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INHIBIDOR DE LA RETOMA DUAL DE NOREPINEFRINA Y SEROTONINA

ALTAMENTE SELECTIVO Y SU USQ

ANTECEDENTE DE LA INVENCION

El mercado para drogas de la salud de las mujeres vy
neurociencia se ha movido hacia el uso de inhibidores de
retoma de norepinefrina y serotonina duales (SSRI) para el
tratamiento de pfimera‘linea de varias indicaciones, como se
evidencia por el reciente desarrolleo del SSRI tal como
Venlafaxina y Duloxetina. Esto contrasta ?on el uso
tradicicnal de 1los inhibidores de retoma dé serotonina
selectivos (SSRI). Aungue el perfil del efecto colateral del
SSRI y el SNRI son menos severos seglin se compara con
compuestos antidepresivos triciclicos anteriores, subsisten
todavia algunos efectos colaterales indeseables relacionados
con la selectividad u otra uniéﬁ del receptor neurconal
(muscarinico, histamina, y alfa-adrenérgico, etc.) de estos
SSNI y SNRI. La unidén a estos receptores puede conducir a

efectos colaterales tal como, boca seca, somnolencia,

estimulacidén del apetito v algunos riesgos cardiovasculares.

La principal actividad de la norepinefrina (NE) del SNRI
también ha estade implicada en iun nimero de efectos
colaterales y por lo tantc limita su aplicacidn. Por ejemplo,
el SNRI actualmente disponible tiene aplicacidn limitada para
el tratamiento del sindrome irritable del intestino (IBS)

debido al efecto colateral de constipacidn asociado con mayor

actividad de NE. Otro efecto colateral potencial del SNRI es

A
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que en dosificaciones mayores hay un modesto incremento en la
presidn sanguinea diastdlica y este efecto colateral se
asoclia con mayor actividad del NE. Adicionalmente, 1las
situaciones potenciales de sobredosis se han asociado con
exceso de estimulacidén adrenérgica, convulsiones, arritmias,

bradicardia, hipertensidén, hipotensidn y muerte.

Lo gue se necesita son composiciones alternativas para
tratar afecciones asociadas con los desbalances de serotonina
v norepinefrina, al permitir la inhibicidén de la retoma de
serotonina y norepinefrina para eficacia con la unidén del
receptor post sindptico mds baja para efectos colaterales
reducides [(H. Hall, et al., Acta pharmacol et. toxicol.

1984, 54, 379-384)].

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidn proporcioné una nueva clase de
compuestos con actividad inhibidora de la retoma de
serotonina y norepinefrina dual. Sin desear estar ligado por
la teoria, se considera gue estos éompuestos exhibirén los
efectos colaterales reducidos debido a la unidén con los
receptores neuronales post sindpticos, por ejemplo histamina,
serotonina (varics tipos), muscarinica, alfa-adrenérgico,
dopamina, opioides, benzodiazepina, etc. Esta clase de
compuestos es un inhibidor de la retoma dual més selectivo
gue tiene una proporcidn diferente de actividad de inhibicién

de retoma de serotonina/norepinefrina gue los SNRI

anteriores.

Py -
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En un aspecto,

la estructura:

e e e o mmeme e e — . ———— i s

3 ‘ PCT/US2006/026991

la invencién proporciona un compuesto de

RZ= |, F, Br, CH;, CFy, SCHy, NHCH,, NO,, CN,
OH, O ulquilo C - Cq. O alquilo C, -~ C, sustituido

o una prodroga © una sal farmacéuticamente aceptable de

esta.

En otro

aspecto,

la invencidn proporciona una

composicidn farmacéurica gue comprende un compuesto de la

invencidédn y un portador farmacéuticamente aceptable.

En todavia otro aspecto, la invencidn proporciona un

método para utilizar el compuesto de la invencidn para tratar

trastornos depresivos serios, sintomas vasomotrices, sindrome

de intestino

irritable,

eyaculacidén precoz, dolor e

incontinencia urinaria en un sujeto en necesidad de este.

En una modalidad adicional, 1la invencidn proporciona

métodos para preparar los compuestos de la férmula A:

HO

\._#

HO

OH, endonde Y es C o un enlace
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o férmula B:

en donde X es C, N, u O; v ¥ es C o estd ausente; cuando X es
C; R® se selecciona de H, haldgeno, CF;, fenilo, SCH,;, OH,
NHCH;, © alquilo C; - Cs, y O alquilo C; -Cg sustituido; vy

cuando X es N, R? se selecciona de H, fenilo o CF,.

EStTOs métodos, descritos agqui proporcionan

selectivamente los compuestos en la configuracidn cis. En una

modalidad, el <compuesto de la invencidn estd en una
configuracidn gue es mayor que el 50% del diasteredmero cis.

En otra modalidad, los compuestos de la invencidn esté&n en

una configuracidn que es mayor del 95% del diasteredmero cis.

Todavia otros aspectos y ventajas de la invencidn serén

evidentes a partir de la siguiente descripcidén detallada.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 proporciona una difraccidén en polvo de rayos
X de 1-[-2-dimetilamino-1-(4-fenol)-etil-cis-1,4-

ciclohexandiol.
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La Figura 2 proporciona un diagrama del perfil de
higroscopicidad de 1-[-2-dimetilamino-1-(4-fenol)-etil-cis-

1,4-ciclohexandiol.

La Figura 3 proporciona un diagrama del DSC de 1-{-2-

dimetilamino-1-(4-fenol)-etil-cis-1,4-ciclohexandiol.

La Figura 4 proporciona un diagrama del perfil de
solubilidad de pH de 1-[-2-dimetilamino-1-(4-fenol)-etil-cis-

1l,4-ciclohexandiol.

La Figura 5 proporciona una difraccidn en polvo de ravyos
X de 4-[2-dimetilamino-1-(cis-1l-hidroxi-4-metoxi-ciclohexil) -

etil] -fenol.

La Figura 6 proporcicona un diagrama del perfil de
higroscopicidad de 4-[(2-dimetilamino-1-(cis-1-hidroxi-4-

metoxi-ciclohexil) -etil] -fenol.

La Figura 7 proporciona un diagrama del DSC de 4-[2-
dimetilamino-1-(cis-1l-hidroxi-4-metoxi-ciclohexil)-etil]-

fenol.

