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Solicitud de Patente 2 nombre de
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogot4, en la Carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. con
domicilio en Beerse, Bélgica, solicitante de la patente de la teferencia, pido a
usted que se proceda a examinar si la invencién, cuya patente se tramita en el
expediente de la referencia, es patentable.

Adjunto al presente memorial el recibo Nr. 08-53,969 de 8 de julio de 2008, por
la suma de $420.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial correspondiente
a dicho estudio.

Sefor Superintendente,

IENA ESCOBXR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-64018

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 589 DE
FECHA 29 DE FEBRERO DE 2008 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 03 DE JUNIO DE 2008

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad
so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo establecido en el Articulo
44 de la Decisidén 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Férmula (I)

en donde:

R1 y Rz son sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste de hidrégeno y aicaniio de Ci.,

Rs se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alcanilo
de C.s halois-alcaniio de Cyy, alquenilc de Cz4 alquiniio de Cag,
cicloalcanilo de Csg, cicloaicanil-alcanilo de Ci, alcaniloxi(Cy.s)-alcanilo de
Cia, alcaniltio(C+.g)-alcanilo de Cyg, hidroxialcanilo de Cis, alcaniloxi(Cis)
carbonilo, halos.salcanil(Cye)carbonilo, formilo, ticformilo, carbamimidollo,
fenilimino-alcanilo de C., fenil-alcanilo de Ci.s, fenil-alquenilo de Ci., fenil-
alquinilo de Cy., naftil-alcanilo de Cy.3 y heteroaril-alcanilo de Ci.¢; en donde el
fenilo, naftilo y hetercarilo estdn sustituidos opcionalmente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientsmente del grupo que consists de
aicanilo de Cis, alquenilo de Cas, alcaniloxi de Cig, amino, alcanil(Cy.a)-
amino, di{alcani(C1.¢))-amino, aicanii(C1.g)-carbonilo, alcanil(C1.s)-carboniloxi,
alcanil(Cy.s)-carbonilamino, alcaniltio de C., alcanilsulfonilo de C,.s, hal6geno,
hidroxi, ciano, fluorcalcanilo, tioureido y fluoroaicaniloxi; altemativamente,

cuando el fenilo y el heteroario estAn sustituidos opcionalmente con dos
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sustituyentes unidos a dtomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes

pueden formar juntos una sola porcién fusionada; en donds la porcién
fusionada se selecciona del grupo que consiste de CHa)s.a- ¥ -O(CH2)1.3-0;

R¢ es de uno a tres sustituyentes seleccionados
independientemente de! grupo que consiste de: hidrégeno, aicanilc de Ci.s,
alqueniio de Cz4, alcaniloxi de Ci4, amino, alcanii(C1.)-amino, di(alcanil(C;.
e)}-amino, alcanii(Cy)-carbonlio, alcanil{Cys)-carbonilox, alcanfloxi(Cy.a)-
carbonilo,  alcanlii(Cs.e)-aminocarbonilo,  di(alcanli(C1.s))}-aminocarboniio,
alcanil(Cy.s)-carbonilamino, alcaniltio de C1.s, alcaniisulfonilo de Ci.¢, halégeno,
hidroxi, ciano, hidroxicarbonilo, arilo de Ca., cromanilo, cromenilo, furanilo,
imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, iscindolinilo, isoquinolinilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, neftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridinlio,  pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinlie, quinolinile, quinolizinilo,
quinoxaliniio, tetrazoliio, tiazolllo, tiofenile, fluoroalcanilo y fluoroalcaniloxi; u
opcionaiments, cuando R, son dos sustituyentes unidos a dtomos de carbono
adyacentes, los dos sustituyentes pueden formar juntos una sola porcidn
fusionada, en donde la porcién fusionada se selecciona del grupo que
consiste de {(CHaz)ss- y -O(CHa2)1.3-0-;

Rs e uno o dos sustituyentes seleccionados
independientsments del grupo que consiste de: hidrogeno, alcanilo de Cqg,
alquenilo de Ca4, alcanlloxi de Cy4, amino, alcanil(Cs.a)-amino, di(alcanil(C.

e))amino, alcanll(C1.e)-carbonlio, alcanil(C;.)-carboniloxi, alcaniioxi(C1.g)-

carbonilo, alcanil(C1.s)-aminocarbonilo, alcani(C1.)-carbonilamino, alcaniltio
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Existe una continua necesidad de moduladores de! receptor
delta-opioide nuevos como analgésicos. Ademds, existe la necesidad de
agonistas selectivos del receptor delta-opioide como analgésicos, que tengan
efectos secundarios reducidos. También existe la necesidad de antagonistas
del receptor delta-opioide como inmunosupresores, antinflamatorios, agentes
para el tratamiento de condiciones neurolégicas y siquidtricas, agentes para el
tratamiento de condiciones urolégicas y reproductivas, medicamentos para el
abuso de farmacos y alcohol, agentes para el tratamiento de la gastritis y la
diarrea, agentes cardiovasculares, y agentes para el tratamiento de

enfermedades respiratorias, que tengan efectos secundarios reducidos.

