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SOLICITANTE . I:I T D
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Lugar de Constitucion: Suecia. Cual
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Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ cc. P4 nwr

]
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| cE. [] oo []
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia

O APODERADO Cual
Teléfono: 3284270  Fax: 8069701 us

Numero 39.890.713 TP 53.215
i 7

E-mall:_jllcco@@llioradacameachb.com

0] Nombre; BROWN. wuu GRIFFIN, Andrew! HUDZIK, Thomas/ MACIAG,
Carla/SMAGIN, Gennady ¥ WALPOLE, Christopher.

INVENTOR(ES)
(72) Direccién: AstraZeneca R & D Montreal, 7171 Frederick-Banting, Saint-Laurent,
Montreal, Québec H4S 1Z0 y AstraZeneca Wiimington, P:O: Box 15437, 1800
Concord Pike, Wilmington, DE 19850.
Nacionalidad o Domicilio: California y Estados Unidos de América.
(® rcr (e¢) / /
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@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si] no [ SE oz:om/ 0401968-3 7
. us 18/08/04 60/602,363
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® Comprobante de Pago No. _07°1.077 Fecha: _05-01-07
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Camprabanta do pagn da 12 tasa oy presentacion de la sollokud.
Documenia cua acradita la axistancla y rsgmdsniaciin legal cuando el solloiante sea pasona juridica.
Documenio do Representacibn Logal

I:I Documenio te cesion del Inventor al seliilame o & su causants,
[] Declaraciones

|:| Copla da la salichud intemational (Rasumen, deacripcian, ehvindicacionas, dibupog)
E Traduccibn de la solcitud iFsmackonal &l oestellano, (Resurnen, descripcidn, retvindlczcionss)

D GCopla dal reporis prafimirar inmenianel sobre paigntablidad,

|:| Traduceclin dai repodta prafiminar Intemaciesal sobra petantabiidad.
E| D ser gl casg, copin del goniralo de acogsa,

|:| Do gor & caso, documento eus acradlia la llcencla o autedzackm da Las de conochmiantts hedicenalss
de las comunidades indigenas.
Arte Final 12%12.

|:| De aer el cazo, informacion sobra oirss solieftudes da palente o thulos obienidos en & exiranjere por Eué
misma \iular 0 su camante, relacionades parcial o etalmants can la krvenchin de eals solieitud.

|:| Da #ar ol caso, modiicaciones efeciuades a la solickud Intornacional,
Qtios: Repone oa Bisguada Inlarnacional can su traduosian y Publicackin can su fradunciin.
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ANEX

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

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

"_4\0\\_@'\),___

A LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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: Lo ..ul.n'o fi rmados AstraZenocaAB uua
s-:n.:l.a&ld organizads y exiwvtence de

_conformidad con lan leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, pisc 80., nuestros represeniantes legales y
vardaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10, del aricuio 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera da ellos
designe, quedan especialmente facullados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
efecto las facullamos para dar anle dichas
auioridades todos los pasos necesarios al objelo
indicada; clevar soliciludes, decloraciones, reclamos,
recursos  y presenlar  desislimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de les
soliciludes y los registros, presenigr oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelacionas, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otroe pago
determinado por la ley; recibir lodos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; lienar
cuslesquiera otros requisitos y tomar, en fin, lodas
ias medidas que creyeren canducentes al resguardo
de nuestros interoses; y adicionalmente queden
facultados pare tomar intervencién como
demandentes o demandados anie los jueces qus
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, dasistir, percibir, conciliar y apefar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presenle declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanlo dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuesiro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propicdad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorque a nombre
nuastro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

L6 b

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporatioun A.

organized and existing under the laws of
Sweden, -

domiciled at

SE~1518% Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices In said
towr.; ‘Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogota, with power to recelve
notifications and to appoint judiclal or extrajudicial

agents, so as to comply With paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA yle GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ; or ‘the agents by any one of them
appointed, are espacially empowered to represént us
before the administi ative, Judiclal or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertalning to induatrial
property, for which purpose we authorize them to take
befora the said autherities all the necessary steps for
the said end; lo file pelltions, declarations, claims,
recoursos nd wilhdrowdls, to draw up specificutions;
to file amendmants, to limit the scope of applications
and registretions, file tppoasitions; file cancellations
fetal or parlially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our’interests; and additionally we authorize sald
agents to act on our behalf, as complainants us waell
as defendants, before the competent judges, with. full
powers o make amrangements, to submit to
arbilrators, to desist, to collect, to concliiate, to appeal
and, in shori, with all such further powers as may be
required, and v hereby daclare from now 2n as valid
and good all that sald .representatives and/or the
agents by any one of them appolnted may do for our
benefit.

COMO NoTARIG J8XYO DAL
N WA3GTA, HAGD CONBTA
et ::mn SLa EL
f’w ‘ a
.57""' - 'B ..-.‘I\I A

We also aullp‘ri'zefd&‘rilm,l i
ylo GUSTAVO i TAMAYO _ yio_ I"-NA"TO
SANTAMARIA ylo NRIQ!JE ALVAREZ o Appns or

protocolization of this dobilinant:and. %WM
. e r..g

attorney by any on%m%
before the Office of Industrial Prope

Given and signed’this 22hd day of July 2004

SIMON RICHAKD REEVES
Duly Authorised Signatory
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. “CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, cofnparecid
Sir~n Richard Reevas , @quien ccnozcoy
de quien me consta que firmd el anterior docurnento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante sutorizado
de , AstraZenoca AB,

la compafila nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarchammen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecis,
Iegalmenla constitvida para un perlodo de duraclon
que ain no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecla

que el declaranle estd autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que el sello
cstampado par 4l al pie de 1al poder, en nombra y @n
representacion de Ia expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el obleto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro

p del de la sociedad.

El suscritc Nofario ha visto los Estatutos de
incorporacion fimados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y cerlifica que de conformidad con la leglslaclén de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobra que ella
versa son ciarlos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Piblico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{9
f"‘

on this 2 0 ey of July .
parsonally * g1n0n Rizhard Reeves
came
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duty sworn did depose and say thathelsthe a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporation organizad
and existing under the laws of . Sweden

. domiclled at ~

2004

4

Vastra ‘Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a-period of tenure not yst

explred, whijch exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deporant Is authorized by said Company lo
confer this power of attomey; that the seal affixed
heraunto by the deponent In the name and on behalf
of seld Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this insttument Is granted
Is inciuded within the corporate purposes ol the
Company.

The undersigned Notery Public has seen the articles

of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM - .

undor daic of 31 Oc I:obur 1913
and hereby certifles that under the lews of sald State

the foregoing acknowledgment is sufficlent proof that
the facts thereln contained are true, which he attests.

J
Nofp‘\,.j fﬁ"’l -

.,eq - '
¥ Gouo NOTAMIO SmiTo
r UR DATOM, HABO CoN
émouom COINCILE C
aup “!-Tﬂll“llﬂ
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" APOSTILLE
(Mague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
Country: United Kingdom of Greal Britain and Northern Ircland
Poys; Roysume-Unl de Grende-Bretagnz et d'irlande du Nord
This public document / Lc présent scte public

Haa been signed by Johe Halg Ekserdjian’
& &18 aignd por
Acting in the copacityof Notary Public
agissant en quolitd de
Bears the scal/stamp of  The Sald Nolury Publlc
est reviin du sceauAimbre de
Certificd/Attestd
at London/h Londres 6. thefle 02 Angust 2004

by Her Majesty”s Principal Secretary of Siate for Foncjgn and Commonwealth Affairs /
par {e Scerdtnire d' 1t Principol de Sa Mojosié pux AlTaing Biranpin:g ot du Commonwealth.

Number/suus No G479981
Stwnp: 10. Signature:  E. M. Fleggerald

Far the Srcrvamy of Sxwe / Powy I Socrdiaire d'omt

if thls docnment ks 10 be uzed In & country which Is rot party 1o the llague Conveatlon of §
October 1961, 1t should be presented 1o the evnsvlar secilnn uf the misslon representing 1hat
cauntey, Au opostille ue leyulisutinn costifiente unly continna that the signature, scal or stamp on the
document is geauine, It docs not mean that the contents of the document are comes: or that the
Foreign & Commonweaith Office approves of the contents.

g”dmm ot e LT
COMG HOTARID SEXTO DR :nuc:n.o

71 26 ic 2
Wb oo
NOTARIO

35
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A, g

TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello peisonal de Martha Lucla

Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficizi un virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/fo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB |

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial

Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wilmslow, Cheshire, inglaterra

FOTOUOPIA CONGICE G0 me” "WV,

W -mﬂ*\uvu-"q
s GOMO NOTARIO AQATG ¥ rEULG
DR BONOYA, HAGO CMIBT-, <70 LB

QU I TiM P A s, - 1
b AP B )

NUTARID
L it

MARTHA WCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E BCTERPRETE OMCIAL
RESOLUCIOR 1523/88 MPUUSTIOA

i * B \ 1 ‘ 5
“JUAN BANUEL 0 F 39 LEDINA i



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Reino Unido de Gran Bretaiia e Idanda del Norte

Este documento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserd]lan

3. actuando como Notario Pablico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004
7. ~ Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981
9. Timbre/Sello 10. Fima
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth
N3

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fiel y completa de
%E.'S“:.;"r;..!'.';‘?:“:"*

su original en inglés, de la cual se deja copia para ‘uturas retSrdACHES:2 """:;3 -

raGwhe 2
Q““E i, |.‘H‘|.-l .a'
o)

'g' 26 nu: zn -
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MAI.THA ulcu ARCIHIEGAS M.
TRADUCTORA E ln'nnm ORQAL
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comerdio e EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA ¢ SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicuc: ~ |G mtcE CO7D 295155
(22) Fochade soliclud: 150107 _ (71)Solcitanta(s)  ASTRAZENECA AB
(30) Prioidad  (31) No.Priorided 32) Fechs (33 Pals
0401968-3 02-08-04 SE BROWN, Willam; GRIFFIN, Andrew; HUDZIK,
60/602,363 18-08-04 US |(72) imeniories)  Thomas; MACIAG, Carte; SMAGIN, Gennadyy

WALPOLE, Christopher
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  02-05-07 (87) Publicacién Intemacional
(86) Datos relafivos a la presantacion de la soliciiud PCT Fecha:
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 2707/05 N°® pubficacién: WO 2008014133 A1

No. de solicitud PCT/SE2005/001186

(54) Thtulo: DERIVADOS DE DIARILMETILPIPERAZINA, PREPARACIONES DE LOS MISMOS Y USOS DE LOS MISMOS

Resumen - Relvindicacion(es):
Reivindicacién nimero 1:

Un compuesto de formula |, sales farmacéuficamenis aceptables del mismo, solvaios del mismo, proférmacos del mismo,
diasteroisémeros del mismo, uno 0 més enantimeros del mismo y mezcias de Jos mismos:

saelel
ol

M



@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
# ] DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ustria y Comercio

TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL __
(21) N* de soficitud: {22) Fecha de soficitud: 15-01-07

(51) Clasificacion Intemacional : CO7D 295/155

(71)Solicitanta(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) BROWN, Willlam; GRIFFIN, Andrew; HUDZIK, Thomas; MACIAG, Carla; SMAGIN, Gennady y WALPOLE, Christopher.

(74) Apodarado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Priorided 32) Fecha (33) Pals
0401068-3 02-08-04 8E
80/602,383 18-06-04 us
(85) Fecha limite Inicio fase nacional: 02-05-07 (87) Pubficacién Intemacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 09-02-08
Fecha de presentacién de la soficitud: 27-07-05 N° publicacién: WO 2008014133 A1

No. de solicitud PCT/SE2005001186

‘54) Titulo: DERIVADOS DE DIARILMETILPIPERAZINA, PREPARACIONES DE LOS MISMOS Y USOS DE LOS MISMOS




@ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO

SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION

___ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL

\

L83\ I de soldud; {22) Fecha de sollditud: 150107
Clasificacién Intamacional : COTD 295455

(71) Solictante(s) ASTRAZENECA AB

P
(72) inventor{es) BROWN, Willlam; GRIFFIN, Andrew; HUDZIK, Thomas; MACIAG, Caria; SMAGIN, J
Gennady y WALPOLE, Christopher.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE E'j
(30) Prioridad (31) No. Priorided (32) Fecha (33) Pals
0401008-3 02-08-04 SE
80/602,383 18-08-04 us
(85) Fecha limite Inicio fase nacional: 02-05-07 (87) Publicacidn intemacional:
{86) Datos relativos a la presentacitn de [a solic. PCT Facha: 08-02-08 ; ¥
Fecha de presentacion de la solicitud: 27-07-05 No. Publicacién : WO 2008014133 A1 1
No. de soliciiud PCT/SE2005001186

(54) Thuto: DERIVADOS DE DIARILMETILPIPERAZINA, PREPARACIONES DE LOS MISMOS Y USOS DE LOS MISMOS

(57) Resumen:
Relvindicacién nimero 1:

b Un compuesto de formula |, sales farmacéuticamente aceptables del mismo, solvains del mismo, profdrmaccs del mismo,
diasterolsémeros del miamo, uno o més enantidmerce del miemo y mezcias de los mismos:

| X
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soficitud Intemacianal No.
PCT/SE 2005/001186

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADQS

IPC 7: COTD 295/155, AS1K 31/495, AG1IP 25/04, AGIP 25/22, AGIP 25/24

Segin la Clasiflcacidn de Patenies Intemacional (CP1) o seppin Is closificacién nacional y is CPI

IPC7: COTD, A6IK

Documentacidn minfma busceda (sisterma de clasificacidn stguido de simbolos de clasificacidn)

SE, DK, FI], NO clases como arriba

Documentzcidn buscads fucra de documentacion minima hasta donde dichos documentos ac incluyan cn Los campos buscados

EPO-INTERNO, WPI DATQ, PAI, CHEM ABS DATO

Base de datos electrdnica consultada curents ka bisqueda intemacional (nombre de la base dy datos y, donde se prictico, buscar términas usades)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documentn, con indicacin, donde sea apropiado, de l0s texios relevantes

Relevante a Ia relvindicacion No.