Figura 8 proporciona un diagrama del pexrfil de
solubilidad de pH de 4-[2-dimetilamino-1-{cis-l-hidroxi-4-

metoxi-ciclohexil) -etill-fenol.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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La presente invenclidn proporciona una clase nueva de

compuestos gue tiene la estructura:

N

~

QH

HD

\RZ

R* = ClI, F, Br, CHj, CF3, SCH;, NHCH;, NOa, CN,
OH, O alquilo C, ~ C,. o alquilo C, — C, sustituido

o una prodroga o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta. Ventajosamente, estos compuestos y formulaciones de la
invencidn reducen los efectos . colaterales indeseables
asociados con muchos de los SNRI descritos previamente, gue
incluyen constipacidn, hipertensidn, Yy los efectos

colaterales relacionados con la histamina.,

Los compuestos de la invencidn pueden contener uno o mas
dtomos de carbono asimétricos y algunos de los compuestos
pueden contener uno o mas centros asimétriccos (guirales) vy
puede asi dar origen a diasteredmeros e isdmeros dpticos.
Mientras se muestra independiente a la esterecquimica en la
féormula (I), en una modalidad, el carbono 1 estid presente
come un centro quiral., Sin embargo, esta molécula puede
existir en una férmula de isdmeros R'y S asi como también la
mezcla racémica. También hay dos diasterebmercs. Los dos
grupcs en el anillo ciciohexano pueden estar en la

configuracién c¢is o trans, pero preferiblemente en la
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configuracidn cis. Por ejemplo, en una modalidad, el
compuesto de la invencidn estda en una configuracidn gue es
mayor del 50% del diasteredmero cis. En otra modalidad, los
compuestos de la invencidn esté@n en una configuracidn gue es
mayor del 695% del diasteredmero cis. Asi, la invencidn
incluye tales diasterebmeros e 1isdmeros ©&pticos; asi como
también los esterecisdmeros ernantiomericamente puros,
redisueltos y racémicos; asi como también otras mezclas de
los estereoisémeros R y S, y sales farmacéuticamente

aceptables, hidratos, y prodrogas de estos.

El término “algquilo” como un grupo o una parte de un
grupo, por ejemplo, alcoxi, se utiliza agui para referirse a
grupos de hidrocarburo alifatico saturados de cadena recta y
cadena ramificada, generalmente de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
dtomos de cafbono de longitud, a menos gque se especifique
otra cosa. El término “alquilo inferior” se utiliza para
referirse a cadenas alguilo de 1, 2, 3, o 4 carbonos de
longitud. Los términos “alquilo sustituido” se refieren a
algquilo o alguilo inferior como se describid recientemente
gue tiene de uno a tres sustituyentes seleccionados del grupo
gue incluye haldégeno, CN, OH, NO;, amino, arilo, arilo
sustituido, heterociclico, alcoxi, heterociclico sustituido,
ariloxi, alquiloxi sustituido, alguilcarbonilo,
alguilcarboxi, alguiamino, ariltio. Estos sustituyentes se
pueden unir a cualquier carbono del grupo alguilo dade gue la

unidén constituye una porcidn gquimica estable.

El término “haldgeno” se refiere a Cl, Br, F, o I.

O
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El término “arilo” como un grupo © parte de un grupo,
por ejemplo, ariloxi, se utiliza aqui para referirse a un
sistema aromatico carbociclico, por ejemplo, de 6-20 &tomos
de carbono, gue pueden ser un anillo sencillo, o miltiples
anillos fusionados o ligados de tal manera gue por lo menos
una parte de los anillos fusionados o 1ligados forma el
cistema aromidtico conjugado. Los grupos ariios incluyen, pero
no se limitan a, fenilo, naftilo, bifenile, antrilo,

tetrahidronaftilo, y fenantrilo.

El término “arilo sustituido” se refiere a arilo como se
defini® recientemente que tiene uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes del grupo que incluye haldgeno, CN, OH, NO,,
amino, algquilo, cicloalgquilo, alguenilo, alquinilc, alcoxi,
ariloxi, alquiloxi sustituido, alquilcarbonilo,

alquilcarboxi, alguilamine, y ariltio.

Los grupos alquenilc y alquinilo pueden tener por
ejemplo 2-7 &Atomos de carbono. Los grupos cicloalquilo pueden

tener 3-8 a&tomos de carbono.

El término "heterociclico™ se utiliza aqui para
describir un anillo monociclico de 4-, 5-, 6- o 7- miembros
estable o un anillo heterociclico multiciclico estable que
estd saturado, parcialmente saturado, o insaturado, y gue
consiste de atomos de carbono y de uno a cuatro heteroatomos
seleccionados del grupc gque incluye Atomes de N, O, y §. Por

lo menos un atomo de carbono puede ser C=0. Los &tomos de N y

i it

\
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S se pueden oxidarx. El anillo heterociclico también incluye
cualguier anillo multiciclico en el cual cualguiera de los
anillos heterociclicos definidos anteriormente se fusiona a
un anillo arilo. El anillo multiciclico puede ser 2 o 3
anillos monociclicos de anillos de 4 a 7 miembros como se
describid anteriormente. El1 anillo; heterociclico se puede
unir a cualquier atomo de carbono © hetercdtome dade que la

estructura resultante es guimicamente estable. Tales grupos

heterociclicos incluyen, por ejemplo, tetrahidrofurano,
piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperidinilo, azepinilo,
pirrolidinilo, imidazolilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, - piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo,
morfolinilo, indolilo, quinolinilo, tienilo, furilo,
benzofuranilo, benzotienilo, tiamorfeclinilo, sulféxido de

tiamorfolinilo, e isoquinolinilo.

El término “heterociclico sustituido" se utiliza aqui para
describir los heterociclicos reciénidefinidos gue tienen uno
a cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que incluye
haldégeno, CN, OH, NO;, amino, alquilo, alguiloc sustituido,
cicloalquilo, alguenilo, alguenilc sustituido, alquinilo,
alcoxi, ariloxi, algquiloxi sustituido, algquilcarbonile,

alguilcarboxi, alquilamino, o ariltio.