BREVE DESCRIP

La presente invencidon estd dirigda a composiciones que

comprenden un compuesto de férmula (i):

h g

¢)
&
R—f- 0
A
=N
Ry
Férmula (1)

en donde.
Q-es<GZINRIR,, anlo de Cg.qg, ariltio de Ce.1o, 0 un heterociclo

seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, tnazolilo, tetrazolilo,
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oxadiazolilo, tiadiazolilo, oxatiadiazolilo, imidazolinilo, tetrahidropirimidinilo,
tienilo, pirazolilo, pinmidinilo, triazinilo, furilo, indazolilo, indoilo, indolnilo,
isotiazollo, isoxazolilo, oxazolilo, isoxadiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, y piridinilo; en donde el grupo arilo de Ce.1o de los sustituyentes
de G que contienen arilo de Cg.1g, y los heterociclos de G, estan sustituidos
opcionalmente con uno a tres sustituyentes  seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alcanilo de Cy., alquenilo de
C2., alquinilo de C..,, alcaniloxi de C., hidroxialcaniio de C.s, carboxialcanilo
de C, alcanil{Cy.g)carbonilamino, hal6geno, hidroxi, ciano, nitro, oxo, tioxo,
amino, alcanilamino de Cig, dialcaniamino de Cig, alcanilio de Cis,
alcanilsuffonilo  de  Cys  alcanil{Cig)sulfonilamino,  aminocarbonilo,
aminotiocarbonilo, aminocarbbnilamino, aminotiocarbonilamino, alcaml(C;.
glaminocarbonilo, dialcanil{C,.g)aminocarbonilo, y alcanil(C;.
g)oxicarbonilamino;

R: es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, alcanilo de Ci.g, alquenilo de Cz.s y alquinilo de Ca.g;

Rz es un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
hidrégeno; aicanilo de Cy.¢; alquenilo de C,.; alquinilo de C,.g; arilo de Ce.10; Y
cicloalcanilo de Ca.g; con la condicién de que cuando Z es O, 0 S, R, s
diterente de hidrogeno o alcanilo de C,.4 no sustituido; y en donde el aicanilo
de Cs.s de R esta sustituido opcionaimente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en fenilo, amino,

alcanilamino de C,., dialcanilamino de C,.e, alcaniloxi de C., alcaniitlo de Cs.
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e hidroxi, fidor, cloro, ciano, aminocarbonilo, alcanil(Cy.s)aminocarbonilo,
dialcanil(C,.g)aminocarbonilo, alcanil(C,.s)oxicarbonilo y ariloxi; en donde los
sustituyentes fenilo y ariloxi de alcanilo de C.g, y los sustituyentes arilo de Cs.
10 Y cicloalcanilo de Ca¢ de Ry, estan sustituidos opcionaimente con uno a tres
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alcanilo de Ci., alquenilo de C.s, alquinilo de Ce, alcaniloxi de Ci.,
trifluorometilo, trifluorometoxi, fenilo, halégeno, ciano, hidroxi, alcaniitio de C..
s, alcanilsulfonilo de C..g, y alcanil(C,.g)sulfonilamino;

o Ry y Ry, tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos,
forman un cicloheteroalquilo de 5-7 miembros, sustituido opcionalmente con
fenilo (en donde fenilo estd sustituldo opcionalmente con uno a tres
sustituyentes alcanilo de C,.4 o alcaniloxi de C44) y de uno a dos sustituyentes
adicionales seleccionados independiertemente del grupo que consiste en
alcanilo de C..g, hidroxialcanilo de C,.s. hidroxi, amino, alcanilamino de Ci.,
dialcanilamino de C,.s y haldgeno;

o R¢ y Rz, tomados junto con el nitrogeno al que estan unidos,
forman un cicloheteroalquilo de 5-7 miambros, sustituido opcionalmente con
uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en alcanilo de Cis, hidroxialcanilo de Ci.g, hidroxi, amino,
alcantiamino de Ci., dialcanil(C1¢)amino y halégeno;

Rs es un sustituyente selsccionado del grupo que consiste en
hidrégeno, alcanilo de C,., halo(s.s)alcanilo de C.s, alquenilo de Ca., alquinilo

de C.g, cicloalcanilo de Css, cicloalcanil-alcanilo de Cig, alcanlloxi(Cs.
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glalcaniio de Cyq, alcanil(Ci.g)ticalcaniio de Ci., hidroxiaicanilo de Ci.g,