12

compuesios 1 y 2

X WO 02094794 Al (ASTRAZENECA AB), 28 de Noviembre de 2002
(28.11.2002), ejemplo 12, reivindicaciones 1 y 9

X WO 02094786 Al (ASTRAZENECA AB), 28 de Noviembre de 2002
(28.11.2002), gjemplo 10, péginas 18-19, reivindicaciones 1 y

X WO 03094853 A2 (ASTRAZENECA AB ET AL),
20 de Noviembre de 2003 (20.11.2003), reivindicacién 1,

1-16

1-16

D En ¢l recundro C se enumeran mis documentos.

DXl En el anexo se enumenan micmbros de ls familia de patentes.

° Categorisg especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define el estado general de 1a técnica ¢l cusl no se
considera de relevancis particular

'E' documento antericr perg publicade en o después de la fecha de
preseniacidn intemacional

'L’ documento que puede grrojar duday sobre reivindicaciones de
prioridad o que se ¢city para cstablecer In fecha de publicacion de otm
citacidn u otre raxén especial (segin se especifica)

'0" documento que sc refiore a una revelacidn oml, uso, cxhibicién u
otos medios

P documentn publicado antes de Je fecha de presentacidn internacional
de la fecha de priorided relvindicada

T documnento postericr publicado después de In fecha de presentacidn
intemaciony] o fecha de prioridad y que no estd en canflicto con I
solicitud peyo citado para entender ¢l prineipio o teoria que nustentn
Ia invencidn

'X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pucde considenanse ueva 0 1o pucde cangiderarse que comprende
un paso imventivo cuando €l documento se tama solo

'Y* documento de relevancia particular; Ia invencitn reivindicada no
puede considemrse que comprende un puso inventivo cumndo el
docurnentn se combina con uno o muks documantos, siendo dicha
combinacidn obvis pars una persona experta en Ia técnica

'®' documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de b Sisqueds internacional
26 de Octubre de 2005

Fecha de envio por coreo del reporte de bisqueda mtemacional
26 de Octubre de 2005

Nomiare y direcelén de correo de ISA Funclonario autorizsdo

Swedish Patent Office

Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Solveig Gustavsson/Els
Facsimile No. +46 8 666 02 86 Tcléfono No. +46 8 782 25 00

“Farms PCT ISA 210 (segomds haga) (Abril 2008)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE2005/001186

Casllla 11 Observaclones donde clertas reivindicacioncs fueron ineserutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

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

1. [ Reivindicaciones Nos.: 10-13

porque se relacionan con un asunto que no €8 necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Las relvindicaciones 10-13 se relacionan a un método de tratemlento del cuerpo humano o
animal por terapla/ Regla 39.1(lv). Sin embargo, una biisqueda ha sido llevada a cabo para
esas reivindicaclones. La blsqueda se baso en los efectos alegados de los compuestos.

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de 1a golicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueds internacional significativa,
egpecificamente;

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefladas de acuerdo con la segunda y tercera
omcidn de Ia Regla 6.4(a).

Casllla 111 Observaciones donde falta unidad de Invenclén (Continuacién del Item 3 de 1a primera boja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontrd invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1. [] Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas Ias reivindicaciones investigables.

2 I:| Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. |:| Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el

solicitante, este informe de bisqueda internaciona] cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, D El soliciante no pagé opormunnmente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
cn las reivindicaciones; esté cubierto por las reivindicaciones Nos.:
Comentario sobre Protesta [ ]  Los derechos de tiisqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta del
solicitante y, si cs el caso, el pago de un derecho de protesta.
[0 Los derechos de biisqueda adicionales estaban acompafiados por la protesta del
solicitante pero el derecho de protesta que aplica no fue pagado dentro del
limite de tiempo especificado en la invitacidn.

] El pago de los dercchos de biisqueda adicionales no estaba acompafiado de
ninguna protesta.

consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primers invencidn mencionads|

Forrm PCT ISA 210 (continuacién de primer pdgina (2)) {Abril 2005)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicditud Internaclonal No,
PCT/SE 2005/001186

A
-

Informe sobre miembros de familia de patentes  01/10/2005
Documento de patente . Miembro(s) de Ia familiade |  Fecha d
citado :z.;l um::rte de Fecha de publicacién em patent ¢ publicaci;n
WO 02094794 A1  28/11/2002 g arom : w%qz"
BR 0209678 A 14/05/2004
CA 2446526 A 24/11/2002
cN 152820 A  08/09/2004
CZ 20083082 A°  -18/08/2004
B 200300546 A - 16/02/2004
Ep 1395567 A - 18/03/2004
HJ 0401086 A 30/08/2004
IL. 168631 D 00/00/0000
JP 2005508299 T 31/03/2005
MX  PADSO10445 A 08/03/2004
NO 20085120 D.  (00/00/0000
PL 367142 A 21/02/2005
SE 010171,!_'2 . 00/09/0000
% 2 13982003 A wuﬁm
ZA 'mmsg"k ¥ ?"o’i/w!_!dos
SE- ~ 01038200 00/49/0000
WO 02094788 Al 28/11/2002 AU B275001-A £3/02/2002
e U 80 108927 30/12/2
' BR 0209677 2 ﬂlorlzm
CA 2446185 A lﬂm
(o] 1508271 A | %
. 20a3%u A 572004
EP % A - 1070820
Ho 0401133 A M,,%Rt :
IL 156708 0 - lmm‘&g
iﬁ gum T 31/03/20
o PNt G
PL smuﬂ £1/02.
X 19000h | '
= . US 20040147556 A 2/97/20
o oMMEs & 2 A mau‘ii ggg
' EP - 1501518 A "  ‘02/02/2005
US 20040002508 A 01/01/£004

Forma PCT ISA 210 (anexo familia da patenies) (Abril 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internntional sppfsstion No.
PCT/SE 2005/001186

A. CLABSIFICATION OF SUBIBECT MATTER

IE: COTD 295/155, AG1K 31/495! JGIP Z5/04, ASLP 25/22, A61P 25/24
B. FIELDS $EARCHED

Minitaum, desuzaextation sarcbed (elersifinstion syviz followad by efudficetion eymbols)
IPC7: CO7D, AG1K

Dooznentation swsrched other than riirimom dostmantatien to G extnt thet such dostmnis &re ingindad in the fakis searched
SE,DK,FI N0 classes as above

Hastronin deta. bame ennuuiiad doring Dw inwrapdonal sereh (v of da2a base sod, winre practicable, s zrch trxw cl)

-EPO-INTERNAL, WPI DATA, PAJ, CHEM ABS DATA

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagocy®| Qitatlon of docamant, with ndication, where spproprists, of the risvant pamages | Ralovant to diatm Na.

X ¥0 02094794 A1 (ASTRAZENECA AB), 28 November 2002 1-16
{28.11,2002), exaginle 12, cleins 1 and 9 !

X - | WO 02034785 A1 (ASTRAZENECA AB), 2B Noveuber 2002 1-16
ga_.u.mz » axampla 10, page 18-19, claius 1 and

X | o 03054853 A2 (ASTRAZENECA AB ET AL), 1-16
20 Novesber 2003 (20.11.2003), " clata 1,
conpounds 1 and 2 ;

] M-mimll-'dhﬁlMuflnc. . [y 8ee patent femily ermux.

:' ul--l-uuun-: ' "% Ler _mﬂhu—:ﬂu'”
A hdmﬂl.- tatn o 0 fonat the inchie or thawy mdsiying
o 2 mru--_um--ﬁhu-- v ﬂ_wﬂ_ mm-ﬂ.
. cunkiand nowl —nh-ﬁihm-hﬂn
b % tioune mgnm- u“u qhuh-h
el et (on g " """""m" > s tn ot
-n'_ mnﬁhhnﬂdﬂn‘dﬂlncdh- acmibiomd #i5 tap o Taory Glar sack dacmnests, such, sormblnstion

: ot foosd Ming dety bk Leizy then being ooy 1o o pereen killed in B et

. umu 25" docmpegt el of te sene yetect Deally
Datn of te actost campetion of the tuismational genrch | Dato of miling of fhy inzarnational swarsh repart _
26 Octaber 2005 - 2¢. OCTQRER 088
Nllﬂlllllm‘dl-dﬂnm Anthorized officer
Bwedlsh Patent Office
Box 3079, 5102 42 ATOCKHOLM Salvelg Gustaysson/Els
Pachnllo No., +46 8 666 02 85 : Tusphone No. +46 8 7522500 -

" Form FCT/ARAAID (o shar) (Agell 3505
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INTERNAT] NAL SEARCH REP RT Internstional epplioation No.
PCT/8E2005/001186

BaxNo.II Observations where ceriain ciatos were found wnssarchahls (Contiouation of liwm 2 of first sheat)

This international search repart hes not Been ssisbiished in respect of catain clatme vader Artlcls 17(I(8) fix e following ritus

L Clatma Noa: 10-13
beosuse they relate to sulject matter not raquired to ba sesrched try fhis Autharity, namely:
Claims 10-13. relate to a method of treatment of the human or
animal body by therapy /Rule 39.1(iv). Nevertheless, & search
hag been carzied ouvt for these claims. The gearch has been
based on the alleged effects of ths compounds.
2 ] ClaimeNoa:
becanao thay relate to party of the intamationa] spplication thet do not soroply with the prescribed requiremerds to sch
exient that v menningfil Sternatiorsl seavth om be earriad oct, specifically:

8 [T CudmsNoa: T
mwnw_@unuﬁwuhm-@mm“mmdmm

Bax No. Il  Observatimis where uilty of invaxtias is lickipg (Contignstion of liwrs 3 of first shest)

This Fbecailonsl Sonrshing Authority Sxcod rmitiple (oventions fo this foternational applicstion, s followe:

L[] ummwﬂ“ummpﬂwhmuw“mmmm

2. [[] Assll scerchable luims oonld be soucched withoot et justiying e additiousl 4, fls Authcrlty did not rvite payment of
sy additiong] fon,

3 I:I As only some of the required sAdii{onal sesreh fhes wers tizmsly paid by the sppllcnt, this tntamational search Teport covers
mummmhqmmmm:

4. 7] o roquird addticnal search foes wers timaty paid by tha spplicant. Conscquantly, this ixternational search report s
mhumhuﬁnﬂhmmthmwﬁhﬂu:

Ramark on Promst [] Theadftional srch fixs wero sccampanied by e applicent's protst snd, where spplioshle,
. the payment of & proteat fee. . ,
[ Themiditions! scarch fecy wers ascoxnpanied by the spplicents probest but he epplissbls
. probest f20 way 1ot peld witkin the time Hmit specified in the Frvition.
- [7] o ptotest accommpaniod the paymient of sdditienal smerch fiea. :

Form PCTARA/210 (continostion of firet sheet (2)) (Apxdl 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REP RT

International spplicatioa No.
foformution e patent umlly memberd 01 /1072005 | PCT/SE 20057001186
WO 02094794 Al 28/11/2002 AU 8040901 A 13/03/2002
Be 108333 A 30/12/2004
BR 0209678 A 14/09/2004
cA 2446326 A 28/11/2002
N 1527820 A 08/09/2004
CZ 20033092 A 18/08/2004
EE 200300545 A 16/02/2004
EP 1395567 A 10/0372004
HU 0401086 A 30/08/2004 _
iL 158631 D 00/00/0000
JP 2005508293 T 31/03/2005
WX  PAD3010445 A 09/03/2004
NO 20035120 D 00/00/0000
PL 357142 A 21/02/2005
: SE 0101772 D 00/00/0000
SKX 13982003 A 06/04/2004
US 20040147526 A 29/07/2004
ZA 200308638 A ©  07/02/2005
SE- 0103820 D 00/00/0000
WO 02004786 Al 28/11/2002 AU 8276401 A 25/02/2002
: ' BS 108327 A 30/12/2004
BR 0209677 A 27/07/2004
CA 2446155 A 28/11/2002
o 1509271 A 30/06/2004
CZ 20033086 A 12/05/2004
EE 200300527 A 16/02/2004
EP 1395559 A 10/03/2004
W 0401113 A 28/09/2004
I 168703 D -  00/00/0D00
JP 2005508292 T 31/03/2005
MX PAO3D10443 A 09/03/2004
N 20035115 D 0070070000
PL 267214 A 21/02/2005
SE 0101766 D 00/00/0000
K 13962008 A 05/10/2004
US 20040147556 A 29/07/2004
NO 03094853 A2 20/11/2003 AU 2003228991 A 00/00/0000
: N 1652787 A 10/08/2005
S EP - 1501513 A  02/02/2005
' US 20040002503 A 01/01/2004

Form PCT/IBAJ210 (patat amex) 2005)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGﬂN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacidn Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién
9 de Febrero de 2006 (09.02.2006)

{5 ~,_1(
‘('t i} 'J“‘-'i
'\. -t ’

PCT

(10) Ndmero de Pablieacién (nternacional

WO 2006/014133 A1

{(51) Clasificacién [aternacional de Patentes™ CO7D 295/155,

AG1K 31/495, A61P25/04, 25/22, 25/24

(21) Ndmero de Solicitud Internaciosal:
PCT/SE2005/001 136

(22) Fecha de Registro Intermacional: 27 de Julio de 2005 (27.07.2005)

(25) Idloma de reglstro: Ingkés
(26) 1dioma de Pablicacién: Inglés
{30) [nformacién de Prioridad:

0401968-3 2 de Agpsio de 2004 (02.08.2004) SE
60/602,363 18 de Agosto de 2004 (18.08 2004) us
(71) Solicitante: (Pam tindos los Estados designados exceplo US):

AstraZenecs AB [SE/SE]; S-151 85 S8derllje {SE).