El término "alcoxi" se utiliza aqui para referirse al
grupo OR, en donde R es alguilc o alquileo sustituide. E1
término "ariloxi" se utili;a aqui para referirse al grupo OR,
en donde R es arilc o arilo sustituido. El término

"alquilcarbonilo” se wutiliza aqui para referirse al grupo

e i it

N2
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RCO, en donde R es alquilo o alquilo sustituido. El término
"alguilcarboxi" se utiliza aqui para referirse al grupc COOR,
en donde R es alguilo o alquilo sustituideo. El1 término
"aminoalquilo" se refiere a aminas secundarias vy terciarias
en donde el alguilo ¢ los grupos alquilc sustituidos,
contienen uno a ocho atomos de carbono, que pueden ser
iguales o difereﬁtes y el punto de unidén estd scobre el 4tomoc

de nitrégeno.

El compuesto de la presente invencidn se puede utilizar
en la forma de sales derivadas de Acidecs o  bases
farmacéuticamente o fisiocldgicamente aceptables. Estas sales
incluyen, pero no se limitan a, las siguientes sales con
dcidos orgénicos e 1inorganicos tal como &acido acético,
lactico, citrico, tartarico, succiﬁico, fumarico, maleico,
maldnico, mandélico, malico, clorhidrico, bromhidrico,
fosférico, nitriceo, gulfirico, metanosulfdnico,
toluencsulfénico y &acidos similares aceptables conocidos, vy

mzzclas de estes. Otras sales incluyen sales con metales

&lcali o© metales alcalinotérreos, tal como sodio (por
ejemplo, hidrdéxido de sodio), potasio (por ejemplo, hidréxido
de potasio), calcio o magnesio.

Estas sales, asi como también otros compuestos de la
invencidén pueden estar en la forma de ésteres, carbamatos vy
otras formas de “prodrogas” convengionales, que, cuando se
administran en tal forma, se convierten a la porcidén activa
in wvivo. En una modalidad actualmente preferida, las

prodrogas son ésteres. Ver, por ejemplo, B. Testa y J.

g At s a—Ee =

\5
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Caldwell, "Prodrogas Revisited: The "Ad Hoc" Approach as a
Complement a Ligand Design", Medicinal Research Reviews,
16(3):233-241, ed., John Wiley & Sons (1996} .

En una modalidad, la invencidén ©proporcicna 1-([2-

dimetilamino-1i-(4- fenol)etil]-cis-1,4-ciclohexandiol, ¢ una
sal farmacéuticamente aceptable, o prodroga de esta. Este
compuesto se caracteriza por una férmula Cy¢HasNOz y un peso
molecular de aproximadamente 279.38. La base libre de este

compuesto tiene la estructura:

O

HO

En otra modalidad, la invencidén proporciona 4-[(2-
Dimetilamino-1-{(1-hidroxi-4-metoxi-ciclohexil) -etil]-£fenol.
Este compuesto se caracteriza por dna foérmula Cy37HyNO; vy un
peso molecular de 293.40. La base libre de este compuesto

tiene la estructura:

CaHNOy N

Mol P :203.40
OH

HO

4-[2-Dimetilamino-1-(1-hidroxi-4-metoxi-ciclohexil}-etil]- fenol

\“

b
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Otros compuestos de ejemplo de la invencidn incluyen 4- (2-
Dimetilamino-1- (4-etoxi-l-hidroxi-ciclohexil) -etil]-fenocl,
sales y prodrogas de estos.

La base libre de este compuesto

tiene la estructura:

N S
OH
HO QCHCH,
4-[2-Dimetilamino-1-(4-ethoxi-1-hidroxi-1-cicloexil)-etil]-fenal
Todavia otros compuestos de ejemplo de la invencidn son 4-[2-
10 Dimetilamino-1-(i-hidroxi-4-propoxi-ciclohexil)-etil]-fenol,
y sales y prodrogas de estos. La base libre de este compuesto
tiene la estructura:
|
N ~
CH
15 HO OCH,GHaGHy

4-[2-Dimetilamino-1-(1-hidroxi-4-propoxi-ciclohexil)-etil] -fenol

Todavia otro compuesto de ejemplo de la invencidn es 4-[2-

Dimetilamino-1- (1-hidroxi-4-isopropoxi-ciclohexil) -etil] -
fenol, y sales y prodrogas de este. La base libre de este

20 compuesto tiene la estructura:

j. OH
P NN
.FM_ _r_:.'--[ \t‘ __J\._’
Hoo T ICHICH W

4-{2-Dimetilamino-1-(l-hidroxi-4-isopropoxiciclohexil) -etil] -fenol
Estos y otros compuestos de la invencidn se pueden preparar

siguiendo los esquemas 1lustrados adelante.

¢

Sintesis
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Los compuestos de la presen;e invencidén pueden ser
preparados utilizando los métodos aescritos adelante, Jjunto
con los métcodos sintéticos concocidos por el experto en la
técnica en técnicas organicas sintéticas o variaciones de
estos métodos. (Ver, genefalmente, Comprehensive Organic
Synthesis, "Selectivity, Strategy & Efficienci in Modern
Organic Chemistry", ed., I. Fleming, Pergamon Press, New York
(1991); Comprehensive Organic Chemistry, "The Synthesis vy
Reactions de Organic Compounds", ed. J.F. Stoddard, Pergamon
Press, New York (1979)]. Métodos adicicnales incluyen, pero
no se limitan a, agquellos destacados adelante.

El Esquema I proporciona un método para la sintesis de
ciertos compuestos de la invencidn. Se puede utilizar un

método similar para la sintesis de otros derivados de 1la

invencidén utilizando diferentes intermedios con los grupos

apropiados. Estos intermedios estan comercialmente
disponibles.

]
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R*, X y Y son como de definié previamente.

5 Sintesis Alternativa

En una modalidad, 1la invencidén proporciona un método

para preparar un compuesto de la estructura A:

10

/(\j/}ﬁf‘f

Id

HO i

HO = \\/J\DH,endeeYesCouneMaw

o estructura B:

-

B

0
i //
15 S T

en donde X es C, N, u Q; v Y es C o estd ausente, cuando X es
C; R? se selecciona de H, haldgeno, CF;, fenilo, SCH;, NHCH,,
20 0 alguileo C;-Cq, y O alguilo €;-C¢ sustituido; y cuando X es

N, R? se selecciona de H, fenilo o CF;.

