular,esta 

-5 M’- vencion esta a compuestos de a-hid-roxiamida que. son antag;onistas 0 agpnistas "diri 
91 

inversos dt- bradiquirrina. 

La bradiquinina ("BK") es una quin?a que desempefia un papel invortante cli 10S 

procesps patofisiolfticos que, acompaflan a dolor agudo, y cr6nico e inflamaoi&. La 

quinma ummas, es un p?ptido 4Utaco’ produdido mediante fi! acci6n bradi (BK), como, otras q- ide 

10 catalitica de enzimas de calicreina sebre precursores, de plasma y tejido detominados 

quinm6genos. Las axxioncs biol6gicas & la BK cst4n mediadas Dor al menos do,; re-ceptoTes de 

BK acoplados a proteina 6 principales denonvinados, B I y B2. Se cree generalmente que Jos 

receptores B2, pero, no B I, se expresan en-tejidos normales y quo Ia. inflamaci&4 dafio de tejido 

. 
0 feixi& bacteriana pue-den induvir r? ’damente Ia expresi6n de receptor B L Esto hace al In Pi 

15-- r?CCPtor- B I una diana de jram-iaco particulaimmte atractiva. El supuesto papel de, las claini-nas, y 

cspt?cfficarnente BK, en Ia gestio’n del dolor y Ia inflamaci6n ha proporcionado el impulso par -a 

desarrollar antagorastas PotentVS y solectivos de 13K, En Jos Altimos aftaa, este esfuerzo se ba 

clevado con Ia expectativa de que agmtes tttap6uticos ftk& con propiedades analg6sicas y 

andinfiamatorias proporclonarian ali-vio a e-n&rmedade’s modiadas por una ruta do receptor de 

BK (v6ase, por ejeMP16, M.G. Bock y 1. Longmbrc,-Qgre?L?inion in Chem, Pol. 4-401-

406?MGO)). En onsecuencia, existe IA necesidad de nuevoscompuestos que sean eficaces para 

bloquear 0 invertir4a activacio’n de receptores de bradiquinitia. Dichos compuestos seyian Atiles 

en Ia ge-s-tio’n de dolor e inflartfac16n, asi corno en el tratamiento o?prevenci6rt de enfennedadjes y 

tra-Stornos mediados, por bradiqu.ulina, adernis, dichos c6mquestos son tambi,&n 4tiles como, 

25 herraTmentas de in-vesti gaci6n (,In vivo 0 in vitru). 

SUMARTO DE LA wvENcj6N 

La ptesente inwncibn proporciona derivados dt a-hidro.viamid-a que son antaggonistas 0 

istas inversos- de bradicIumma, compoMciones farmac6uticas que contienen dicho$ 
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sole-ccionados debal6geho, ORa. alqulloCj-4yhaloalqLdlo CJ -4; 

R3a y R3b se- se- ll?ccll Onan independlentemente de hidr6geno, alquilo C1-4 y haloalquilo 

C 14, 

-p,4a y R4b se seT=ionan independicntemente de hidr6geno y hal6geno; 

5 R6 se selecelana de (1) alquilo 1 -8 opcionalmente sustituido con 1-5 grupos 

independientemente seleccionados de hal6geno, nitro, ciano, CORA, CO-2Ra, C(0)NORO, 

ORa; OC (0),Ra, SRa, S02Rd, S(0)Rd, NRbRe,, NRbC(0)Ra, NlftO20 y N00O2ka, (2) 

ciialoalquilo Q -8, (3) alquWffo C2-8 opcionalmente sustitaido con CO2-Ra, (4) haI6 3 geno 

b-ciano, (6) nitro, (7) NR’ Rc, (8) NR-bC(0)Ra, (9) -NRbCO2Ra, -(l 0) N?O)NTfto, (11) 

10 NRbC(0)NRbCo2Ra, (1-7) NRbSO2Rd, (13) CO2Ra, (14) CORa, (15) C(0)NORC, (16) 

C(0)NHOI?a, (17) C (=NOR,4)Ra, (I 8? Q=NORa)NRbRc, (19) ORa, (20) OC(Q)Ra, (2 1) 