alcaniloxi(Cy.g)carbonllo, halo(;-s)alcanil(Cy.¢)carbonilo, formilo, tioformilo,
carbamimidoilo, feniliminoalcanilo de C,.s, fenilalcanilo de C,., fenil-alquenilo
de Ci.s, fenil-alquinilo de C,.s, naftil-aicanilo de Cy.s y heteroaril-alcanilo de Ci.
s, en donde el heteroarilo se selecciona del grupo que consiste en
benzo[1,3]dioxolilo, imidazolilo, furanilo, piridinilo, tienilo, indazolilo, indolilo,
Indolinilo, isoindolinlo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, oxazolil,
pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pinmidinilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinito,
tetrazolllo, tiazolilo; en donde el fenilo, naftilo y heteroarilo estén sustituidos
opcionalmente con uno a tres sustituyentes  seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alcanilo de C., alquenilo de
Cz, alcaniloxi de Cy.¢, amino, alcanilamino de Cys, dialcanilamino de Ci.g,
alcanil(Cs¢)carbonllo,  alcanil(Cy.s)carboniloxi,  alcanil(Cy.e)carbonilamino,
alcaniltio de Ci.¢, alcanil(Cy.¢)sulfonilo, haiégeno, hidroxi, ciano, fluoroalcanilo
de Ci, tioureido y fluoroalcanil(Cy.¢)oxi; alternativamente, cuando el fenilo y el
heteroarnlo estan sustituidos opcionalmente con sustituyentes alcanilo o
alcaniloxi unidos a dtomos de carbono adyacentes, los dos sustituyentes
pueden formar juntos un alcanilo ciclico fusionado o cicloheteroalcanilo,
seleccionado del grupo que consiste en -(CHz)a.s- , -O(CHz)z4- , ~(CH2)240- v -
O(CHz)1.30-;

R+ e de uno a ftres susttuyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alcanilo de Ci,

alquenilo de Cs, alquinilo de Cas, aril-aiquinilo de C,s, alcaniloxi de Ci.,
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amino, alcanilamino de Cs, dialcanilamino de C..e, alcanil(Cy.e)carbonilo,
alcanil(Cs.¢)carboniloxi, alcanil(Cs.g)oxicarbonilo, aminocarbonilo, alcanil(C;.
e)aminocarbonilo, dialcanil(Cs¢)aminocarbonilo, alcanil(Cy.¢)carbonilamino,
alcaniltio de Cis, alcanil(Cis)sulfonilo, halégeno, hidroxi, mercapto,
aminotiocarbonilo, amidino, hidroxiamidino, fenilcarbonilo, -C(=NOH)fenilo,
aminometilo, hidroximetilo, metanosulfonilamino, arilamino de Cs.10 (€n donde
el arllo de Cg.1o esta sustituido opcionalmente con uno a tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alcanilo de Ci.,
alcoxi de Cig halégeno e hidroxi), dihidroimidazolilo, formilamino,
tioformilamino, pirdinilamino, ciano, hidroxicarbonito, arilo de Cg.1, cromanilo,
cromenilo, furanilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indolinilo, 1soindolinilo,
isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazollo, naftiridinilo, oxazolilo, pirazinilo,
pirazolilo, piridazinilo, pindinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinalinilo,
quinolizinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiazolilo, tienilo, fluoroalcanilo vy
fluoroaicaniloxi; u opcionalmente, cuando R4 comprende dos sustituyentes
unidos a &tomos de carbono adyacentss, los dos sustituyentes forman juntos
una sola porcion fusionada; en donde la porcién fusionada se selecciona del
grupo que consiste en -(CHz)a.s-, -O(CHz)z.4-, -(CH2)2.40-, -O(CHg)1.30- y -S-
C(NH)=N-;

Rs es uno a dos sustituyentes seleccionados
Independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alcaniio de Ci.,
alquenilo de Cps, alcaniloxi de C,s amino, alcanilamino de Cis,

diaicanilamino de Cis  alcanil(Cse)carbonilo, alcanil(Cy.g)carboniloxi,
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alcanil(Cy.g)oxicarbonilo, alcanil(Cy.g)aminocarbonilo, alcanii(C;.
s)carbonilamino, alcaniltio de Cis, alcanil(Ci.g)sulfonito, haldgeno, hidroxi,
ciano, fluoroalcanilo de C,.g y fluoroalcamlox de Ci.;

A esta ausente 0 es ~(CHz)n-, en dondem es 2 0 3;

5 Y es -(CHz)nX- 0 -X(CHa)n-;

XesO,08

nesfo1;

Z es O, S, NH, N-(alcanllo de Cy.), N(OH), N-(O-alcanilo de C,.
8), 0 N-(fenilo);

10 y enantibmeros, diasterémeros, tautémeros, solvatos o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también esta dirigida a composiciones que

comprenden un compuesto de férmula (Ib):

Y
6
Z
R
15 S o
N
R
Férmula (Ib)
en donde:
20 G es bromo, cloro, ciano, trifluorometanosulfoniloxi, alcanil(C;.

gloxicarbonilo, carboxi, —~C(Z)NR;R,, arilo de Ce1o, aritio de Ce.10, 0 UN
heterociclo seleccionado del grupo que consiste en imidazolilo, triazolilo,

tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, oxatiadiazolilo, imidazolinilo,