Este método proporciocna la etapa de hacer reaccionar un
2-(4-hidroxi-fenol)-dimetilacetamida con un haluro de bencilo
25 para dar una 2-{4-benciloxi-fenil)-dimetilacetamida. La 2-(4-
hidroxi-fenol)-dialguilacetamida puede estar en una solucidn
gue comprende dimetilformamida. Adicionalmente, la solucidén

se puede tratar con carbonato de potasioc antes que reaccione

con el haluro de bencilo.
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Para obtener el compuesto de la estructura A, la 2-(4-
benciloxi-fenil) -dimetilacetamida resultante se hace
reaccionar posteriormente con un compuesto gue tiene la

estructura:

Y es C o un enlace;
en una solucién con una base adecuada para dar el alcoheol
terciario correspondiente, compuesto cetal. Ejemplos de bases
adecuadas incluyen, por ejemplo, diisopropilamida de litio y
bromuro de isopropil magnesio. La sclucidn {(por ejemplo, dque
contiene tetrahidrofurano (THF)) que contiene el cetal se
hace reaccionar con un &acido (por ejemplo, HCl acuosc) y se
apaga para producir una cetona. La reaccidn de hidrélisis de
cetal se puede apagar con carbonato de potasio. El producto
resultante se extrae tipicamente, se concentra, y se
cristaliza a partir de EtOAc caliente/hexancs para dar la
cetona. La cetona se reduce para dar selectivamente el diol
cis vy la amida gque utiliza un agente de reduccién
seleccionado de hidruro de litio aluminio (L1iAlHy) y borano,
proporcionando por lo tanto la amina dialguilo
correspondiente. Con el fin de dar el compuesto de la
estructura A, el bencil &ter se hidrogena para remover el
grupo bencile. Por- supuesto, el bencil €ter también puede ser
removido mediante métodos adicionales disponibles para el

experto en la técnica tal como otros métodos reductivos asi
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como también segmentacidn de acido con reactives tal como HT,

HBr, TMSI, etc.

Para preparar el compuesto de la estructura B, el 2-(4-
henciloxi-fenil)-dimetilacetamida se hace reaccionar con un

compuesto que tiene la estructura:

A,

R

en donde X es C, N, o O; v Y es C 0o estd ausente; cuando X es
C; R® es seleccionado de H, haldgeno, CF;, SCHj, NHCH3, OH, O
alquilo C;-Cq, fenilo, O algquilo C;- (g sustituido; cuando X es
N, R? es H, fenilo o CF;; en una solucidén (por ejemplo, gue
contiene THF) con una base adecuada, tal como se describid
anteriormente. En una modalidad, este compuesto se selecciona
del grupo gue consiste de piran-4-ona y fenil-piperidino-4-
ona. El producto resultante se reduce (por ejemplo utilizando
LiAlH,;) para dar la dimetilamina correspondiente y el bencil

éter se hidrogena para remcver el grupo bencilco vy dar un

compuesto de la estructura B.

La invencidn proporciona adicionalmente intermediarios

Gtiles gue incluyen, por ejemplo, un compuesto que tiene la

estructura:

RZ_ X/Y

HO !
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en donde R?, X y Y son como se definié previamente;

Yy un
compuesto que tiene la estructura:
R A
X
W
HO i

v I

A
en donde R®, X y Y son como se definié previamente, y un

compuesto gue tiene la estructura,

C%L
‘e
¢

en donde Y es comc se definid previamente, y un compuesto que

tiene la estructura,

Q

k)

/\

753
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en donde Y es como se definid previamente, y un compuesto gue

tiene la estructura,

D, Y-
e
HG
5
en donde Y es comc se definid previamente, y un compuesto gue
tiene la estructura, y
10 '
w
w E
$
/
0.
15

en donde Y es come se definié previamente.

Ventajosamente, se ha encontrade que el proceso es

altamente selectivo para el compuesto cis, gue conduce a un

20 alto rendimientc vy buena cristalinidad. Sin desear estar

unido por la tecoria, se considera gue la reaccién LAH juega

un papel significativo en esta especificidad.

En una modalidad, el método para sintetizar 1los

25 compuestos de la invencidn proporciona un compuesto gue tiene

una configuracidén que es mayor del 50% del diasteredmero cis.

En otra modalidad, el método para sintetizar los compuestos

de la invencidén proporciona un compuesto gque tiene la

configuracidén que es mayor que el 95% del diasteredmero cis.
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En otra modalidad, puede ser deseable sustituilr el

borohidruro de sodic para el LAH.

ESQUEMA 2

El =siguiente esguema 1lustra la sintesis de una

modalidad de la invencién, para los. compuestos en donde R? =

OH.

; C

_ I
m\ N<
LDA W
() e — >
A0h0
Bry 0 de bencil . —
(// gﬁgﬂ)( 2ncio
OH ;
O”"\
/ N N N
s
%% N o,
Y
-
H S
" ™~ H, B .
0
/ \\ oM
e ‘

El 4-{Dimetilcarbamoilmetil)fencl en dimetilformamida

(DMF) se trata con K,CO; seguido de bromuro de bencilo. E1

PCT/US2006/026991
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grupo protector del bromuro de bencilo es particularmente
bien adecuado para uso en el método para sintetizar los
compuestos de la invencidn en razdn a que es facil de remcover
durante la etapa final. [En un experimento preliminar, un
grupo metilo se utiliza para proteger el oxigeno en la
posicidén 4 en el anillo de benceno. Sin embargo, el uso de L-
selectride durante la desproteccidn fue dificil, conduce a
pobre desmetilacidén y la posterior dificultad en la reaccidn
LDA, gque conduce a muchas impurezas]. Sin embargo, se pueden

sustitulr otros grupos protectores.

LLa mezcla se agita a temperatura ambiente seguldo por
calentamiento a 60° C durante 1 horé. La mezcla se concentra
para remover el DMF, se diluye con EtOAc y se lava con agua.
Se agrega MgS0O, seco, la mezcla se filtra y se concentra a
volumen bajo. Se agrega hexanco para precipitar el producto
intermedic cetal. Los sdlidos se recolectan por via de

filtracidén v se secan.