-NRbRc, (23) heterociclo opei n el que- el heterociclo S(0)vRd, (22) 902 lonalmente sustituido,,q, 

e? (a) un ayfflia heteroaromAtico de 5 miembros que tiene un hete-roaltomo & ani’llo selecclonado 

de- N, 0 y S y que tiene opcionalmente hasta 3 dtonlos de rdtf6geno de anillo adicionales, (b) un 

15 anillo heteroaromAtico de 6 -auenibros que tiew I a 3 dtomos de N de anillo, (c) 4,5-

difudrookazolilo-o (d) 4,5-,dibidro-1,2,4-oxadiazolilo; y en el que dicho sustituyente es I a 3 

grupos independientemente selecclonados de alquilp CI-4 opcionalmente sustituido con I a 5 

itomos de- hal, 6&no, ORa o OC(())Va, (Z4) fenilo oNiondmwte sustitui con I a 3 grupos 

independienternente, & halogeno, nitro, ciMo, ORA, Ska, Oquilo C 1-4 y 

20 haloalquilo C 1 -41- Y (25) OSC)20? 

R7 se selecciona de hidr6ggeno y hal6geno; 

RS y P,9 se seleccionan independientemeute de tddr6geao y un grupo de- RO? con la 

condici6,ndequexiom"de-tmod,?R6,Rg R9,seaunhd-crociclo-l-y 

Ra se seleo6ona de (I)- hidr6gen (2) atquilo C 1 -7 opcionalmente sustituido con I a 5 

GH, SH, O-alquilo C 1 -4 o S-alqwl 25 Atomos de hlql6lgp-no -’0 C14 (3) (CI-12)k-feao 

grupos In epen Opcioijalmente gusbtuido?con- I a 3 d- dientemente stlec-ciohados de hal6geno, 

elano? nitro, OH, alquil C I -4-oxi, cieloalquilo C3 alquilo C 1 -4 y haloalquilo C 1 -4 y (4) -6, 

cieloalquilo C3-6; 

4 





Metilo, etilo, n?propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo iso - ut , 0 ’D c Oro, fl, -,b -lo, t P?-butil -1 Uor, 

brornor elorometilo? trifluorometilo, I -cloroetilp, hidroxi, Tnetoxi y ctaxi. 

Los de R3a y R3b m’cluyen, sin Iffini’taci6n, bidr-6gg6io, metilo,,?--tilo, n-propilo 

isoprapilo, n-butilo, sec-butdo, isobutilo, tere-butilo, c4orometilo, fluorometilo, difluorornetilo, 

5 tri-fluorometilo, 2,2,’,Mrifluorootilo, 2,2-difluoroctilo, 1, 1,2,2,2-pcntaflwroetilo y sirmilares. 

Los ejemplosde R6 m’cluym metilo, Rfilo, I ?metiletilo, I -b?jdroxietilo, carboxi, 

metoxicarbomlo, etoxicarbomla, 2-fluoroctoxicarbonijo, 1-SopropOxIcarbonilo, fenoxi-carbonilo, 

c1clopentoxicarbobilo, ciclobutoxicarbonil,o, ciclopro-perxicm?bonito, 2,2,2-trifluoroetaxi-

carbonilo, 4-trifluorome-?tilfenoxicarbonila, metoxiaminocarbolulo. metoxicarbonilmetilo, 

10 f6rrnilo, hidroxi, 5-metil-1,2,4-o:xadiazol-3-ilo, 3-rne-W-1,2,4-oxadia7ol-5-ilo, I -metll-5? 

tetrazollio, 2-metil-5-tetra?zolilo-, ciano, metoxi, etoxi, difluorometom’, trifluoron-lotoxi, 2,2? 

dlfhioroe-toxi, 1,31difluoroproploxi 
, 
2,2,2-trifluoroe-toxi, trifluorometilo, Clow, fluoro, 

-o metilaminosulfonilo, metoxicarbor0amino, eto-ucarbonil mi -, 2-mailanu’nosulfonilo, dime I amino 

fluoroetloxicarbomlamino, metilaminoc,arboifflAmino, dimetijamftio, metilamnwearbunilo, 

15 is ’laminocarbonilo, etilammiocarbonilo, ciclopropilaminocarbonilo, Oprop, 

ciclobutilerninocarbonilo, -dime, tilaminocarbdnilo-y aminocarbom’lo. Los ejem-- Jos do R8 

mcluye-n hidr6geno, cloto, flqoro y metoxicarbonilo- Jos ’emplos- de R9 i:ncl-uyen hidr6geDo, ej 

Clow, fluloro y metilo. 