{72) Ioventores; ¢

(75) laveateres/Sallcitantes (pars Extasdor Unidos de América solamente):
BROWN, Wiillam [CA/CA); AstraZenecn R & D Mantreal, 7171 Frederick-
Banting, Saint-Layrent, Mantresl, Québee HAS 179 (CA). GRIFFIN,
Andrew [GB/CA]; AstuZences R & D Montreal, 7171 Fredesick-Banting,
Saint-Laurent, Montreal, Québee H4S 129 (CA) HUDZIK, Thomas
JUS/US]; AstraZemecs Wilmington, P:O: Box 15437, 1800 Concord Pike,
Wilmington, DE 19850 (US). MACIAG, Carla [US/US]; AstruZenecs
Wilmington, P:O: Box 15437, 1800 Concord Plke, Wilmingion, DE 19850
(US). SMAGIN, Genpady [US/US); AstraZeneca Wilmington, P:O: Box

15437, 1800 Concord Pike, Wilmington, DE 19850 (US) WALPOLE,
Christopbher [GB/CA]; AstaZenecs R & D Montreal, 7171 Frederick-
Banting, Ssint-Laurent, Montreal, Québec H4S 129 (CA).

ggmu: AstraZameen; Global Intallectual Property, 5-151 85 Sédendllie

(81) Estadios Dexignados (A menos que se indique lo contrario pars eada tipo
de proteccidn nacional dispeniblo): , AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BW, BY, BZ,CA,CH,C CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC,
EE, EG, ES, F1, GB, GD, GE, OH}) HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,
KM, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LSyLT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN,
MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD,
SE, 5G, SK, 8L, SM, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, 2M, ZW,

(84) Estndos Designados (A menos que se indique Jo contrario pars cada tipo
de proteccidn regional disponible): Patente ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, NA, 8D, 5L, 87, TZ, UQ, ZM, ZW), Eurssistica (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Eurapea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FL FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE,
51, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, C], CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG).

Pablieado:
= con reporte de inlagueda internacional

Pam los cidigor de dorx letras y otrex abrevisturas, refidrare
*Las Nots Gulax yobire Cddigas y Abreviaturas” que cparecen
ol comienz de ¢ada emisidn regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo:
USOS DE LOS MISMOS”

“DERIVADOS DE DIARILMETILPIPERAZINA, PREPARACIONES DE LOS MISMOS Y

(57) Resumen: Se preparan compuestos de férmula general: , as{ como sales, enantidmeros de los mismos y
farmacéuticas que incluyen los compuestos. Estos son titiles en terapia, particulatmente en ¢l manejo

composiciones
del dolor, la depresion y la angiedad.
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0:2006/014133 Al IIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIHIIIIIIIIII

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

/oa

(19) World lutellectuul Properily Orgonizution
Intcenational Burcan

MI

{43) International Publication Date PCT

9 February 2006 (09.02.2006)

el "_V_—.

Tia l'A"-l
Iy "‘r I

(10) International Publication Number

WO 2006/014133 Al

(51) Intermmtiyqnl Putent Clussificution’: COTD 298/1S5,
AG1K 314495, ASIP 2504, 2522, 25724

(21) Intermationa]l Application Number:
PCT/SE2005001 186

(22) International Millag Date: 27 July 2005 (21.07.2005)

(25) Filing Langusge: English
(16) PubBention Language: English
(30) Priority Data: )

0401968-3 2 August 2004 (02.08.2004) SE

601502.1.

) Applhlnl-(for all dﬂl;nalcd Soates exep US): As
traZeneen AB [swsuj. S-151 &5 Sodentiljo (SE).

ll Al.lgull 2004 (1!.0&.004) us

(72) lnmun,lud

(75) lnvnlwuh\ppll-nll o'or us’ onlyr BROWN, Willlam
[CAXCA[; AsteaZeneca R & D Montreal, 7171. Froder-
jck-Banting, Ssint-Luurent, Momtreal, Québer H4S 129
(CA). GRIFFIN, Andrew [GBACA]; AstraZeneca R
& D Montreal, 7171 Frederick-Banting, Saint-Eaurent,
Montreal, Quifhec 148 179 (CA). HUDZIK, Thomas
[US/US]; AstreZonecs Wiimington, PO. Box 15437, 1800
Concond Pike, Wilmingtun, DR 19850 (1)8). MACIAG,
Curla [USA)S); Astri/enccs Wiimington,” PO. Box
15437, 1800 Concurd Pike, Wilmingion, DR 19850 (US).
SMAGIN, Gennady {UNUS|; AstmZcnxcs Wilming-
ton, PO. Hox 13437, (800 Cancord Pike, Witmington,

DE 19350 (US). WALPOLE, Chrislopher [GBACA];
AstriZaneca R & D Moniresl, 7171 Frederick-Banting,
Saint-Laarent, Montreal, Quéhee H4S 179 (CA)

(74) Agent: AstraZenecs; Global Intelloctus] Property, S-151
25 Sodentilje (ST).

(81) Designated Statcs (uniess orharwine indicated, for avery
kind of national protection available): AB, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, B0, BR, BW,BY, BZ, CA, CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, HS, FI,
QaB, an, G, GH, GM, HR, HI, I, IL, IN, IS, JP, KR,
KG, KM, KP, KR K7, I.C, K, LR, LS, 1T, LU, LV, MA,
MD, M@, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, N1, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, FI, RO, RU, SC, SD, 3K, 53, SK. SL,
SM, SY, TJ, TM, IN, TR, TT, T, UA, UG, US, UZ, VG,
" VN YU, ZA, ZML ZW. i

(84) Designated Slll.s(mhnati-mhmfwm
kind of regional proteciion avatiable): "ARIPO (BW, GH,
GM. KR, 1.3, MW, MZ, NA, SD, 81,, SZ, TZ, UG, 7M,
7W), Ruraxlan (AM, AZ. BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, T™),
Huropean (AT, B, BG, CH, CY, C4, DE, DK, EX, KS, F1,
FR, GH, GR, HY, IK, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SB, S1, SK, TR), OAPL(BF, BJ, CF, G, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NI, SN, TD, TG).

Published:
—  with imernational search report

For iwo-leitar coder and other ahbravialions, refer o the "Guld-
ance Notes on Codes and Abbreviations” uppearing at the begin-
ning of each regular lisue of 1he PCT Gayeite.

F
E
|
|
g
a

5
%
g
;
:

(57) Absiraci: Compountds of general formula: , sy well us salts, enantivmers thereof and plurmaceutical compusitions including
the compounds ure prepared. They are useful In iherapy, In particular in the mansgemeant of pain, depreayion and anxiety.
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DERIVADOS DE DIARILMETILPIPERAZINA, PREPARACIONES DE LOS
MISMOS Y USOS DE LOS MISMOS

RESUMEN -OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se preparan compuestos de férmula general:

YO,

(/]

, asi como sales, enantidmeros de los mismos y
composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos. Estos son dtiles en
terapia, particularmente en el manejo del dolor, la depresién y la ansledad.
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DERIVAD S DE DIARILMETILPIPERAZINA, PREPARACIONESDEL S
MISMOS Y USOS DE LOS MISMOS

La presente solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de los
Estados Unidos 60/602,363, presentada el 18 de Agosto de 2004, que ha sido
incorporada aquf en su totalidad mediante referencia, y reivindica prioridad bajo 35
U.S.C. § 119(a)(d) con la Solicitud Sueca No. 0401968-3, presentada el 2 de
Agosto de 2004.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion esta dirigida a novedosos compuestos, a un proceso
para su preparacion, su uso y composiciones farmacéuticas que comprenden los
novedosos compuestos. Los novedosos compuestos son Utiles en terapia, y en
particular para el tratamiento del dolor, la ansiedad y desérdenes funcionales
gastrointestinales.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se ha identificado que el receptor delta ("5") tiene un papel en muchas
funciones corporales tales como los sistemas circulatorio y del dolor. Por lo tanto,
ligandos para el receptor & pueden encontrar uso potencial como analgésicos, y/o
agentes antihipertensivos. Los ligandos para el receptor & también han mostrado
que paseen actividad inmmunomodaulatoria.

La identificacién de al menos tres poblaciones diferentes de receptores
opioides (p, 8 y k) ahora estd bien establecida y los tres aparentemente estin en
ol sistema nervioso central y periférico de muchas especies incluyendo el hombre.
Se ha observado analgesla en varios modelos animales cuando se han activado
uno 0 més de estos receptores.

Con algunas excepciones, los ligandos oploide & selectivos disponibles
actualmente son de naturaleza peptidica y no son adecuados para la
administracién por rutas sistémicas. Un ejemplo de un agonista no peptidico es
SNC80 (Bilsky E.J. y cols., Joumal of Phamacology and Experimental
Therapeutics, 273(1), pp. 359-366 (1995)).
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Muchos compuestos agonistas 5 que han sido identificados en el arte previo
presentan muchas desventajas como tener una famacocinética pobre y no son
analgésicos cuando se administran por rutas sistémicas. También se ha
documentado que muchos de estos compuestos agonistas & muestran efectos
convulsivos significativos cuando se administran sistémicamente.

La Publicacién PCT WO 02/094784 describe algunos agonistas 6.
Sin embargo, todavia existe la necesidad de agonistas & mejorados.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Hemos encontrado sorprendentemente que ciertos compuestos exhiben
una 0 mas propiedades mejoradas, p. ejm. potencia agonista 8, potencia in vivo,
farmacocinética, biodisponibilidad, estabilidad in vitro, estabilidad in vivo,
penetracién cerebral mejoradas y/o menor toxicidad.

A menos que se especifique de otra manera dentro de asta descripcion, la
nomenclatura usada en esta descripciobn generalmente sigue los ejemplos y las
reglas establecidas en Nomenclature of Organic Chemistry, Secciones A, B, C, D,
E, Fy H, Pergamon Press, Oxford, 1979, que esta incorporada aqul mediante
referencias por sus ejemplares nombres de estructuras quimicas y reglas para
nombrar estructuras quimicas. Opcionalmente, el nombre de un compuesto puede
ser generado usando un programa de nombres quimicos: ACD/ChemSketch,
Versidn 5.09/Septiembre de 2001, Advanced Chemistry Development,
Inc.,Toronto, Canada.

“Enantioméricamente puro” se refiere a un compuesto que contiene al
menos 75% del enantimero mencionado, de la cantidad total de los dos
enantiomeros posibles alll contenidos. En una realizacién particular,
“enantioméricamente puro” se refiere a un compuestio que contiene al menos 90%
del enantibmero mencionado, de la cantidad total de los dos enantiOmeros
posibles alli contenidos. En una realizacién méas particular, “enantioméricamente
puro® se refiere a un compuesto que contiene al menos 95% del enantidmero
mencionado, de la cantidad total de los dos enantibmeros posibles alll contenidos.

"Animal de sangre caliente” incluye humano.

rs
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En un aspecto, la invencién provee un compuesto de férmula |, sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, solvatos del mismo, profarmacos del
mismo, diasterecisdmeros del mismo, uno o mas enantidmeros del mismo y
mezclas de los mismos:

YO,
®

En una realizacién, el compuesto de la invencién se puede seleccionar de:

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, uno o mas enantibmeros
aislados de los mismos y mezclas de los mismos.

En otra realizacion, el compuesto de la invencién se puede seleccionar de:

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacién adicional, el compuesto de la presente invencion se puede
seleccionar de:
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y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una realizacién adicional, el compuesto de la presente invencién se puede
seleccionar de:

T

A
&

Y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una realizaciéon adicional, el compuesto de la presente invencién se puede
seleccionar de:

gaetisy

F

Y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

En una realizacién adicional, el compuesto de la presente invencion se puede
seleccionar de: 4{(S)-(3-aminofenil)[4-(4-fluorobencil)piperazin-1-ijmetil}-N,N-
dietiibenzamida;  4-{(R)-(3-aminofenil)[4-(4-fluorobencil)piperazin-1-iljmetil}-N,N-
dietiibenzamida; 4-[(R)-(3-aminofenil)[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazini] metil}-
N,N-dietilbenzamida; 4-[(R)-(3-aminofenil)[4-[(3-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]
metil}-N, N-dietil-benzamida y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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En una realizacién adicional, el compuesto de la presente invencién se puede
seleccionar de 4-{(S)-(3-aminofenil)[4-{4-fluorobencil)piperazin-1-iljmetil}-N,N-
dietiibenzamida enantioméricamente pura; 4-{(R)-(3-aminofenil)[4-(4-
fluorobencil)piperazin-1-iljmetil}-N,N-dietilbenzamida enantioméricamente pura; 4-
[(R){(3-aminofenil)[4-[(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinilimetil]-N, N-dietilbenzamida
enantioméricamente pura; 4-[(R)-{(3-aminofenil)[4-[(3-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]
metil}-N,N-dietilbenzamida enantioméricamente pura y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Se entendera que cuando los compuestos de fa presents invencién tengan
uno 0 méas centros quirales, los compuestos de la invencién pueden existir en, y
ser aislados como, formas enantioméricas o diastereoméricas, 0 como una mezcla
racémica. La presente invencién incluye cualquier enantibmero, diasteredmero,
racemato posibie 0 mezcla de los mismos, de un compuesto de férmula |. Las
formas épticamente actlvas del compuesto de la invencion se pueden preparar,
por ejemplo, por separacion cromatogréfica quiral de un racemato, por sintesis a
partir de materiales de partida épticamente activos o por sintesis asimétrica
basada en los procedimientos que se describiran posteriormente.

También se entenderd que ciertos compuestos de la presente invencién
pueden existir en forma solvatada, por ejemplo hidratada, asl como en forma no
solvatada. Ademas, se entenderd que la presente invencion abarca todas las
formas solvatadas de los compuestos de férmula I.