Una solucidn del monc-etileno éetal en 100 mL THF/S50 mL
MeQH se trata con acido (por ejemplo, HCl), luegc se agita a
temperatura ambiente. El derivado metoxi se sintetiza al
convertir el 1 ,4-ciclohexanediona-mono-etilena cetal antes
de la reaccién LDA a 4-methoxi fciclohexanona. Fn otra
modalidad, el cetal se puede convertir para contener las
sustancias deseadas después de la reaccidn LDA. La reaccidn
de hidrdlisis de cetal se apaga con X;C0; saturado, se extrae

con EtOAc y se concentra a un aceite. El producto se

2

s
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cristaliza a partir de EtOAcC caliente/hexanos para

proporcionar el intermedio cetona.

Una solucidén de la cetona en THF se agrega a una
suspensidn de glébulos de hidruro aluminio litio (LAH) en THF
a -78° C. La mezéla se calienta a temperatura ambiente y se
agita durante por lo menos 3 horas. La reaccidn se apaga con
MeOH seguldo por 10 % NaOH y se agita durante por lo mencs 3
horas. Los sdélidos se remueven por filtracién, seguido por un
lavado (por ejemplo, con THF), y se concentra. El sélido
resultante se recristaliza a partir de EtOCAc/hexanos para

proporcionar el bencil éter correspondiente.

Ventajosamente, se ha encontrado que el proceso es
altamente selectivo para los compuestos cis, que conducen a
un alto rendimiento y buena cristalinidad. Sin desear estar
ligado por la teoria, se considera que la reaccidn LAH juega
un papel significativo en esta especificidad. En  una
modalidad, el métode para sintetizar los compuesteos de 1la
invencidn proporciona un compuesto que tiene una
configuracién que es mayor que el 50% del diasteredmero cis.
En otra modalidad, el método para éintetizar los compuestos
de la invencién properciona un compuesto gue tiene la
configuracidén que es mayor que el 95% del diasteredmero cis.
En ctra modalidaa, puede ser deseable sustituir el

borohidruro de sodio para el LAH.

Una mezcla del bencil éter y P3/C en 100 mL de etanol se

hidrogenan bajo presidn durante 1la noche. El1 sélido se
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purifica por filtracidén seguido por un lavado con etanocl. E1
s6lido se concentra y se cristaliza a partir de EtOAc/hexano

para dar el producto final.

Se pueden formar las sales al poner en contacto las
cantidades estegquiométricas del &cido con la Dbase libre.
Alternativamente, se puede utilizar dcido en exceso,
usualmente ne mas de 1.5 eqgquivalentes. En una modalidad, la

base o el acido esté&n en solucidén, o estan ambas en solucidn.

La sal cristalina se puede preparar al cristalizar
directamente a partir de un disolvente. El rendimiento
mejorado se puede obtener por evaporacidén de algunos o todos
los disolventes o mediante cristalizacidn a temperaturas
elevadas seguido por enfriamiento controlade, preferiblemente
por etapas. El control cuidadoso de la temperatura de
precipitacidén y la siembra se pueden utilizar para mejorar la
reproductividad del proceso de produccién y la distribucidn

del tamafio de particula y la forma del producto.

USO DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

La invencidn suministra compuestos con una proporcidn
diferente de 1inhibicidén de retoma de serotonina para la
inhibicidn de retoma de norepinefrina que el SNRI disponible
actualmente. Este atributc es muy atractivo para las
indicaciones similares al sindrome irritable del intestino
{IRS) en donde la actividad NE mayor del SNRI limita la

aplicacidén debido a los efectos colaterales de constipacidn.

(5
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Esta actividad NE menor también es atractiva para pacientes
que tienen riesgos cardiovasculares relacionados con efectos
colaterales de hipertensidn. También tiene una aplicacidn en

el tratamliento de la incontinencia urinaria y dolor.

Las composiciones de la presente invencidn se pueden
utilizar para tratar ¢ evitar trastornos del sistema nervioso
central que incluyen, pero no se limitan a, depresidn (gue

incluye pero nc se limitan a, trastorno depresivo serio,

trastorno bipoclar, y distimia), ansiedad, fibromialgia,
ansiedad, trastorno de panico, agorofobia, trastorno de
estrés post traumdtico, trastorno disfdérico premenstrual

(también conocido como sindrome premenstrual), trastorno del

déficit de atencidn (con y sin hiperactividad), trastorno
obsesivo compulsivo (gue incluye tricotilomania), trastorno
de ansiedad social, trastorno de ansiedad generalizado,

autismo, esquizcocfrenia, obesidad, anorexia nervicsa, bulimia
nerviosa, Sindrome de Gilles de Tourette, sofoco vasomotriz,
adiccidédn a la cocaina vy al alcohol, disfuncidn sexual (que
incluye eyaculacidn precoz), trastorno limite de la
personalidad, sindrome de fatiga crédnico, incontinencia (que
incluye incontinencia fecal, incontinencia por rebosamiento,
incontinencia pasiva, 1lncontinencia ae reflejo, incontinencia
urinaria de esfuerzo, incontinencia imperiosa, incontinencia
de esfuerzo urinario e incontinencia urinaria), dclor (gue
incluye pero no se limita a wmigrafa, dolor crdénico de la
espalda, dolor de miembro fantasma, dcolor central, dolor
neuropatico tal como neuropatia diabética, y neuropatia

posterpética), sindrome Shy Drager, sindrocme de Raynaud,
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Enfermedad de Parkinson, epilepsia, y otros. Los compuestos y
composiciones de la presente invencidén también se pueden
utilizar para evitar la recaida o recurrencia de la
depresidn; para tratar lesiones cognitivas; para el incentivo
de la mejora cognitiva en pacientes que sufren de demencia
senil, enfermedad de Alzheimer, pérdida de memoria, amnesia y
sindrome de amnesia; y en regimenes para la cesacién de fumar
u otros usos del tabaco. Adicionalmente, los compuestos vy
composiciones de la presente invencidén se pueden utilizar
para tratar amenorrea hipotaldmica en hembras humanas

deprimidas y no deprimidas.