En un subconj=to de f6mula I-estA:n los comptiestos on los que R2a, R2b y el dtom-o 

,20 de-caj:bonoalctucestAnutiidosfonnan,un,-aiillo-’c-at-bocietic6d-e3a7rm’embros,estando 

0 ionalmente sustituido dicho arAllo 1 a 4 ependienfe-mente seleccionados de PC Con gxtTos ind 

hal6geno, ORa, alquilo C 1-4 y haloalquilo C 1 -4. En -una realimei6n; el anillo c;arbociclico cst? 

?sustituido con motilo o hal4geno. 

Enunseguiidosubconjunta_def6rmulalest’anlo-srompuestosenlosqueimo de R3a y 

25 R3b es bidr6geno y el otro es bidr6geno O’metilo. 

En un tercer wbLeonjunit6 do f6rmula I estfin Jos compuestos en losque RI es 

f 
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rio y jae 100. un subconjunto, dicha afeccio’n,--s dolor incluyendo dolor agudo, inflamato -tuopdt’ 

Un cuarto uspecto de la presmte invmci6n proporclona un procedumento para el 

tratamientode un-a afecci& mediada por el receptor de. bradiquir6na B I en un marnifero, que 

comprende administ.rar a dicho nmmifero una cantidad tera*tioamente eficaz de U-n compliesto 

& f6rmtfla (1) o u-na sal f?rmac6uticam-mte ac6table del n-usmo. 

A nvnos que se indique- otra cosa, lo,? siguientes t6rmiiios timen los signiEbados 

indicados a eontinuac, i6q: 

Mquenilo" significa, cadenas carbonadas que puedcu. ser I m*eales o rarnificadas o 

eombffiacift & las mismas y quo- whticnen al Me-no’s mi enlace C--C. Los e’eWlogde 

10 -alpenito inetuyen ahlo, 2-butenilo, 3-bute-nilo, I -meffl-2-propemilo v similaro. 

"Alquilo", asi como otros gTupos; On -e qjenlplo, tienen el pr-efijo "alc" tat -,S Oomo, por, 

alcoxi, alcanoilo y similares, sigPllifica cadeijas carbonadas que pueden ser lineales o ramificadas 

grUPOS a,"_ _10 illoUyen Meti, 
o combinaciones do las misinas. Los e-’N’rnplos de qui o Ilo, 

propilo, 

IT isopro-pilo, butilo, sec7 y terc-butilo?, pentilo,-he-Xila, b?ptilo y s? m 

"Cicloalpflo" significa carbociclosque no contienen heterodforaos, e ineluye 

carbocielloos, saturados Mon bi-ytnoic-licosasicomosisti-?-masdeamllowndensado. 

Dichos sistemas de anillo condemado puedeii incluTir un abillo’quc. estd p?rcial o toWmente-

insaturado, W como un arifflo de, bencerto para formar sistemas de amllo condemado, tales como 

Carbociclos bergqfusionados- Cicloalquifio incluye- sistemas de abillo condensado tates com() 

20 &18temasde anillo, espirocondensado. Los cjenvlos de eic-loalquilo miclWen cielopropilo, 

eiclobutilo, Culopentilo, ciclbhexilo,,decAhidr-onaftaleno, adan=tano, indanilo, indenilo, 

fluortnilo I .2,3,4-tetrahidronaftaleno y similares. 