Las sales de los compuestos de fdrmula | también estan dentro del alcance
de la invencidon. Generalmente, las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invencion se pueden obtener usando procedimientos
estdndar ampliamente conocidos en el arte, por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto suficientemente basico, por ejemplo una alquilamina con un écido
adecuado, por ejemplo, HCI o écido acético, para dar un anion fisioldgicamente
aceptable. También puede ser posible hacer la correspondiente sal de un metal
alcalino (tal como sodio, potasio o litio) o de un metal alcalinotérreo (tal como
calcio) tratando’ un compuesto de la presente invencién que tenga un proton
aclidico apropiado, tal como un &cido carboxilico o un fenol, con un equivalente de
un hidrdxido o alcéxido (tal como etéxido o metdxido) de un metal alcalino o un
metal alcalinotérreo, o una amina orgénica basica adecuada (tal como colina o
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meglumina) en un medio acuoso, seguido de técnicas de purificacion
convencionales.

En una realizacién, el compuesto de férmula | ya mencionado puede ser
convertido en una sal o solvato famacéuticamente aceptable del mismo,
particularmente, una sal de adicién de acido tal como clorhidrato, bromhidrato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato, metanosulfonato o p-
toluensulfonato.

Los novedosos compuestos de la presente invencién son Gtiles en terapia,
especiaimente para el tratamiento de varias condiciones de dolor tales como dolor
cronico, dolor neuropético, dolor agudo, dolor causado por céncer, dolor causado
por artritis reumatoide, migrafia, dolor visceral, etc. Sin embargo, esta lista no debe
ser interpretada como exhaustiva.

Los compuestos de Ia invencién son utiles para el tratamiento de diarrea,
depresion, ansiedad y/o desdrdenes relacionados con el estrés tales como
desérdenes de estrés postraumatico, desorden de pénico, desorden de ansiedad
generalizada, fobia social y desorden obsesivo compulsivo, incontinencia urinaria,
eyaculacion precoz, varias enfermedades mentales, tos, edema pulmonar, varios
desérdenes gastrointestinates, por ejemplo constipacién, desordenes funcionales
gastrointestinales tales como el Sindrome del Intestino Imitable y Dispepsia
Funcional, enfermedad de Parkinson y otros des6rdenes motores, lesién cerebral
traurnética, apoplejia, cardioproteccién después de infarto del miocardio, dafio de
la médula espinal y adiccién a las drogas, incluyendo el tratamiento del abuso de
alcohol, nicotina, opioides y otras drogas, y para desérdenes del sistema nervioso
simpético, por ejemplo hipertension.

Los compuestos de la invencidbn son (tiles como inmunomoduladores,
especiaimente para enfermedades autocinmunes, tales como artritis, para injertos
de piel, transplante de organos y necesidades quirdrgicas similares, para
enfermedades de coldgeno, diversas alergias, para el uso como agentes
antitumorales y agentes antivirales.

Los compuestos de la invencién son Utiles en estados de enfermedad
donde la degeneracién o disfuncién de los receptores opicides estad presente o
implicada en este paradigma. Esto puede involucrar el uso de versiones
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isotépicamente marcadas de los compuestos de la invencion en técnicas de
diagnéstico y aplicaciones de imagenologla tales como tomografia de emision de
positrones (PET").

Los compuestos de la invencién son utiles como agentes analgésicos para
el uso durante la anestesia general y la supervision monitoreada de la anestesia.
Las combinaciones de agentes con diferentes propiedades son frecuentemente
usadas para lograr un balance de los efectos requeridos para mantener el estado
anestésico. (p. ejm, amnesia, analgesia, relajacién muscular y sedacion). En esta
combinacién se incluyen los anestésicos inhalados, hipnéticos, ansioliticos,
bloqueadores neuromusculares y opioides.

Dentro del alcance de la invencién est4 el uso de cualquier compuesto de
férmula | como se definié anteriormente, para la fabricacién de un medicamento.

También dentro del alcance de la Invencién estd el uso de cualquier
compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento para la terapia
del dolor, incluyendo, pero no limitAndose a: dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor de espalda, dolor de céncer, y dolor visceral.

También dentro del alcance de la invencién estd el uso de cualquier
compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento para la terapia
de ansiedad, incluyendo, pero no limitindose a: fobla social, desorden de
ansiedad general, ansiedad aguda.

También dentro del alcance de la invencidén estd el uso de cualquier
compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento para la terapia
de la depresion.

También dentro del aicance de la invencion estd el uso de cualquler
compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento para la terapia
de la enfermedad de Parkinson.

} Por su nombre en inglés: Positron emission tomography



10

15

20

25

30

35

También dentro del alcance de la invencién esta el uso de cualquiera de los
compuestos de la presente invencién, para la fabricacién de un medicamento para
el tratamiento de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente.

Un aspecto adicional de la invencién es un método para el tratamiento de
un sujeto que sufre de cualquiera de las condiciones discutidas anteriormente,
mediante el cual una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion,
es administrada a un paciente en necesidad de dicho tratamiento.

Por lo tanto, la invencién provee un compuesto de fdrmula |, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, como se defini6 aqul
anteriormente para su uso en terapia.

En el contexto de la presentas descripcién, el término “terapia® también
incluye “profilaxis” a menos que haya indicaciones especificas de lo contrario. Los
términos “terapéutico” y “terapéuticamente” deben ser interpretados de manera
acorde. El término “terapia® dentro del contexto de la presente invencion
comprende adicionalmente administrar una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invancién, para mitigar un estado de enfermedad pre-existente, agudo
o cronico, o una condicion recurrente. Esta definicion también abarca terapias
profilacticas para la prevencién de condiciones recurrentes y terapia continuada
para desérdenes crénicos.

En uso para terapia en un animal de sangre caliente tal como un humano, el
compuesto de la invencibn puede ser administrado en la forma de una
composicion farmacéutica convencional por cualquier rnuta, incluyendo oralmente,
intramuscularmente, subcutianeamente, tépicamente, intranasalmente,
intraperitonealmente, intratorAxicamente, intravenosamente, epiduralmente,
intratecalmente, intracerebro-ventricularmente y mediante inyeccién en las
articulaciones.

En una realizacién de la invencién, la ruta de administracién puede ser
oralmente, intravenosamente o intramuscularmente.

La dosis dependerd de la ruta de administracién, la severidad de la
enfermedad, edad y peso del pacients y otros factores considerados normalmente
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por el médico tratante, al determinar el régimen individual y el nivel de dosis mas
apropiado para un paciente particular.

Adicionalmente, se provee una composicién farmacéutica que comprende
un compuesto de la presente invencién, solvatos del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asoclacibn con un vehliculo
farmacéuticamente aceptable.

Particularmente, se provee una composicidon farmacéutica que comprende
un compuesto de la presente invencidn, solvatos del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacibn con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para terapia, mas particularmente para terapia del
dolor y la ansiedad.

Ademas, se provee una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la presente invencion, solvatos del mismo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismd. en asociaciébn con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, usada en cualquiera de las condiciones discutidas
anteriormente.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de
esta invencion, los vehiculos farmacéuticamente aceptables, inertes, pueden ser
tanto sdlidos como liquidos.

Las preparaciones en forma sdlida incluyen polvos, tabletas, granulos
dispersables, capsulas y supositorios.

Un vehiculo sélido puede ser una o mas sustancias, las cuales también
pueden actuar como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes, lubricantes,
agentes de suspension, agentes de enlace o agentes desintegrantes de tabletas;
también puede ser un material encapsulante.

En la forma de polvo, el vehiculo es un sdlido finamente dividido, el cual
estd en una mezcla con el compuesto de la invencién o el componente activo,
finamente dividido. En tabletas, el componente activo estd mezclado con el
vehlcuilo que tiene las propiedades de enlace necesarias, en las proporciones
adecuadas y compactado en la forma y tamafio deseados.

R



10

15

20

25

30

35

-11-

Para preparar composiciones de supositorio, una cera de bajo punto de
fusién, como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao, se
funde primero y se dispersa el ingrediente activo, por ejemplo, mediante agitacién.
La mezcla homogénea fundida se vierte luego en moldes de tamafio conveniente y
se deja enfriar y solidificar.

Los vehiculos apropiados son carbonato de magnesio, estearato de
magnesio, talco, lactosa, aziicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto, metil
celulosa, carboximetil celulosa de sodio, una cera de bajo punto de fusion,
manteca de cacao, y similares.

El témino composicidn también incluye la formulacion del componente
activo con material encapsulante como vehiculo, proveyendo una cépsula en la
cual el componente activo (con o sin otros vehiculos) est4 rodeado por un vehiculo
que por lo tanto esta asociado a éste.

Las tabletas, polvos, cdpsulas pueden ser usados como formas de dosis
sélidas adecuadas para administracién oral.

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

Las soluciones acuosas para administracién oral pueden ser preparadas
disolviendo el componente activo en agua y adicionando colorantes, agentes
saborizantes, estabilizantes y agentes espesantes adecuados segin se desee.
Se pueden hacer suspensiones acuosas para uso oral dispersando en agua el
componente activo finamente dividido junto con un material viscoso tal como goma
sintética natural, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y otros
agentes de suspension conocidos en el campo de la formulacién farmacéutica.

Dependiendo del modo de administracién, la composicibn farmacéutica
incluird preferiblemente de 0.05% a 99% p/p (porcentaje en peso), méas
preferiblemente de 0.10 a 50% p/p, del compuesto de la invencién, todos los
porcentajes en peso basados en la composicién total.

30
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Una cantidad terapéuticamente efectiva para la prictica de la presente
invencidbn puede ser determinada, mediante el uso de criterios conocidos
incluyendo la edad, peso y respuesta del paciente individual, y ser interpretada por
una persona con conocimientos ordinarios en el arte, dentro del contexto de la
enfermedad que esta siendo tratada o prevenida.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee un método para
preparar los compuestos de la presente invencion.

En una realizacién, la invencién provee un proceso para preparar un
compuesto de férmula |, que comprende:

IO, Yo,
@ ®

> o

F
|
Hacer reaccionar N,N-dietil4-{(3-nitrofenil)(1-piperazini)metillbenzamida
con R-CHaX o R-CHO para formar un compuesto intermediario nitro;

Reducir dicho compuesto intermediario con un agente reductor adecuado,

en donde
R se selecciona de 2-fluorofenil, 3-fluorofenil y 4-fluorofenil; y
X se selecciona de Cl, |, Br, -OTs (tosilo) y -OMs (mesilato).

En una realizacién, dicho agente reductor se puede seleccionar entre
hidrégeno, hierro y zinc.

En otra realizacién, dicha N, N-dietil-4-[(3-nitrofenil)(1-
piperazini)metillbenzamida se puede seleccionar de N,N-dietil-4-[(S)-(3-
nitrofenil)(1-piperazinil)metillbenzamida Yy N,N-dietil4-[(R)-(3-nitrofenil)(1-
piperazinil)metiljbenzamida.
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En una realizacién adicional, R puede ser 2-fluorofenil; y el compuesto de
formula | puede ser 4-{(3-aminofenil)[4-{(2-fluorofenil)metil}-1-piperazinil] metil}-
N, N-dietilbenzamida.

En una realizacién adicional, R puede ser 3-fluorofenil; y el compuesto de
formula | puede ser 4-[(3-aminofenil)[4-[(3-fluorofenil)metil]-1-piperazinil] metif)-
N,N-dietilbenzamida.

En una realizacién adicional, R puede ser 4-fluorofenil; y el compuesto de
formula | puede ser 4-[(3-aminofenil)[4-[(4-fluorofenil)metil}-1-piperazinil] metil)-
N,N-dietilbenzamida.

Més particularmente, los compuestos de la presente invencién y los

intermediarios usados para la preparacion de los mismos pueden ser preparados
de acuerdo con las rutas sintéticas como se ejemplifica en los Esquemas 1y 2.

Esquema 1

na.ra,m.cl. j\(:L

1. Bull, THF, iolueno, -78°C
)“LO\ gm 1 s0my 40,
2 N —D>
 Intermediario | “YO\NQ. ™ 2 plosmels. TN
o]

)
(Nj \ Intermediario 4a: enantiémero (S)
o aetie

>

Intermediario 4b:enantidmero (R)

32
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(uj 1) R'-CHO

) NaBH(OAc),
Intermediario 4s: enatiémera (S)  1,2-diclorostanc N
. -

2) Hisrma NH,CI
Etanol THF agua E
0 Hy PA/C Etanol NL

1

Ensntidmero (8):
Intermediario 4b: enatidmero (R) CGompuesto 1: R' = 4-flucrofent;
Ensntiémeros (R):
Compuesto 2: R' = 4-flucrofent;
Compuesto 3: R' = 2-lucrofent;
Compuesto 4; R' = 3-flucrofenil;

EVALUACION BIOLOGICA Y PROPIEDADES

Se encontré que los compuestos de la invencion son activos hacia
receptores & en animales de sangre caliente, por ejm, humanos. Particularmente
se encontrdé que los compuestos de la invencién son efectivos ligandos del
receptor 8. Ensayos in vitro, infra demuestran estas sorprendentes actividades,
especialmente con respecto a la potencia y eficacia de los agonistas, como se
demostré en el ensayo funcional de cerebro de rata y/o el ensayo funcional de
receptor & humano (bajo). Esta caracteristica puede relacionarse con la actividad
in vivo y puede no estar lineaimente comelacionada con la afinidad enlazante. En
estos ensayos in vitro, se evalia la actividad de un compuesto hacia receptores 8
y se obtiene el ICs para determinar la actividad selectiva de un compuesto
particular hacia receptores 8. En el presente contexto, ICso se refiere generaimente
a la concentracion del compuesio a la cual se ha observado un 50 % de
desplazamiento de un ligando radioactivo estandar del receptor 8.

Las actividades del compuesto hacia receptores x y p también se miden en
un ensayo similar.

3%
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Modelos in vitro
Cultivo celular

Células 293S humanas que expresan los receptores humanos kK, 5 y y
clonados y resistencia a neomicina crecen en suspensién a 37°C y 5% de COz en
recipientes que contienen DMEM libre de calcio SFB 10%, SCB 5%, plurdnico F-
68 0.1% y 600 pg/mL de geneticina.