Una cantidad efectiva de la composicidn de la invencidn
es una cantidad suficiente para evitar, inhibir, o aliviar
uno ol mas sintomas de las afecciones mencionadas
anteriormente. La cantidad redosificacidédn Qtil para tratar,
evitar, 1inhibir o aliviar cada una de las afecciones
mencionadas anteriormente variard con la severidad de la
afeccidén a ser tratada y la ruta de administracidn. La dosis
y la frecuencia de dosis también varian de acuerdo con la
edad, peso corporal, respuesta e historia médica pasada del
paéiente humano individual. Generalmente el rango de dosis
diaria recomendada para las condiciones descritas aqui
descansa en el rango de 10 mg a 1000 mg por dia, o dentro del
rango de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 350 mg/dia o
de aproximadamente 15 mg a aproximadamente 140 mg/dia. En
otrags modalidades de la invencidn, la dosificacidén variara de
aproximadamente 30 mg a aproximadamente 90 mg/dia. La’

dosificacidn se describe en términos de la base libre y se

2%
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ajusta de acuerdo con esto para la sal de succinato. En el
manejo del paciente, la terapia se inicia generalmente en una
dosis baja Yy se incrementa si es necesario. Las
dosificaciones para pacientes no humanos se pueden ajustar de

acuerdo con el experto en la técnica.

Un compuesto de la invencidén también se puede
proporcionar en combinacidén con otros agentes activos gque
incluyen, por ejemplo, venlafaxina. La dosificacidén de
venlafaxina es de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 350
mg/dia o aproximadamente 75 mg a aproximadamente 225 mg/dia.
En otra modalidad, la dosificacién de venlafaxina es
aproximadamente 75 g a aproximadamente 150 mg/dia.
Venlafaxina u otyo agente activo suministrado en un régimen
con la composicidén de la invencidn se puede formular junto
con la composicidn de la invencidn, o administrar

separadamente.

Cualguier ruta adecuada de administracidén se puede
emplear para suministrar al paclente una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencidn. Por ejemplo, se pueden emplear
rutas orales, de mucosa (por ejemplo, nasal, sublingual,
bucal, rectal o vaginal), parental (por ejemple, intravenosa
o intramuscular), transdérmica, y subcutidnea. Las rutas de
administracién preferidas incluyen administracidén oral,

transdérmica y de mucosa.

Un compuesto de la invencidn se puede combinar con un

excipiente o portador farmacéutico (por ejemplo, excipientes

s e s —— -
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y portadores farmacéuticamente aceptables) de acuerdo con las
técnicas de formacidén de compuestos farmacéuticos
convenclionales para formar una composicidén farmacéutica o
forma de dosificacidn. Los excipientes Yy portadores
farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, peroc no se
limitan a, aquellos descritos en Remington's, The Science y
Practice od pHarmaci, (Gennaro, AR, ed., 1%th edition, 1995,
Mack Pub. Co.), gue se incorpora agqui como referencia. La
frase ”farmacéut;camente aceptable" se refiere a aditivos o
composiciones dque son fisioldgicamente tolerables y no
producen tipicamente wuna reaccidn contraria alérgica o
similar, tal como malestar gastrico, vértigo y similares,
cuando se administra a un animal, tal como un mamifero, (por

ejemplo, un humanoc) .

COMPOSICIONES

En una modalidad, la composicidn de la invencidn es una
formulacidén de liberacién inmediata. En otra modalidad, 1la
composicidn de la invencién es una formulacidén de liberacién
sostenida. Se describen aqul formulaciones ilustrativas. Sin

embargo, la invencidén no se limita de esta forma.

Todavia otras composiciones adecuadas de la invencién
seran facilmente evidentes para el experto en la técnica dada
la informacidédn suministrada aqui. Por ejemplo, en adicidén al
suministro de las unidades de dosificacidn adecuadas para
administracidn oral como comprimidos, cépsulas, y comprimidos

oblongos, la invencidn proporciona unidades de dosificacién
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adecuadas para administracién parenteral, transdérmica o

administracidén por mucosa.

Las composiciones farmacéuticas orales sdélidas pueden
incluir, pero no se limitan a almidones, azucares, celulosa
micreocristalina, diluyentes, agentes de granulacién,
lubricantes, aglutinantes y agentes desintegrantes. En una
modalidad, la composicién farmacéutica vy 1la forma de

dosificacién también  pueden incluir otros componentes

activos.

En una modalidad, los componentes activos se preparan en
la forma de un comprimide o comprimido en cépsula. Por
ejenplo, un compuestc de la invencién se mezcla con
excipientes adecuados para formar una granulacidén. En una
modalidad la granulacidn se forma utilizando un compactador
de rodillo. En otra modalidad, ia granulacidén se forma
utilizando un granulador de alto corte. 3Sin embarge, otros
métodos conocidos por aguellos expertos en la técnica, ‘que
incluyen, por ejemplo, un granulador de bajo corte, un
mezclador, etc.,. se pueden wutilizar para preparar las
granulaciones adecuadas. La granulacién se comprime luego

utilizando métodos convencicnales para formar un comprimido.

Este comprimido se puede proporcionar con capas
adicionales, opcionalmente, que contiene capas adicicnales
con componerites activos, u otras capas seglin se desee para
recubrimiento entérico, recubrimiento de selleo, separacidén

entre capas, © similares. En una modalidad, el nltcleo del

f;@



10

15

20

WO 2007/0115%4 28 PCT/US2006/026991

comprimido contiene un componente activo y un segundo

componente activo se suministra en una capa de recubrimiento.

Opcionalmente, se aplica un recubrimiento de sello final
sobre el comprimido. De manera adecuada, este recubrimiento
de sello final estd compuesto de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) v agua, luego de secadco, es menos de aproxXximadamente 1
% en peso del total, de la tableta recubilerta. Opcionalmente,
se utiliza talco come una etapa final antes de llenar 1los

comprimidos multicapa en unidades de empague adecuados.

Alternativamente o adicionalmente, el comprimido se

puede cargar en una capsula.

En otro aspecto, la invencidn proporciona una capsula
gue contiene el componente activo. Tales capsulas se producen
utilizando técnicas conocidas por aquellos expertos en la

técnica,

En una modalidad, la invencidn proporciona una
formulacidn que contiene un nicleo de wuno o mas de los
compuestos de la invencién y uncs o mas exciplentes
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, diluyentes,
ligadores, llenadores, aglutinantes, anti-adherentes, un
ajustador del ©pH y/o un adyuvante. El nlcleo contiene
aproximadamente 3% p/p a aproximadamente 70% p/p de
compuestos actives. En otras modalidades, el compuesto variar
de aproximadamente 5% p/p, de aproximadamente 20% p/p a

aproximadamente 40% p/p, o de aproximadamente 25% p/p a
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aproximadamente 35% p/p, aproximadamente 30% p/p a
aproximadamente 45% p/p, o aproximadamente 32% a

aproximadamente 44% p/p, basado en 100% en peso de la forma
de dosificacién no cubilerta. El nicleo puede estar en una
formulacidn de liberacidn sostenida u otros nicleos adecuados
comec se describe en mayor detalle adelante pueden ser
seleccionados. En una modalidad, un recubrimiento de
liberacidn retardada vy/o un recubrimiento entérico se

proporcionan sobre el nucleo.