’Itil6alquilo" signiflea un radical alquilo como se defmc antenormente en cl que al 

ipetios uno v hasta todos los ftomos dc hidr6geno estfin reemplazados T)or lan hal6geno. Los 

25 ?jempl6s de dichos radicales haloalquilo mcluven clorometilo, 1 ?bromoetilo, fluorometilo, 

wrome --trifluoroewo y Si difluoromtfilo, trifi tilo, ?,2,27 nulares. 

"HaMgeno gnifica ffidr, cloro, bromo y yodo,. 

"Anillo heteroaromkiw- de 5 nuembros" y amllp hetcroaromitico benzofusionado de 5 
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asi COMO, Me-zelas do los rms M-0s, estAn abarcadosen los compue, stos de f6odula 1. 

sales 

El t4rmino "sales fitimac &-ticamente ai?cptable- s" desigga Wes pteparadas a partir de-

bases o Aoidosno t6.-,icos farmaciutican=teaceptables. Cuandoel compuesto de lapresente 

5 inveucibn Os kido, su sal correspondiente pwde prepamse convenienteinento a pattir de base. s 

no t6xk?as, farmac6uticamente aceptables, incluye-ndobas?s miorgimcas y bases orgdnicas. Las 

sales defivadas dichas bases iriorgAnicas incluM & aluminio, amonio, calc’ , cobr (ica y 

osa), f&rrica, f =rosa, & litio, magnt-sio, raAnganeso (icay osa), potasio, sodio, cinc- y sale-s 

. 
s ’Jares. Se prefiere e im, n sales amonio, calcio, magoncsio, potasio y sodio. Las sales pr -paradas 

10 a partir de bases no t6xic orgAmcas farmac6utiearaente aceptables incluyen sales de aminas 

primanas, secundatias v ferciarias derivadas tanto de fuentes de- origen natural como sint&ico. 

Las bases m Oxicas ofgdnica-, farmaco’,uticamente- aceptables a partir de las que -puedch 

formarse sales incluyen, por ejeniplo, arginixia, bctaiTia,,oafofna, colina, NV-

dibon6le-tif-e-ndiarlu’r[a, dictilamina, 2-dietilammoctanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamm*a, 

15 
- 
-etil- Mina, glqcamina, gluosamina, bistidin otilendianiiiia, M?etilrnorfolina, AT piperi 

metilglucamina, mQrfoli hidrabamina, isopropilamina, dic-iclohexilanuna ma, pipe-razma, 

teobromina piperidina, resmias pohamina, procaina, punnas, trictilatnina, trimettlan 

n-Una, trometamiria ysirnil are s. 

Cuando el wtipuzm de la presente mivencion es basico, pu--de prepararse su sal 

20 correspondiente a partir de Acidos inorgdnicos y pr,-Anicos no t6xico,5 farmac6utilmmente 

aceptablm Dichos a’cidos miclayen, por c.-jemplo, deido acitico, beme-nosulf6nico, benzou’-p, 

canfos.ul-f6nico, itrico, etarwsulf&il?oi fum&rico, gluc6nico gfutAmico, bwmhidrir?o, 

fdr! clorhi loo, nitrico, 

I- smmico, sulf-drico, tartArico, p-toluenosulf6n 
- 
c v similares. pamoic-onl paotote’.n co, fosf6ri6o? 1,03 

25 Se prefer en Acidos c itrico, bromhidrico, dorWdrico, =Ieizo, fosforico, SlAffirico y ta rtfiric-0. 

La pros,&,?nte invefic i6n ipAuye en su al6ance proffin =-os de los compuestos de esta 

nivenci6n. En general, dichos proffi?mcos serAn derivados funciondles -d,e los compuestos de 
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Mgrediente. activo. Las compositiones farmac6uticas pueden prpsentarse Gotivementemente en 

fortna de dosi ilon unitaria y prepararse medianto cualquier-a- de los procedimientos bden 

conocidos cn la t6cnica de la farmacia. 