Se pesan los cerebros de rata y se lavan con PBS enfriado con hielo (que
contiene EDTA 2.5mM, pH 7.4). Los cerebros se homogenizan con un poltrén
durante 30 seg. (rata) en buffer de lisis enfriado con hielo (Tris 50mM, pH 7.0,
EDTA 2.5mM, con fluoruro de fenilmetilsulfonilo adicionado justo antes del uso,
hasta 0.5mM desde una solucién stock 0.5M en DMSO:etanol)

Preparacién de |la membrana

Las células se sedimentan y se resuspenden en el buffer de lisis (Tris
50mM, pH 7.0, EDTA 2.5mM, con FFMS adicionado justo antes del uso hasta
0.1mM desde una solucién stock 0.1M en etanol), se incuban en hielo durante 15
minutos y se homogenizan con un poltrén durante 30 seg. La suspension se
centrifuga a 1000g (méx.) durante 10 min. a 4°C. El sobrenadante se conserva en
hielo y los sedimentos se resuspenden y se cenfrifugan como antes. Los
sobrenadantes de las dos centrifugaciones se combinan y se centrifugan a
46,000g (méx.) durante 30 min. Los sedimentos se resuspenden en buffer Tris frio
(Tris/Cl 50mM, pH 7.0) y se centrifugan nuevamente. Los sedimentos finales se
resuspenden en buffer de membrana (Tris 50mM, sacarosa 0,32M, pH 7.0). Se
congelan alicuotas (1mL) en tubos de polipropileno en etanol/hielo seco y se
almacenan a -70°C hasta el momento de usarias. Las concentraciones de protelna
se detarminan mediante un ensayo de Lowry modificado, con dodecilsulfato de
sodio.

Ensayos de enlace

Las membranas se descongelan a 37°C, se enfrlan en hielo (0 se
mantienen en hielo si no se usan inmediatamente), se pasan 3 veces a través de
una aguja de calibre 25, y se diluyen en buffer de enlace (Tris 50mM, MgClz 3mM,
BSA 1mg/mL (Sigma A-7888), pH 7.4, el cual se aimacena a 4°C después de la
fitracién a través de un filtro de 0.22m, y al cual se le ha adiclonado aprotinina

34
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S5ug/mL, bestatina 10uM, diprotina A 10 pM frescas si las membranas se derivan
de tejido (rata, ratdn, mono, sin DTT). Se adicionan alicuotas de 100 yL a tubos de
propileno 12x75mm enfriados en hielo, que contienen 100ul del radioligando
apropiado y 100pL del compuesto de evaluacién a varias concentraciones. El
enlace total (TB?) y el no especifico (NS) se determinan en ausencia y en
presencia de naloxona 10uM, respectivamente. Los tubos se agitan en vortex y se
incuban a 25°C durante 60-75min, tiempo tras el cual los contenidos se filtran al
vaclo rapidamente y se lavan con aproximadamente 12mLftubo de buffer de
lavado enfriado con hielo (Tris 50mM, pH 7.0, MgCl; 0,3mM) a través de filtros
GF/B (Whatman) pre-remojados durante al menos 2h en polietilencimina 0.1%. La
radioactividad (dpm) retenida en los filtros se mide con un contador beta después
de remojar los filros durante al menos 12h en viales pequefios que contienen 6-
7mlL de fluido de centelleo. Si el ensayo se monta en una caja de 96 pozos
profundos, la filtracién se hace sobre unifiltros de 96 pozos, remojados en PEI, los
cuales se lavan con buffer de lavado 3 x 1mL, y se secan en un homo a 55°C
durante 2h. Después de adicionar 50uL de fluido de centelleo MS-20 /pozo, se
hace el conteo de las placas del filtro en un TopCount (Packard). En el caso de
los ensayos realizados en cajas de 968 pozos profundos, el ICs de los compuestos
se evalla a partir de curvas de desplazamiento de 10 puntos en el caso de Delta,
y curvas de desplazamiento de 5 puntos en el caso de Mu y Kappa. El ensayo se
realiza en 300uL con la cantidad apropiada de proteina de membrana (2ug, 35ug,
y 14g, en el caso de Delta, Mu y Kappa, respectivaments) y de 50000-80000
dpm/pozo del marcador apropiado (125l-Deltorfina I, 1251-FK33824, y 125I-
DPDYN para Delta, Mu, y Kappa, respectivamente). El enlace total y el enlace no
especifico se determinan en ausencia y en presencia de naxolona 10uM.

Ensayos Funcionales

La actividad agonista de los compuestos se mide determinando el grado en
el cual el complejo receptor de compuestos activa la unién de GTP a proteinas G a
las cuales estdn acoplados los receptores. En el ensayo de enlace a GTP, se
combina GTP[]**S con los compuestos de evaluacion y las membranas de células
HEK-293S que expresan los receptores opioides humanos clonados o de cerebro
homogeneizado de rata o ratdn. Los agonistas estimulan el enlace de GTPR®S
en estas membranas. Los valores de ECso ¥ Emex do los compuestos se

2l’orluliglll.enin,glélTB(ll:rtllhinding)yNS(m'mspeciﬁc)
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determinan a partir de curvas de dosis-respuesta. Se realizan a la derecha
desplazamientos de la curva de dosis respuesta con &l antagonista de delta,
naltrindol, para verificar que la actividad agonista es mediada a través de
receptores delta. Para ensayos funcionales del receptor 8 humano, el ECs (bajo)
se mide cuando los receptores 8 humanos usados en el ensayo se expresaban a
niveles més bajos en comparacién con aquellos usados para determinar el ECgq
(alto). Los valores Emax 86 determinan en relacién al agonista & estandar, SNC80,
esto es, mayor a 100% es un compuesto que tiene una mayor eficacia que
SNC80.

Procedimiento para GTP de cerebro de rata

Las membranas de cerebro de rata se descongelan a 37°C, se pasan 3
veces a través de una aguja de extremo romo calibre 25 y se diluyen en GTPyS de
enlace (Hepes 50mM, NaOH 20mM, NaCl 100 mM, EDTA 1mM, MgCl, 5mM, pH
7.4, adicién fresca de: DTT 1mM, BSA 0.1%). Se adiciona GDP 120uM final a las
diluciones de las membranas. El ECs y 6] Enxx de los compuestos se eval(an
partir de curvas de dosls respuesta de 10 puntos hechas en 300uL con la cantidad
apropiada de proteina de membrana (20ug/pozo) y 100000-130000 dpm de
GTPy*®S por pozo (0.11 -0.14nM). Se determinan el enlace basal y maximo
estimulado en ausencia y en presencia de SNC80 3pM. El ensayo realizado en
células HEK 293S con expresidn estable de receptores Delta clonados se realiza
en un buffer ligeramente diferente (Hepes 50mM, NaOH 20mM, NaCl 200mM,
EDTA 1mM, MgCl; 5mM, pH 7.4, adicién fresca de: BSA 0.5%, sin DTT) y con una
concentracion final de GDP de 3uM.

Andlisis de datos

El enlace especifico (SB) se calculd como TB-NS, y se expreso el SB en
presencia de varios compuestos de evaluacibn como porcentaje de control SB.
Los valores de ICsp y el coeficiente de Hill (ny) para ligandos en el desplazamiento
de radioligando especificamente enlazado se calcularon a partir de graficas logit o
programas de ajuste de curvas como Ligand, GraphPad Prism, SigmaPlot o
ReceptorFit. Los valores de K, se calcularon con la ecuacién de Cheng-Prussoft.
Se reportaron los valores promedio + S.E.M. de ICso, K; y Ny para ligandos
probados en al menos tres curvas de desplazamiento.

W
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ECeon " ECuon
Estructura ICara | 1Coorx | ICaotan ::’:; (alto) f.c;; (alto) | ECam EE“c:"‘
EI_ Ell'-
0587 | 5524 | 715 | 2063 | 953 | 4.18 | 103.8 { 22.82 { 130.3
F
8.80 |>10000| 3316 | NO | ND | 100.3 | 80.00 | 485.9 | 88.32
.,
0717 | 7258 | 2262 | 4810|8996 ND | ND | ND | ND
1.08 | 5767 | 2738 | 7742|8444 ND | ND | ND | ND

ND: no disponible

Experimentos de Saturacién del Receptor

Los valores de Kz del radioligando se determinan realizando los ensayos de
enlace en membranas celulares con
concentraciones desde 0.2 hasta 5 veces el Kj estimado (hasta 10 veces si las

cantidades de radioligandos requeridas son factibles). El enlace especifico al
radioligando se expresa como pmol/mg de proteina de membrana. Los valores de

Ks y Bmax de experimentos individuales se obtienen a partir de ajustes no lineales

de radioligando especificamente enlazado (B) vs. radioligando libre nM (F) del

individuo de acuerdo a un modelo de un sitio.

los radioligandos apropiados en
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Determinacién de Alodinia Mecénica usando la Prueba de Von Fre

La prueba se realiza entre las 8:00 y 16:00h usando el método descrito por
Chaplan y cols. (1994). L.as ratas se ponen en jaulas de Plexiglas sobre un fondo
de malla de alambre que permite acceso a la pata, y se permite que se habitien
durante 10-15 min. El 4rea evaluada es la parte media plantar de la pata trasera
izquierda, evitando las almohadillas de la pata, menos sensibles. La pata se toca
con una serie de 8 filamentos de Von Frey con rigidez en aumento logaritmico
(0.41, 0.69, 1.20, 2.04, 3.63, 5.50, 8.51, y 15.14 gramos; Stoelting, Ill, USA). El
filamento de von Frey se aplica desde absjo del piso de malla de manera
perpendicular a la superficle plantar con la fuerza suficiente para causar un ligero
doblez contra la pata, y se mantuvo durante aproximadamente 6-8 segundos. Se
anotd una respuesta positiva sl la pata se retiraba repentinamente. El
estremecimiento inmediatamente después de [a remocién del filamento también se
considera una respuesta positiva. La ambulacibn se considera como una
respuesta ambigua, y en tales casos se repite el estimulo.

Protocolo de Evaluacion

Los animales del grupo tratado con FCA se evaltGan el dla postoperatorio 1.
El umbral de retirada de 50% se determina usando el método amriba-abajo de
Dixon (1980). La evaluacién se inicia con el filamento de 2.04g, en la mitad de la
gerie. Los estimulos siempre se aplican de manera consecutiva, ya sea
ascendente o descendente. En ausencia de una respuesta de retiro de la pata al
filamento seleccionado inicialmente, se aplica un estimulo mas fuerte; en el evento
de retiro de la pata, se escoge el siguiente estimulo mas débil. El célculo del
umbral 6ptimo por este método requiere 6 respuestas en la vecindad inmediata del
umbral del 50%, y el conteo de esas 6 respuestas empieza cuando ocurre el
primer cambio en la respuesta, p.ejm, el umbral se cruza por primera vez. En los
casos en que los umbrales caen fuera del rango del estimulo, los valores de 15.14
(sensibilidad normal) o 0.41 (alodinia maxima) se asignan respectivamente. El
patrdn resultante de respuestas positivas y negativas se tabula usando la
convencién, X=no retirada, O=retirada, y el umbral de retirada del 50% se interpola
usando la formula

50% umbral g = 10%7**® / 10,000
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donde Xf = valor del tltimo filamento de von Frey utilizado (unidades logaritmicas);
k = valor tabular (de Chaplan y cols. (1994)) para el patrdn de respuestas
positivas/negativas; y 5 = diferencia madia entre estimulos (unidades logaritmicas).
Aqul 5 =0.224,

Los umbrales de von Frey se convierten a porcentaje de maximo efecto
posible (% MPE), de acuerdo con Chaplan y cols., 1994. La siguiente ecuacién se
usa para computar el % MPE:

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

Administracién de la sustancia de evaluacién

Las ratas se inyectan (subcutianeamente, intraperitonealmente,
intravenosamente u oraimente) con una sustancia de evaluacién antes de la
prueba de von Frey, el tiempo entre la administracion del compuesto de
evaluacién y la prueba de von Frey varia dependiendo de la naturaleza del
compuesto.

Evaluacién de contorsién

El &cido acético ocasiona contracciones abdominales en ratones al ser
administrado intraperitonealmente. Estos extienden su cuerpo en un patrén tipico.
Cuando se administran férmacos analgésicos, el movimiento descrito se observa
con menor frecuencia y el farmaco se selecciona como un candidato potencial.

Un reflejo de contorsién se considera tipico y completo sélo cuando los
siguientes elementos estan presentes: el animal no est4d en movimiento; la parte
inferior de la espalda osta ligeramente deprimida; el aspecto plantar de ambas
patas es observable. En este ensayo, los compuestos de la presente invencién
demuestran una inhibicién significativa de ias respuestas de contorsidn tras de la
dosificacidn oral de 1-100 ymolkg.

(i) Preparacion de soluciones
Acido acético{AcOH): Se adicionan 120 pL de Acido acético a 19.88mL de agua
destilada para obtener un volumen final de 20mL con una concentracién final de
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AcOH del 0.8%. Luego se mezcla la solucién (vortex) quedando lista para ser
inyectada.

Compuesto (fam€maco): Cada compuesto se prepara y se disuelve en el vehiculo
mas adecuado de acuerdo con los procedimientos estandar.

(ii) Administracién de las soluciones

El compuesto (fArmaco) se administra oralmente, intraperitonealmente (i.p),
subcutaneamente (s.c) o intravenosaments (i.v.) a 10 mL/kg (considerando el peso
corporal promedio de los ratones) 20, 30 6 40 minutos antes de la evaluacién (de
acuerdo al tipo de compuesto y sus caracieristicas). Cuando el compuesto se
administra centralmente: intraventricularmente (i.c.v) o intratecalments (i.t), se
administra un volumen de 5 pL.

El AcOH se administra intraperitonealmente (i.p) en dos sitios a 10mL/kg
(considerando el peso corporal promedio de los ratones) inmediatamente antes de
la evaluacién.