De manea adecuada, la cantidad total de diluyente,
ligadores, 1llenadores, aglutinantes, anti-adherentes Y
adyuvantes presentes en el nlcleo estdn en una cantidad de
aproximadamente 30% p/p a aproximadamente 97% p/p del nicleo,

=]

o aproximadamente 25 % en peso a aproximadamente 80 % en peso

del ndicleo. Por ejemplo, cuando estd presente, un ligador,
diluyente y/o llenador pueden cada uno estar presentes en una
cantidad de aproximadamente 15 % p/b a aproximadamente 80 %
p/p. o aproximadamente 20% p/p a aproximadamente 70 % p/p, ©
aproximadamente 25% p/p a aproximadamente 45% p/p, o
aproximadamente 30% p/p a aproximadamente 42 % p/p de la
forma de dosificacidn no cubierta. La cantidad total de un
ajustador del ©pH en la formulacién puede variar de
aproximadamente 0.1% p/p a aproximadamente 10% p/p del
nicleo, o aproximadamente 1% p/p a aproximadamente 8% p/p, o
aproximadamente 3% p/p a aproximadamente 7% p/p. Sin embargo,

estos porcentajes se pueden ajustar seglin se necesite o desee

por el experto en la técnica.

o
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El ligador se puede seleccionar de ligadores conocidos,
gue incluyen, por ejemplo, celulosa, y povidona, entre otrcs.
En una modalidad, el ligador se selecciona de entre celulosa

microcristalina, crospovidona, y mezclas de estos.

Los ajustadores de pH adecuados incluyen, por ejemplo,
carbonatc de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de litio, entre otros. Todavia otros
componentes adecuados seran fécilmente evidentes para el

experto en la técnica.

En una modalidad, los compuestos de la invencidn estan
en una formulacién de liberacidén sostenida que contiene los
componentes que controlan la proporcidn. Tipicamente, tales
componentes gque controlan la proporcidn son polimeros que
controlan la  proporcidn seleccionados entre polimeros
hidréfilos vy polimercs plastificados inertes. Polimeros
hidrdfiles gue controlan la proporcidn -adecuados incluyen,
sin limitacidén, alcohol polivinilico {PVA), hipomelosa vy
mezcla de estos. Ejemplos de polimeéos “pléasticos” inertes o
insclubles adecuados incluyen, sin limitacidédn, uno © mas
polimetacrilatos (es decir, polimero Eudragit®). oOtros
materialgs de polimero que controlan la proporcidén adecuados
incluyen, por ejemplo, hidroxialquil celulosa, ©&xidos de
poli(etileno), algquil celulosas, celulosas de carboximetilo,

derivados de celulosa hidrdfilos, y polietilenglicol.

En una modalidad, una formulacidén de la invencién

contiene aproximadamente 5% p/p a aproximadamente 75% p/p de

B0
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celulosa microcristalina (MCC), aproximadamente 10 % p/p a
aproximadamente 70% p/p de MCC, aproximadamente 20% p/p a
aproximadamente 60 % p/p, aproximadamente 25 % en peso a
aproximadamente 30 % en peso, © aproximadamente 30 % p/p a
aproximadamente 50% p/p, basado en el peso de la unidad de

dosificacidn no cubierta.

En una modalidad, el nGcleo no es recubierto. Estos
nacleos se pueden colocar en una cubierta de cépsula adecuada
o comprimidos en tabletas, utilizandc técnicas conocidas por
aguellos expertos en el arte. De manera adecuada, las

tabletas comprimidas o cubiertas de céapsula resultantes

contienen 10 mg a 400 mg de compuesto activo.

En otras modalidades, la formulacidén pusde contener uno
o més recubrimientos sobre el nlcleo. En todavia otras
modalidades, la formulacidén consiste de un ndcleo de gréanulo
y un recubrimiento de sello no funcional y un segundo

recubrimiento funcional.

En una modalidad, un recubrimiento de sello inicial se
puede aplicar directamente al nlcleo. Aungue los componentes
de este recubrimiento de sellc se pueden modificar por el

experto en la técnica, el recubrimiento de sello se puede

seleccionar de entre polimeros adecuados tal como
hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), etilcelulosa, alcohol
polvinilico, y combinaciones de estos, opcionalmente

contienen plastificadores y otros componentes deseados. Un

recubrimiento de sello particularmente adecuado contiene

24
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HPMC. Por ejemplo, un recubrimiento sellc adecuado se puede
aplicar como una solucidn HPMC en una concentracién de
aproximadamente 3% p/p a 25% p/p. f preferiblemente 5% p/p a
aproximadamente 7.5% p/p. El recubrimiento de sello inicial
se puede aplicar sobre una magquina de lecho para aplicacidn
de fluido, por ejemplo, mediante aeroscl. En una modalidad,
un aparato de lecho fluido Aeromatic Strea™ se puede ajustar
con una columna Wurster y un sistema de bogquilla de aeroscl
inferior. Aproximadamente 200 gramos de los nlcleos de
granulo secos se cargan en la unidad. Se aplica el
recubrimiento de sello Opadry® Clear con una temperatura de
entrada de aproximadamente 50 C a 60 C, una velocidad de
solucidn de aerosol para recubrimiento de S a 10
gramos/minuto, presidén de atomizacién de 1 a 2 bar. Luego de
secado, bajo condiciones adecuadas, el recubrimiento de sello
inicial esta en el rango de aproximadamente 1% p/p a
aproximadamente 3% p/p, © aproximadamente 2% p/p, del nicleo
no cubierto. En otra modalidad, un recubrimiento de selilo
disponible comercialmente gque contiene HPMC, entre otros
componentes inertes, se utiliza. Uno de tales recubrimientos
de selloc disponibles comercialmente es Opadry® Clear

(Colorcon, Inc.).