En la prfictica, los cornputstog represefttados por la f6rmula L 0 sales - 

5 farniac6uticamenter apeptables de los misnios, de psta Miv-ej1-ci6n pueden combmarge en forma de 

ingro(Rc-nte activoenmezclaintimocoh-unvel ulofarrnac6utico 

con-ib=ei6n fArmac6utica convencional. El vehiculo puede tomar unA amplia variedad de 

formas dependiendo de la forma de preparaci6n deseada para administracio’n, por ej emplo, oral 

o parenteral (incluyendo intravenosa). Por tanto, las cornposiciones farrnac&uticas de la presente 

para,drni-n-Inverici6n pueden pres6ritam en formade unidades discretas adecuadas a istraci6n 

oral tales como eApsulas, sellos o cornprimidos, conteniendo Cada uno una cautidad 

predetermi=da del ingrediente activo. Adicionalmente, los eompuestos pueden presentarse en 

forma de un polvo,, en form de gr4nulos, en fon-na & una soluci6ii, en fan-ba do una sugpensi6n 

MI un liciWdo acuoso, on fomia de un Ifqi4do no actioso, en forma do una emulsi6n de accite en 

15 ag 
I 
ua o-en forma de u na emulsi& de agua en aceite. Adetnds de las formas, ft Oosificaci& 

comuncs indicadas anteri’orment,,?, el compuest(y representado por la f6rMula 1, o sales 

farmachiticamente aceptables de los mismos, pueden administrarse tambi6n mediante mc-dios 

de libera-66neontrolada y10 dispositivos de suministro. Las convosiciones Pueden PrePararse 

me i ui- de- los procedimientos de la farmacia. En?geueral, dichos procedi diante cualquiera nuentos 

20 induyen una etap -a de poner en awinaci& e I inereditnte activo wn el vehiculo que consfituye 

-uno o mas ingredientes cesarios. En general, las compb siciones se preparan mezetando 

umforme e intimamente el ingrediente activo con vehiculos liquidos a vehiculoss,61idos 

finaniente divididos o ambos. El producto puede confonnarst despu6s’convendentemente- en la 

25 Por tanto, las compogiciones fian-nac6laticas de esta i:nvcn,,i6n pueden incluir un vehiculo 

farmac6uticamente aceptable- y un compuesto o una sal fanmc6uticamente aceptabl--- dc f4rmla 

1. Los compuestos de ffirmula-? o sales farmaciuticamente aceptables dt los mismos, p4eden 

incluirse tambi6n en f wcu ic ac composiciortes arm as en cornbin7 i6n con uno o mis coiripucstw 

14 



terap6uticame-ntc activosdiferentes. 

e’j El veWculo farmaautico ernpleado puedf,- ser, por emplo, un s6hdo, liq- u-ido o gas. 

sac- tM Los ciemplos de vehiculos s6hdos incluyen lactm, alabastm, arosa, talco, gela i a, agar, 

pectina, goma’adbiga, esttarato de =gnesio y kido estedrico. Son qjemplos de vehiculos 

5 -liquidos melaza, aceite de cacahucte, ace4te de oliva y agua. Los ejemplos de vibWculos g,-Iseoso$ 

mduyen d16, ddo de carbono y nitr6geno-

En la preparaci& de las composiciones par4 forma de dosificaci6n oral, puede 

emplearse cualquier medio far mac6utico wnvenicnte. Por ejemplo, pueden Olizarse agua, 

glicoles, aecites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes -colorantes y sihulAres 

10 para fannar pri??paraclone- s liquidas orales tab--s c omo suspensiones, elixiTes y soluciones; 

mientras que pue-den utilinrse vcMculos tales Como al -s, az?i=es, celulosa 

microcristaftna, diluy4??ntes,agente-s de graiaulaci6n, liabricantes, aglutinantes, agentes 

disgregantes y sknilaws para formar prepataciones s6tidas orales tales como polvos, cipsulas y 

comprh-nidos. Debido a su facilidad de administracik los comprimidos y cdpsulas son las 

15 unidades, de dosificacift oral prefv-fidas con las que,&e OnTlean vehiculos farm;W-6uticos 

s 6 do Opci ahnente, los comprimidog puc&n recubrirse mediante tf,??rdcas acuosas o no OR S Ion 

ac?uosas est4ndar. Un coijaprinfido que, contic-ne Ia-- composic.i6n de e sta in-venci6n puede 

prepararse mediante4(,?oMpfC8Io’u- o moldco, opcionalmente con uno o mis ingredieentes 

accesanos, o coadywantes. Los comynimildos por coinpresiOn pueden pTepaTarse mediante 