(ili) Evaluacion

El animal (ratdn) se observa por un periodo de 20 minutos y el nimero de
ocasiones (reflejo de contorsién) se anota y se compila al final del experimento.
Los ratones se mantienen en jaulas para ratdn individuales con lecho de contacto.
Usualmente se observa un total de 4 ratones al mismo tiempo: un control y tres
dosis de farmaco.

Para las indicaciones de ansledad y de tipo ansiedad, se ha establecido
eficacia en la evaluacién de conflicto Geller-Seifter en la rata.

Para la indicacion del desorden funcional gastrointestinal, se puede
establecer la eficacia en el ensayo descrito por Coutinho SV y cols., en American
Journal of Physiology - Gastrointestinal & Liver Physiology. 282(2).G307-16, 2002
Feb, en la rata.
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PROTQCOLOS ADICIONALES DE EVALUACION IN VIVO
Sujetos y vivienda

Las ratas incautas Sprague Dawley macho (175-200g) se ubican en grupos
de § en un cuarto con temperatura controlada (22°C, humedad 40-70%, 12-h
luz/oscuridad). Los experimentos se realizan durante la fase luminosa del ciclo.
Los animales tienen agua y comida ad libitum y se sacrifican inmediatamente
después de la adquisicion de datos.

Muestra

La evaluacion del compuesto (farmaco) incluye grupos de ratas que no
recibieron ningln tratamiento y otras que se trataron con lipopolisacérido {LPS) de
E. coli. Para el experimento tratado con LPS, a los cuatro grupos se les inyecta
LPS, uno de los cuatro grupos se trata luego con el vehiculo, mientras que a los
otros tres grupos se les inyectan el fdrmaco y su vehiculo. Un segundo grupo de
experimentos se realiza involucrando cinco grupos de ratas; ninguno de los cuales
se tratd con LPS. El grupo incauto no recibe el compuesto (farmaco) ni el vehliculo;
los otros cuatro grupos se tratan con vehiculo con o sin farmaco. Esto se realiza
para determinar efectos sedativos o ansioliticos de farmacos que pueden contribuir
a una reduccién de vocalizaciones ultrasénicas (USV por sus siglas en inglés).

Administracién de LPS

Se permite que las ratas se habitiien al laboratorio experimental durante 15-
20 minutos antes del tratamiento. La inflamacién se Induce mediante la
administracién de LPS (endotoxina del serotipo 0111:B4 de bacteria E.coli gram-
negativa, Sigma). Se inyecta LPS (2.4ug) intracerebro-ventricularmente (i.c.v.), en
un volumen de 10uL, usando técnicas quirirgicas estereotaxicas estandar bajo
anestesia de isoflurano. La piel de las orejas se empuja hacia el hocico y se hace
una incision longitudinal de aproximadaments 1cm para exponer la superficie del
crianeo. El sitio de incisidn se determina mediante las coordenadas: 0.8 mm
posterior al bregma, 1.5 mm lateral (lzquierda) al lambda (sutura sagital), y 5 mm
debajo de la superficie del craneo (vertical) en el ventriculo lateral. Se inyecta LPS
por medio de una aguja estéril de acero inoxidable (26-G 3/8) de 5mm de longitud
unida a una jeringa Hamilton de 100-uL. mediante un tubo de polietileno (PE20; 10-
15 cm.). Un tapén de 4 mm hecho de una aguja de corte (20-G) se pone encima y

Al
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se asegura a la aguja de 26G con silicona para crear la profundidad de S5mm
deseada.

Después de la inyeccion de LPS, la aguja permanece en su lugar durante
10 s adicionales para permitir la difusidén del compuesto y luego se remueve. La
incisién se cierra y la rata se regresa a su jaula original y se permite que descanse
durante un minimo de 3.5 h antes de la evaluacion.

Diseflo experimental para estimulaclén con soplo de aire

Las ratas permanecen en el laboratorio experimental después de la
inyeccion de LPS y la administracién del compuesto (farmaco). En el momento de
la evaluacién, todas las ratas se retiran y se ponen afuera del laboratorio. Se trae
una rata a la vez al laboratorio de evaluacién y se pone en una caja transparente
(9 x 8 x 18 cm), la cual se pone en un cubiculo atenuador de sonido que mide
62(ancho) x35(profundidad) x46(alto) cm. (BRS/LVE, Div. Tech-Serv Inc). La
liberacion de soplos de aire a fravés de un inyector de salida de aire de 0.32cm se
controla mediante un sistema (AirStim, San Diego Intruments) capaz de liberar
soplos de aire de duracién fija (0.2 8) e intensidad fija con una frecuencia de 1
soplo cada 10 s. Se administra un maximo de 10 soplos, o hasta que la
vocalizacion empiecs, lo que suceda primero. El primer soplo de aire marca el
inicio de la grabacion.

Disefio experimental para y grabacién de ultrasonido

Las vocalizaciones se graban durante 10 minutos usando micréfonos
(G.R.A.S. Sound and Vibrations, Vedbaek, Dinamarca) instalados dentro de cada
cublculo y controlados por un software LMS (LMS CADA-X 3.5B, Monitor de
Adquisicién de Datos, Troy, Michigan). Se graban las frecuencias entre 0 y
32000Hz, se guardan y se analizan con el mismo software (LMS CADA-X 3.5B,
Monitor de Procesamiento de Datos de Tiempo y UPA (Anélisis y Programacién de
Usuario, UPA por sus siglas en inglés - User Programming and Analysis}).

Com Farmacos

A todos los compuastos (farmacos) se les ajusta el pH entre 6.5y 7.5 y se
administran a un volumen de 4mL /kg. Tras la administracién del compuesto

Y
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(farmaco), los animales se devuelven a su jaula original hasta el momento de la
evaluacion.

Anilisis

La grabacion se lleva a cabo a través de una serie de analisis estadisticos y
de Fourier para filtrar {(entre 20-24kHz) y para calcular los parametros de interés,
Los datos se expresan como el promedio + S.E.M. La significancia estadistica se
evalia usando una prueba T para la comparacién entre las ratas incautas y las
tratadas con LPS, y ANOVA de una via seguido de la prueba de comparacion
mutitiple de Dunnett (post-hoc) para la eficacia de los farmacos. Una diferencia
entre grupos se considera significativa con un valor p minimo de <0.05. Los
experimentos se repiten dos veces como minimo.

Determinacion de la hiperalgesia térmica usando la prueba plantar de Hargreaves

Administracién de FCA o carmagenato

Adyuvante completo de Freund (FCA): SIGMA cat.# F 5881, Mycabacterium
tuberculosis (H37Ra, ATCC 25177), 1mg/mL, muertas por calor y secadas, 0.85
mL de parafina, 0.15 mL de monooleato de dianhidro-D-manitol. O carragenato
Lambda tipo IV(Cg): SIGMA cat# C- 3889, (Gelatina, vegetal; musgo ifandés),
(solucion al 1.0%) en NaCl.

Las inyecciones se hacen con una jeringa Hamilton con una aguja estéril de
tamafio 26G5/8". Las ratas se manipulan y se ponen en la camara para anestesia
con isofluorano. Cuando se alcanza el efecto deseado, se remueve la rata y se
pone en decibito ventral {posicion esternal). La pata trasera izquierda se sujeta y
se introduce la aguja subcutAneamente, regién ventral, entre la almohadilla del
dedo # 2 y ol # 3 con el fin de alcanzar la mitad de la pata (drea metatarsal).
Finalmente, se inyecta lentamente un volumen de 100uL de FCA, o 100pL de
solucién de carragenato en la pata, y se aplica una pequefia presién durante 3-4
segundos tras la remocién de las agujas.

Si los animales se despiertan durante el procedimiento, se devuelven a la
cdmara de inhalacién hasta alcanzar el efecto deseado.

Luego de la inyeccién intraplantar, a los animales se les permite despertar
en su jaula, bajo observacion.

0>
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Para el tratamiento con FCA, a las ratas se les permite desarrollar el
proceso inflamatorio durante 48 horas. Para el tratamiento con carragenato, a las
ratas se les pemite desarmollar el proceso inflamatorio durante 3 horas. En la
mafiana de la evaluacién, las ratas se llevan al laboratorio (en sus jaulas) y se les
permite habituarse a la habitacién durante al menos 30 minutos.

Sitio de evaluacién

El estimulo con calor se aplica al centro de la superficie plantar, entre las
almohadillas. El sitio de la evaluacién debe estar en contacto con el vidrio, sin
orina 0 heces entre éstos, con el fin de mantener las propiedades correctas de
transferencia de calor del vidrio a la piel.

El aparato plantar consiste de una caja con una plataforma superior de
vidrio, la superficie de vidrio se mantiene a 30°C mediants un mecanismo intemo
de retroalimentacién. Bajo esta plataforma de vidrio se encuentra un bombillo en
un brazo movible, con un espejo debajo para permitir que la luz se dirija bajo la
pata de la rata. Cuando |a [uz se activa, brilla a través de una abertura de ~2mm
de didmetro. El experimentador activa la luz y sensores autométicos apagan la luz
cuando se remueve la pata; una interrupcion de 20.48 segundos asegura que no
haya dafio en los tejidos en caso de que la rata no remueva su pata. El
experimentador también puede apagar la luz en cualquier momento. Un
temporizador registra el tiempo que dura activada la luz.

Flujometro: mide el flujo/cm? cuando se activa Ia luz. Este debe mantenerse
a ~97-98; el flujo se puede modificar ajustando el dispositivo plantar, pero nunca
se debe cambiar durante el experimento.

Curso del tiempo

El experimento se puede llevar a cabo tras periodos de tiempo variables
luego de la induccidn de la inflamacién. La hiperalgesia se mide 48 horas después
de la inyeccién de FCA o 3 horas después de la inyeccién de carragenato.

oA
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Procedimiento.de la evaluacion:

Ratas incautas: Para establecer una curva de dosis respuesta, se usa un grupo
de 7 ratas como grupo control; éstas se anestesian con las 28 ratas restantes,
pero no se les aplica ninguna inyeccién. La evaluacién del grupo incauto se debe
hacer antes de comenzar o inmediatamente despuéds del experimento, con el
minimo estrés posible, las ratas se ponen en cajas individuales de Plexiglas (14 x
21 x 9cm) sobre el dispositivo plantar, y se les permite habituarse por un periodo
de 30 minutos. Cuando los animales estén listos para la evaluacion, se pone la luz
directamente debajo de! sitio de evaluacién y se activa, y se registra el estado
latente de retiro. Se toma una segunda lectura después de un pericdo de 5-8
minutos, para permitir que la temperatura de la piel regrese a la normalidad, y las
ratas se retiran y se devuelven a sus jaulas.

Valores de linea base: Las 28 ratas restantes (divididas en 4 grupos) a las que se
les inyectd FCA (o carragenato) se ponen en cajas individuales en la maquina, y
se les permite habituarse durante 30 minutos. El experimentador debe verificar el
grado de inflamacién de la pata y verificar si hay decoloracion. El estimulo con
calor se pone bajo el sitio de evaluacién y se registra el estado latente de retiro; se
toman dos lecturas, como en el caso anterior. La comparacion de estos valores de
linea base con los de los animales incautos permite establecer si se presenta
hiperalgesia. -

Evaluacién post-farmaco:
Cuando se ha establecido la hiperalgesia, se inyectan las ratas con el

compuesto de interés. Cada compuesto se prepara y se disuelve en el vehiculo
més apropiado de acuerdo con procedimientos estdndar. La ruta de
administracién, dosis, volumen y tiempo de evaluacién tras la inyeccién es
especifica para el compuesto (o0 clase de compuestos). Cuando se evalGan los
compuestos 20-30 minutos después de la inyeccién, como el caso de las
inyacciones intravenosas o subcuténeas, las ratas se ponen en el aparato plantar
y se les permite habituarse mientras el farmaco hace efecto. Cuando se evaltian
los compuestos a los 60 minutos 0 mas después de ia inyeccion, las ratas se
devuelven a su jaula original con sus compafieros de jaula originales. Las ratas
siempre se devuelven a sus jaulas originales con sus compafieros de jaula
originales para minimizar el estrés del re-establecimiento de una estructura social
dentro de un grupo de ratas. 30 minutos después, las ratas se ponen en el
dispositivo plantar y se les permite habituarse a la maquina plantar durante 30

4
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minutos. La evaluaciéon se lleva a cabo como se describié anteriormente. Se
hacen dos lecturas.

riterios para la evaluacion:

El animal debe estar calmado y tranquilo, ain alerta, y en ia posicion
comecta, sin orina o heces entre la piel de la pata y la superficie de vidrio de la
maquina. No debe evaluarse un animal si:

- El animal esta en locomocion, incluyendo olfateando, aseandose y explorando

- El animal est4 durmiendo.

- E! animal muestra signos obvios de estrés (inmovilidad tdnica, vocalizaciones,
orejas caldas), a menos que estos sean resultado de un efecto secundario del
compuesto y no se puedan evitar.

- El animal se encuenira en una posicién tal que la pata no esta en contacto
directo con el vidrio (si la pata descansa sobre la parte superior de la cola);

- La pata del animal muestra una coloracién azul como resultado de una mala
inyeccion. En este caso, el animal se excluye completamente del experimento (al
inicio).

Cuando hay orina o heces se saca el animal, se limpia la superficie de vidrio
y se reemplaza el animal. Cuando el animal estd dummiendo o exhibe inmovilidad
tonica, el experimentador puede mover suavemente la caja o su mano frente a la
caja para alicitar un comportamiento de atencidn de corio plazo. Se debe
observar atentamente el comportamiento del animal a lo largo de la evaluacién.

Re-evaluacion:

En cualquier momento durante el experimento, si el experimentador no
tiene certeza de que la respuesta de retiro de la pata no fue una respuesta al
estimulo con calor, el animal se puede evaluar nuevamente después de 58
minutos. Esto se puede deber a que el animal se movié de repente u orin6 o
defecd mientras se estaba aplicando el estimulo.

Respuestas aceptables:

Cualquiera de las sigulentes se considera una respuesta al estimulo con calor.

- Movimiento de retiro de la pata del vidrio (en ocasiones seguido de la lamida de
la pata)

- Movimiento lateral del cuerpo (contralateral a la pata estimulada)
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- Los dedos se retiran del vidrio
- La regién centroplanar (pata media) de la pata inflamada se remueve del vidrio

Anélisis

Los datos se expresan como el promedio + S.E.M. La significancia
estadistica se evallia usando una prueba T para la comparacion entre las ratas
incautas y las inflamadas, y un anélisis ANOVA de una via seguido de una prueba
de comparacién miltiple de Dunnett (post-hoc) para la efectividad del farmaco. Se
congidera que una diferencia entre grupos es significativa con un valor p minimo
de <0.05.

METABOLISMO DEL FARMACO Y PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

De manera sorprendente se encontrdé que se mejoran una o mas
propledades metabdlicas y farmacocinéticas de los famacos debido a la
sustituciébn con flGor en el bencilo inferior del fragmento bencil-piperazinil de
formula I. En una realizacién, se encontrd que para los compuestos de la presente
invencion, ciertos metabolitos reactivos se reducen o se eliminan. En otra
realizacién, ciertos compuestos de la presente invencién proveen biodisponibilidad
mejorada, lo que puede ser resultado de su débil afinidad con 2D8 y 3A4
citocromo P450. Los siguientes ensayos demostraron uno o més de estas
sorprendentes propiedades de estos compuestos.

Incubaciones microsomales

De manera individual, se incubd un compuesto de la presente invencién
(concentracion inicial nominal 10 pM) con microsomas de higado de rata (0.5
mg/mL proteina) en buffer KH.PO, 0.1M (pH 7.4) con MgCl- 5§ mM y reactivo
secuestrante 5 mM (glutation(GSH), N-acstilcisteina (NAC), o CH3ONH_) durante
80 min a 37°C. Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de NADPH (1
mM) y se interrumpieron mediante la adicién de un volumen igual de acetonitrilo
acidificado (acido formico 0.1%) a la mezcla de incubacién.

Incubacién de hepatocitos

De manera individual, se incubd un compuesto de la presente invencién
(concentracién inicial nominal 10 uM) con hepatocitos aislados de rata frescos
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(Sprague Dawley) y de perro (Beagle) criopreservados i1 x 10® células/mL) a pH
7.4 a 37°C durante 1 hora. Las mezclas de incubacién de hepatocitos contenlan
Medio Wiliams E suplementado con HEPES 25 mM, solucidon ITS-G 1% (Life
Technologies, Cat. No.41400-045), HEPES 10 mM (pH 7.4), y L-glutamina 2 mM.
Las incubaciones se interrumpieron mediante la adicién de un volumen igual de
acetonitrilo acidificado (dcido férmico 0.1%) a la mezcla de incubacién.

Analisis CL-EM

Luego de la precipitacion de proteinas, se analizaron los metabolitos en los
sobrenadantes de las muestras mediante CL-EM de barrido completo. La
informacién del peso molecular se obtuvo para cada metabolito detactado. Se
analizaron los patrones de fragmentacién a partir de experimentos de CL-EM/EM
adicionales para ayudar a asignar las estructuras de los metabolitos primarios.

Instrumentos

HPLC HP 1100 HPLC System (Hewlett Packard, D-76337 Waldbronn, Germany)
EM LCQ (Finnigan Corporation, 355 River Oaks Parkway, San Jose, CA)
Condicion de EM (LCQ)

Voltaje de la fuente 45Ky

Temperatura capligr 180 °C

Flujo de gas de recubrimiento 80

Flujo del gas auxiliar 5

Tipo de la fuente EPI

Modo de ionizacién Posltiva

Condiciones de HPLC

Columna Phenomenex Synergl MAX-RP, 4 u, 2.0 x 150 mm (Phenomenex, Tomance,
CA)

Fase mévll A = acido farmico 0.1% en agua, B = ACN

Velocidad de flujo 0.2 mUmin
Temperatura 45°C
Dateccién Espectrémetro de masas LCQ

Método del gradiente
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Tiempo A B

0 90 10
30 40 60
30.1 10 80
33 10 80
33.1 80 10
40 80 10

Resultados de la evaluacion

Las vlas primarias de biotransformacién observadas para [os compuestos
son N-deetilacion, N-dealquilacién e hidroxilacion. Para el compuesto de la
presente invencién, que tiene un fragmento bencil-piperazinil sustituido con fiGor,
no se detectaron aductos de glutatién en el benceno en incubados de hepatocito
de rata. En contraste, se observaron algunos aductos de glutation en el anillo en
incubados de hepatocito de rata para compuestos similares sin el anillo de
benceno sustituldo con fitor.

METODOS DE MICRODIALISIS IN VIVO
Procedimiento

Las ratas se asignan de manera aleatoria a ocho grupos de tratamiento:
vehlculo-tranquilo, vehlculo-estrés, farmaco-tranquilo, farmaco-estrés. Se
implantan sondas de microdidlisis (CMA/12, 4 mm de longitud de membrana para
corteza prefrontal media) en el cerebro 2 horas antes del experimento y se les
introduce CSF artificial (aCSF, CMA Microdialysis AB) a una velocidad de flujo de
1.1 mUmin durante 2 horas para estabilizar la linea base. Se recolectan tres
muestras de 20 minutos para definir la linea base, los animales se inyectan
intraperitonealmente con el vehiculo o los compuestos y se recolectan las
muestras durante las siguientes 5 horas. El programa de paradigma de estrés se
inicia 20 minutos después de la administracidon de los compuestos. Las muestras
se inyectan inmediatamente (en linea) en los sistemas HPLC, para el analisis de
las concentraciones de monoamina. Se promedian las concentraciones de
neurotransmisores en 3 muestras recolectadas antes de la administracién de los
compuestos/vehiculo y se definen como linea base (100%). Las concentraciones
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de neurctransmisores en los microdializados subsecuentes se expresan como
porcentajes de los niveles de la linea base.

Procedimiento de estrés

Para el procedimiento de estrés, se usan cajas estiandar de anulacién
pasiva, equipadas con luces, generador de tonos y de choques, (Med Associates,
Inc). Las cajas se ponen en camaras atenuadoras de sonido. El paradigma de
estrés se presenta luego de un dia. Los animales se adaptan a la cAmara durante
dos horas y luego se exponen durante 6 minutos a una serie de destellos de luz,
seguidos de choques eléctricos en los pies (duracién: 0.5 segundos, intensidad:
1.5 mA, 10 choques en total). El grupo “tranquilo® se expone a camaras con
lucaes, pero no recibe choques. 40 minutos después se repite la secuencia de
luces para los animales, pero no se administran choques.

Administracién de los farmacos.

Todos los compuestos se disuelven en agua destilada estéril (Vehiculo) y
se administran intraperitonealmente (IP) 20 min antes del procedimiento de estrés.

Deteccién por HPLC y electroguimica.

El sistema HPLC consiste de una bomba 5041, detector modelo 5200A
Coulochem |l, columna MD-150 3 x 150 mm, celda amperométrica modelo 5041
(todo de ESA Inc) y un inyector en linea {de BAS Inc). La fase mévil es Na;HPO,
75 mM, EDTA 25 mM, acido 1-octanosutfénico 1.7 mM, trietilamina 100 ul/L,
acetonitrilo 10%, pH 3.0. El potencial se fija en +0.65V, el flujo se mantiene en 0.3
mlL/min. Los datos se recolectan usando un sistema de computador de
adquisicién/analisis (Computador 501 y Software A/D, ESA, Inc), se integran y se
transfieren a un software speadsheet/graphic para futuros analisis.

Cuando los grupos de 6-8 ratas, preparadas con sondas de microdialisis
intracerebral puestas en la corteza prefrontal media {donde la sefial neuroquimica
es mas fuerte), se someten a al paradigma de acondicionamiento descrita
anteriormente, se observan incrementos de norepinefrina (NE) y dopamina en los
animales tratados con el vehiculo. Algunos compuestos de la invencién bloquean
el incremento sostenido de NE y dopamina.
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Método del Modelo de Angiedad Geller-Seifter

En la evaluacién de conflicto, se entrenan animales hambrientos para
presionar una palanca de entrega de alimento en una camara operante estandar
bajo dos condiciones. En la primera condicion, a la que se hace referencia como
el componente no suprimido, la comida se entrega tras un promedio de 17
presiones a la palanca (también llamada un programa de refuerzo VR17). En la
segunda condicién, a la que se hace referencia como el componente suprimido
que es seflalado por destellos de luz dentro de la camara de operacion, la comida
también se entrega tras un promedio de 17 presiones a la palanca, pero se
administra un choque eléctrico al piso de la jaula bajo un programa VR17
diferente. Las sesiones diarias consisten de 5 presentaciones altemadas de cada
tipo de componente: suprimido (duracién de 3 minutos) y no suprimido (duracién
de 3 minutos). El nimero de presiones a la palanca en el componente suprimido
es obviamente menor en relacién con el componente no suprimido. Los agentes
anti-ansiedad tales como diazepam en algunos rangos de dosis, incrementan el
nimero de presiones a la palanca que hacen los animales en el components
suprimido, sin alterar el nimero de presiones a la palanca que se hacen en el
componente no suprimido. Algunos compuestos de la invencién, se perfilan como
ansiollticos en este procedimiento.

EJEMPLOS

La invencion serd descrita en mayor detalle mediante los siguientes
Ejemplos que describen métodos mediante los cuales se pueden preparar,
purificar, analizar y evaluar biolégicamente los compuestos de la presente
invencion, los cuales no se deben interpretar como limitantes de la invencién.

INTERMEDIARIO 1: 4-Yodo-N,N-dietilbenzamida

A una mezcla de cloruro de 4-yodo-benzoilo (75 g) en 500 mL de CH.CL, se
adiciond una mezcla de EtsN (50 mL) y EtaNH (100 mL) a 0 °C. Tras la adicién, se
pemitid durante una hora que la mezcla de reaccion resultante alcanzara la
temperatura ambiente y se lavd con doruro de amonio saturado. El extracto
orgéanico se secd (Na:S0,), se filtrd y se concentrd. El residuo se recristaliz a
partir de hexanos callentes dando 80 g del INTERMEDIARIO 1.

4\
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Se disolvié N,N-Dietil-4-yodobenzamida (5.0 g, 16 mmol) en THF (150 mL) y
se enfrid hasta -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se adiciond gota a gota n-
BuLi (15 mL, solucién 1.07 M en hexano, 16 mmol) durante 10 minutos a una
temperatura desde -85 hasta -78 °C. Posteriormente, la solucién se canuld a 3-
nitrobenzaldehido (2.4 g, 16 mmol) en tolueno/THF (aprox. 1:1, 100 mL) a —78 °C.
Después de 30 minutos se adiciond NH.Cl (acuoso). Tras la concentracién al
vaclo, la extraccién con AcOEt / agua, el secado (MgSQO,) y la evaporacién de la
fase orgdnica, se purificd el residuo por cromatografla en sllice (0 — 75% AcOEt /
heptano) dando el INTERMEDIARIO 2 (2.6 g, 50%).
RMN 'H (400 MHz, CDCly) &4 1.0-1.3 (m, 6H), 3.2 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 5.90 (s,
1H), 7.30-7.40 (m, 4H), 7.50 (m, 1H), 7.70 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.12 (m, 1H), 8.28 (m,
1H).

Se adicioné bromuro de tionilo (2.58 mL, 33.6 mmol) a una solucién de
alcohol INTERMEDIARIO 2 (10.01g, 30.5 mmol) en diclorometano (200 mL).
Luego de una hora a temperatura ambiente, se lavé la reaccldn con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (100 mL) y se separd la fase organica.
La fase acuosa se lavd con diclorometano (3 x 100 mL) y los extractos organicos
combinados se secaron (NazS0,), se filtraron y se concentraron.

E! bromuro de bencilo crudo se disolvi6 en acetonitriic (350 mL) y se
adicioné piperazina (10.59, 122 mmol). Después de calentar la reaccién a 85°C
durante una hora, se lavé la reaccion con cloruro de amonio saturado / acetato de
etilo y se separd la fase orgénica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3
x 100 mL) y los extractos orgéanicos combinados se secaron (NazS0,), se filtraron
y se concentraron dando el INTERMEDIARIO 3 racémico.

INTERMEDIARIO 4b: N, N-dietil-4-[{R)}-(3-nitrofenil)(1-piperazinil)metil] bonzamida
Se disolvi6 el INTERMEDIARIO 3 racémico en etanol (150 mL) y se
adiciond acido di-p-toluocil-D-tartarico (11.79 g, 1 equivalente). El producto se
precipitd tras un periodo de 12 horas. El sdlido se recolecté por filtracién y se
redisolvi en etanol en reflujo hasta que todo el soélido se disolviera
(aproximadamente 1200 mL de etanol). Al enfriarse, se recolectd el sélido por
filtracién y la recristalizacion se repitié una segunda vez. El sélido se recolectd por
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filtracidn, se tratd con hidrdxido de sodio acuoso (2 M) y se extrajo con acetato de
etilo. Posteriormente, se secd el extracto organico (Naz;SO,), se filtnd y se
concentrd dando 1.986 g del INTERMEDIARIO 4b.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8y 1.11 (br s, 3H), 1.25 (br 8, 3H), 2.37 (br s, 4H), 2.91

(t, J = 5 Hz, 4H), 3.23 (br s, 2H), 3.52 (br 8, 2H), 4.38 (s, 1H), 7.31-7.33 (m, 2H),

7.41-7.43 (m, 2H), 7.47 (t, J= 8 Hz, 1H), 7.75-7.79 (m, 1H), 8.06-8.08 (m, 1H),

8.30-8.32 (m, 1H).