20 conifwesi&, en una mdqum* adecua&, del ingrediente activo en forma fluida tal como polvo o 

grAnulos, =zclado opcionalmente con un aglutinante,-libricante, diluyc-mte inerte, tensioa-etivo 

0 agente de diqi,?mi6n. Los comprin-?dos por moldeo putden prepararse mediante moldeo en 

una Tnaciuina adecLiada de una macla del compuesto ?cn polvo h=edecido con un diluy-ente 

I’ - uido inerte. Cada comprunido conti= feTiblemente de aproximadamente Oj Mg a pre, 

25 aproximadamente 500 mg del ingTediente activo, y cadu sello, o cApsula wntiene 

-g del itgediente activo. prctfcrible=.nte de aproximadamcnte.0,1 ing,a apro-ximadamente 500 m 

Las compos-iciones fatime6uticasde lapresentemivenci& adecuadas para 

adininistraci6n parenteral pueden proararse en forma de soludones o suspensiones de los 
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ablandado?s) 0 fundido(s) segaido pOr enffiamiento,y cohfOnMci6n,(?n moldes, 

Adeni4s de losingrvdientes vehiculo anteriormerite citados, las. formulaciones-

faff-daceuti-cas descritas anterlormente pueden inaluir, se-go’n sea apropiado, uno 0 rilds 

mgrediente vehiculantes 4dicianalds tales como diluyentes, tampoiWs, agentes aroniatizanles, 

aglutinante-s, agpntets tensioactivG15, espesa!Aes, lubri ant6s, mnservantes (incluyvndo 

aftboki-dantes) y sirmlarts. AdemAs, pueden imlUarw’otros coadytivantes para volver la 

formulacio’n isot6niea oort la sangre del receptor deseado. U& convo-siciones que contien m- un 

to farmac6uticamen T - m-’s r compues deserito Por la f6rmula L o sales it aceptables del hopuedtn 

prepararse tambi&n w fortna. de concentrado de polvo o, liquido. 

Los siguietites-f?on-eieTr?osdeforraasdedosi-ficaci6nfamae6uticarepresentativos 

para jos comptiestos de N-mula 1: 

ST-TAY. TY/P 
’o ????Cak 

-Coinp.-ac Tonniva 1 10 LoAl ?_e OrInuta I 

Metilcolulosa 5,0 Celulosa microcr, 415 f6rmula 1 25 

Tween 80 0,5 Povidona’ 14,0 ’Lactosa en 

Alcohal bencilico 9,0 AjMjd( )jj pregelat. 435 polvo 573,5 

Cloruro de benzalconio 10 Estearato io 2,5 de mwpe-8 Estearato de 

Agua, para myeociones hasta Un , 500 magnesio 1,5 

volumen total de I ml 600 

A-

son anta os, de rveqtor Los cornpuestos de esta m’v-cnci gonistas o agonistas invers de 

quinina -cam tales son 41tiles en el bradiVunna’ particular el receptor de bradi BI, y 

15, tratajbientoFylapre-?ciaci6ndeenferiiiedades-?afectioilesmediadaspo-r"larut-qde-ro,?ptor?de y 

-bradiquinina tales cor" dolor e,inflamaci&. Los dlom-pue’stosserlfaii eficaces-en el tratamiento 0 

la provenci6n de dolor mictuyendo-, por C?Jemplo, dolor visceral ( tal como-pancreatitis, cistitis 

inbc?rstiojal, c6lico renal, prostatitis, dolor pe’lvico cr6tico), dolor neurop?tico (tal como 

gia er Uem -las’ ejmVIo, neural postherp6tica, dolor ppr z&t agudo, le-sift ’osa, ’dinias", por 

20 vulvodinia, dolor del raierabro fzntasma; avul S’lones, radioulares, radiculopatia, ijaonomuropatla 

j 
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