La pureza quiral se determind por HPLC con las siguientes condiciones:

Columna: Chiralpack AD (Daicel Chemical Industries)

Velocidad de flujo: 1 mL/minuto

Tiempo de la corrida: 30 minutos a 25 °C

Isocrético etanol 15% (que contiene dietilamina 0.1% vAN)

hexanos 85% (que contiene dietilamina 0.1% v/v)

Tiempo de retencién

de la molécula: 20 minutos

INTERMEDIARIO 4a: N, N-dietil-4-[(S)-(3-nitrofenil)(1-piperazinil)metil] benzamida
El enantibmero (S) del INTERMEDIARIO 4a se puede obtener llevando a

cabo el proceso de resolucién anterior con écido di-p-toluoil-L-tartarico.

dietiibenzamida

SRSV CW

A una solucién del INTERMEDIARIO 4a (467 mg) en 1,2-dicloroetano (13
mL) se adicionaron 4-flucrobenzaldehido (252 yL; 2 eq) y triacetoxiborohidruro de
sodio (498 mg; 2 eq). La reaccién se agitd a temperatura ambiente en atmdsfera
de nitrdgeno durante 18 horas y se concentrb. Se adiciond bicarbonato de sodio
saturado, la solucidén acuosa se extrajo con tres porciones de diclorometano y las
fases organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y
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se concentraron. Los compuestos se disolvieron en una mezcla de etanol,
tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio saturado (4 mL; relacion: 4:2:1:1 viv).
Se adicionaron nanoparticulas de hierro (3 puntas de la espétula) y la solucién se
calentd en el microondas a 150°C durante 10 minutos. La mezcla resultante se
enfrio, se filtrd a través de celita y se concentrd. El residuo se purificoé por
cromatografia flash en gel de silice, eluyendo con un gradlente de 1% a 5% de
MeOH en diclorometano. El producto obtenido se disolvié en diclorometano al que
se le adicioné 1.2mL de HCI 1M en éter. Se removio el solvente y se aisl6 el
producto como la sal clorhidrato dando el COMPUESTO 1 (164 mg, 30% de
rendimiento) como un sélido incoloro.

Pureza (HPLC): > 99%; Pureza 6ptica (HPLC quiral): > 89%;

RMN 'H (400MHz, CD30D), 1.08 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 3.20-
3.26 (m, 4H), 3.51-3.54 (m, 6H), 4.43 (s, 2H), 7.19-7.23 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.54-7.63 (m, 3H), 7.70-7.82 (m, 4H).

Se encontrd: C, 54.63; H, 6.49; N, 8.68. El CxpHasN4OF x 4.1 HCI x 0.8 Hz0 x 0.1
C4H400 tiene: C, 57.67; H, 6.51;N, 8.67%.

OMPUESTO 2: J-aminofenil)[4-{4-fluorobencil)pi in-1-limetil}-N.N-
dietilbenzamida

E:]
o

A una solucién del INTERMEDIARIO 4b (5.780g, 14.6 mmol) en 1,2-dicloroetano
(60 mL) se adicionaron 4-fluorobenzaldehido (2.04 mL, 19.0 mmol) vy
triacetoxiborohidruro de sodio (4.02g, 19.0 mmol). Después de 20 horas a
temperatura ambiente, se detuvo la reaccién con bicarbonato de sodio acuoso y
so separd la fase organica. La fase acuosa se exirajo con diclorometano (3 x 100
mL). Los extractos organicos combinados se secaron (NazSQ,), se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé por cromatografia flash, eluyendo con acetona
de 30% a 50% en hexanos dando una espuma incolora (5.285g, 71%), que era el
intermediario nitro. El intermediario nitro (5.285g, 10.4 mmol) se disolvié en una
mezcla de etanol, tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio acuoso saturado
(relacion 4:2:1:1 viv) (100 mL) y se adicionaron granulos de hierro (0.63mg, 11.5
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mmol). La reaccién se calentd a reflujo y peribdicamente se adicionaron mas
granulos de hierro. Después de 24 horas en refiujo (80 °C), la reaccién se enfrid
hasta temperatura ambiente y se filtrd a través de celita y se concentrd. Se
adiclonaron bicarbonato de sodio acuoso y diclorometano al residuo; la fase
orgénica se separd y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 mL) y
los extractos orgénicos combinados se secaron (Na;SO,), se fitraron y se
concentraron. El producto se purificd en gel de sllice eluyendo con metanol desde
1% hasta 5% en diclorometano dado el COMPUESTO 2 (3.505g) como una
espuma de color amarillo palido. Adicionaimente, se obtuvo material impuro a
partir de la cromatografla flash anteriormente mencionada, el cual se re-purificd
mediante una segunda cromatografia flash, eluyendo con un gradiente 100%
acetato de etilo a 5% metanol en acetato de etilo dando 0.948g adicionales del
COMPUESTO 2. Material combinado obtenido: 4.454g (90% de rendimiento).
Pureza (HPLC): > 99%; Pureza optica (HPLC Quiral): > 98%,

RMN 'H (400MHz, CD,OD), 1.08 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 3.20-
3.26 (m, 4H), 3.51-3.54 (m, 6H), 4.43 (s, 2H), 7.19-7.23 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.54-7.63 (m, 3H), 7.70-7.82 (m, 4H).

Se encontrd: C, 54.00; H, 8.34; N, 8.47. El CagH3sFN40O x 4.7 HCI x 0.2 C4H100 x
0.1 H;0 tiene C, 54.02; H, 6.37; N, 8.46%.

N.N-dietil-benzamida

SasUel
e
L

A una solucion del INTERMEDIARIO 4b (298 mg, 0.752 mmol) en 1,2-
diclorostane (8.5 ml) se adicionaron 2-fluorobenzaldehido (160 mg, 1.503 mmol, 2
eq) y triacetoxiborohidruro de sodio (319 mg, 1.503 mmol, 2 eq). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno durante 18 horas y se
concentrd. Se adiciond bicarbonato de sodio saturado y la solucién acuosa se
extrajo con tres porciones de diclorometano; las fases orgédnicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El crudo se
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disolvid en una mezcia de etanol, tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio
saturado (3 mL; relaciéon 4:2:1:1 vi). Se adicionaron nanoparticulas de hiemo (3
puntas de la espétula) y la solucién se calentd en el microondas a 150°C durante
10 minutos. La mezcla resultante se enfrid, se filtrd a través de celita y se
concentrd. El crudo se disolvié en CH2Cl, y se lavb con agua. La fase orgénica se
separé y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Los extractos orgénicos
combinados se secaron (Na;S0Oy), se filtraron y se concentraron. El producto se
purificd mediante HPLC de fase reversa (gradiente de CH3CN 5-50 % en H20 que
contiene TFA 0.1 %) dando el COMPUESTO 3 (0.28 g, 46 % de rendimiento)
como la sal TFA. Este material se liofilizd a partir de CHsCN/H20 produciendo un
polvo amarillo palido.

RMN 'H (400MHz, CD,OD) 1.08 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 2.39
(br s, 2H), 3.02 (br s, 2H), 3.18-3.38 (m, 4H), 3.43 (br s, 2H), 3.52 (q, J = 6.8 Hz,
2H), 4.43 (s, 2H), 4.53 (s, 1H), 7.09 (dt, J = 2.3, 6.8 Hz, 1H), 7.24-7.30 (m, 1H),
7.30-7.41 (m, 6H), 7.52-7.60 (m, 4H).

Anal, Calculado para CxHasFN4O x 2.8 TFA x 0.4 H20: C, 51.88; H, 4.86; N, 6.98.
Se encontrd: C, 51.89; H, 4.89; N, 6.97%.

E. M. (calculado): 475.3 (MH+),

E. M. (encontrado): 475.2 (MH+).

HPLC: k: 2.35; Pureza: >99% (215nm), >99% (254nm), >99% (280nm).
Condiciones HPLC: Zorbax C-18, gradiente 10-85% B, flujo: 1mL/min, 25°C, A:
TFA 0.1% en HzO, B: TFA 0.1% en MeCN.

Rotacidn: [a]'% = - 8.91 (c = 1.179, MeOH).

COMPUESTO 4 4(R)-(3-aminofenil){4-[(3-fluorgfenil)metil]l-1-piperazinil] metil
N.N-dietil-benzamida

A una solucién del INTERMEDIARIO 4b (281 mg, 0.7089 mmol) en 1,2-
dicloroetano (8 mL) se adicionaron 3-flucrobenzaldehido (180 mg, 1.417 mmol, 2
eq) y triacetoxiborohidruro de sodio (300 mg, 1.417 mmol, 2 eq). La reaccién se
agité a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrdgeno durante 18 horas y se
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concentrd. Se adicioné bicarbonato de sodio saturado, la solucién acuosa se
extrajo con tres porciones de diclorometano y las fases orgénicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El producto se
disolvid en una mezcla de etanol, tetrahidrofurano, agua y cloruro de amonio
saturado (3 mL; relacién 4:2:1:1 viv). Se adicionaron nanoparticulas de hiero (3
puntas de la espétula) y la solucién se calenté en el microondas a 150°C durante
10 minutos. La mezcla resultante se enfrid, se filtr6 a través de celita y se
concentrd. El producto resultante se disolvi6 en CH.Cl: y se lavé con agua. La
fase orgénica se separd y la fase acuosa de exirajo con diclorometano. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron (NazSO,), se filtraron y se
concentraron. El producto se purificé mediante HPLC de fase reversa (gradiente
de 5-50 % de CH3CN en H;O que contiene TFA 0.1 %) dando el COMPUESTO 4
(0.375 g, 65 % de rendimiento) como la sal TFA. Este material se liofilizd a partir
de CHsCN/H.0 para producir un polvo amarilio péalido. RMN H (400MHz, CD1OD)
1.08 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.21 {t, J = 6.8 Hz, 3H), 2.38 (br s, 2H), 3.00 (br s, 2H),
3.16-3.28 (m, 4H), 3.40 (br s, 2H), 3.51 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 4.37 (s, 2H), 4.56 (s,
1H), 7.18 (ddd, J = 1.2, 2.3, 7.8 Hz, 1H), 7.24 (ddd, J = 1.0, 2.7, 8.8 Hz, 1H), 7.28-
7.38 (m, 4H), 7.55 (d, J = 8.2 Hz, 2H).

Anal. Calculado para CzHasFN4O x 2.7 TFA x 1.1 H20: C, 51.50; H, 5.01; N, 6.98.
Sea encontrd: C, 51.52; H, 5.01; N, 6.87%.

E.M.(calculado): 475.3 (MH+),

E. M. (se encontrd): 475.2 (MH+).

HPLC: k': 2.43; Pureza: >989% (215nm), >99% (254nm), >99% (280nm).
Condiciones de HPLC: Zorbax C-18, gradiente 10-95% B, flujo : 1ml/min, 25°C, A:
TFA 0.1% en H20, B: TFA 0.1% en MeCN.

Rotacion: [a]'®% = - 8.94(c = 1.04, MeOH)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |, sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, solvatos del mismo, profarmacos del mismo, diasteroisémeros del mismo,
5 uno o méas enantidmeros del mismo y mezclas de los mismos:

BASVeN
®

Y

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, uno o mas enantibomeros
aislados de los mismos y mezclas de los mismos.

10 compuesio se selecciona de:

15 3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho
compuesto se selecciona de:

€8



NH,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

s 4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
compuesto se selecciona de:

T,
@
"OJ y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

10 5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
compuesto se selecciona de:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho
15 compuesto se selecciona de:

’)110\73@
S

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

5
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7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para
Su uso como medicamento.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-6 en la fabricacién de un medicamento para la terapia del dolor, la ansiedad o la
depresion.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-6 y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

10. Un método para la terapia del dolor en un animal de sangre caliente, que
comprende el paso de administrar a dicho animal en necesidad de dicha terapia,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

11. Un método para la terapia de la ansiedad en un animal de sangre caliente,
que comprende el paso de administrar a dicho animal en necesidad de dicha
terapia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

12. Un método para la terapia de la depresién en un animal de sangre callente,
que comprende el paso de administrar a dicho animal en necesidad de dicha
terapia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

13. Un método para la terapia de la enfermedad de Parkinson en un animal de
sangre caliente, que comprende el paso de administrar a dicho animal en
necesidad de dicha terapia, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

14. Un proceso para preparar un compuesto de férmula |, que comprende:
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Hacer reaccionar N,N-dietil-4-[(3-nitrofenil){1-piperazinilimeti]] benzamida
con R-CHzX o R-CHO para formar un compuesto intermediario;

reducir dicho compuesto intermediario con un agente reductor apropiado,
en donde

R se selecciona de 2-fluorofenll, 3-fluorofenil y 4-fluorofenil; y

X se selecciona de Cl, |, Br, -OTs (tosilo) y —-OMs (mesilato).

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde dicho agente
reductor puede seleccionarse de hidrégeno, hierro y zinc.

16. Un compuesto seleccionado de 4-{(S)-(3-aminofenil)[4-(4-
fluorobencil)piperazin-1-illmetil}-N,N-dietiibenzamida enantioméricamente pura; 4-
{{R)H{3-aminofenil)[4-{(4-fluorobencil)piperazin-1-ljmetil}-N,N-dietiibenzamida
enantioméricamente pura; 4-[(R)-(3-aminofenil)[4-{(2-fluorofenil)metil]-1-piperazinil]
metil]-N,N-dietil-benzamida enantioméricamente pura; 4-[(R){3-aminofenil)[4-[(3-
fluorofenil)metil)-1-piperazinil] metill-N,N-dietil-benzamida enantioméricamente
pura y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicaclién Mo. 07 3336
Solicitud internacional PCT/B8E2005/001186
Fecha iniclo fase naclomal 02/03/2007

Trimite 11
Evento 378
Actuaclién 430

Oficio No. ST VN 1540

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 17 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bls del Reglamemnto y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiena la copla del documento en gque consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {Art. 26-k)
Decisitn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente snunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
conslderari abandonada y perderéi su prelacifn.

Notifiquese el presente of:l'g:i.- forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule quinto del- titulo primero de la Clrcular Unlca No.10 de 2001.

fue notificado por fijJaciém en 1lista de