En una modalidad, la unidad de dosificacidn oral
contiene una liberacidn adicional o capa de recubrimiento de
"retardo". Esta capa de recubrimiento de liberacidén se puede

aplicar sobre un recubrimiento de sello inicial %
directamente sobre un nacleo. En una modalidad, el

recubrimiento de liberacidn contiene un producto basado de
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etilcelulosa e hipomelosa. Un ejemplo de un producto basado
en etilcelulosa adecuado es una dispersidn de etilcelulosa
acucsa (25% de sblido). Uno de tales productos estéa
disponible comercialmente como producto.Surelease® (Colorcon,
Inc.). En una modalidad, una solucién de una dispersién de
etilcelulosa acuosa (25% de sdlidos) de aproximadamente 3%
/P a aproximadamente 25% p/p, Y preferiblemente
aproximadamente 3% a aproximadamente 7%, © aproximadamente 5%
p/p. se aplica al nicleo. Opcionalmente, la hipomelosa, por
ejemplo, en una cantidad de aproximadamente 5 a 15% en peso,
Y preferiblemente, aproximadamente 10% en peso, se mezcla con
la dispersién de etilcelulosa, para formar una solucidn de
recubrimiento. Asy, tal etilcelulosa puede ser de
aproximadamente 85% a aproximadamente 95%, en peso, o en una
modalidad, aproximadamente 90% en peso, de la solucién de
recubrimiento. Luego de secado bajo condiciones adecuadas, el
recubrimiento de liberacidén total esta en el rango de
aproximadamente 2% a aproximadamente. 5%, o aproximadamente 3%
a aproximadamente 4% p/p del nlcleo no recubierto o

recubierto inicialmente.

Un recubrimiento entérico (pelicula de control de
velocidad) se puede aplicar a las multiparticulas y puede
incluir, pero no se limita a polimetacrilatos, hipomelosa, vy
etilcelulosa, o una combinacién de estos. La formulacidn de
multiparticula de liberacidén modificada puede contener de
aproximadamente 3 % p/p a aproximadamente 70% p/p del
compuesto activo o] una combinacién de estos, y de

aproximadamente 5% p/p a aproximadamente 75% p/p de celulosa
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microcristalina, basadoc en el peso de la forma de

dosificacidn no cubierta.

En una modalidad, el recubrimiento entérico contiene un
producto que es un copolimero de &cido metacrilico vy
metacrilatos, tal como el Eudragit® disponible comercialmente
L 30 K55 (Rohm GmbH & Co. KG). De forma adecuada, este
recubrimiento entérico se aplica de tal maneta gue este cubre
la multiparticula en una cantidad de aproximadamente 15 a 45%
p/p. © aproximadamente 20% p/p a aproximadamente 30% p/p, o©
aproximadamente 25% p/p a 30% p/p de la multiparticula
inicialmente cublerta o© no cubierta. En una modalidad, el
recubrimiento entéricoc estd compuesto de un copolimero
Eudragit® L30 D-55 (Rohm GmbH & Co. KG), talco, citrato de
trietilo, vy agua. Mas particularmente, el recubrimiento
entérico puede contener aproximadamente 320% p/p de a 30 % en
peso de dispersién de recubrimiento Eudragit® L 30 D55;
aproximadamente 15% p/p de talco, aproximadamente 3% de
citrato de trietilo; un ajustador de pH tal como hidréxido de

sodio y agua.

En otra modalidad, el recubrimiento entérice contiene un
producto basado en etilcelulosa, tal como el producto (25%
s6lidog) de disgpersidn de etilcelulosa acucsa Sureleage®
disponible comercialmente producto (Colorcon, Inc.). En una
modalidad, wuna solucidén de la dispersién Surelease® de
aproximadamente 3% p/p a aproximadamente 25% p/p, Yy
preferiblemente aproximadamente 3% a aproximadamente 7%, o

aproximadamente 5% p/p, se aplica a la multiparticula. Luego

Y
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de secar bajo condiciones adecuadas, el recubrimiento
entérico esta en rango de aproximadamente 2% a
aproximadamente 5%, O aproximadamente 3% a aproximadamente 4%

p/p del nicleo recubierto inicialmente o no recubierto.

El recubrimiento entérico se puede aplicar directamente
al nicleo no cubierto, es decir, el nUcleo no cubierto, o se
puede aplicar sobre el recubrimiento de sello inicial. E1
recubrimiento entérico, como se describié anteriormente, se
aplica tipicamente sobre un dispositivo de lecho de
aplicacién de fluido. En una modalidad, la dispersidén de
etilcelulosa acuosa Surelease® (25% de sdlidos) se aplica en
una fo?ma similar como el recubrimiento de sello. Después que
se aplica el recubrimiento de etilcelulosa, se seca el nucleo
durante 5 a 10 minutos adicionales. En una modalidad, un
recubrimiento de sello final se aplica sobre el recubrimiento
entérico y, opcionalmente, se utiliza talco como la etapa
final antes de 1llenar las formulaciones en una unidad de
empague adecuada. De forma adecuada, este recubrimiento de
sello final estd compuesto HPMC vy agua, luege de secado en
menor de aproximadamente 1 % en peso del total, de la unidad

de dosificacidn oral recubierta.
IIT. Kits
En otra modalidad, la presente invencidn proporciona

productos gue contienen los compuestos y composiciones de la

invencidn.

.I’j
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En una modalidad, las composiciones se empacan para uso
por el paciente o su proveedor de servicios de cuidado. Por
ejemplo, las composiciones se pueden empacary en una lamina u
otro empagque adecuado y es adecuado para mezclar en un
producto alimenticio (por ejemplo, salsa de manzana ©

similar) o en una bebida para consumo por el paciente.

En otra medalidad, las composiciones se suspenden en un
liguido de suspensién fisioldgicamente compatible. Para las
composiciones farmacéuticas liguidas orales, los portadores y
excipientes farmacéuticos pueden incluir, pero no se limitan
a agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes,

conservantes, agentes colorantes, v similares.

En altin otra modalidad, las composiciones se llenan en
cdpsulas, comprimidos oblongos o similares para suministro

oral.

En otra modalidad, la presente invencidn proporciona el
uso de las composiciones de la invencidn en la preparacién de
medicamentos, gue incluye pero no se limita a medicamentos
dtiles en el tratamientc de la depresidn, efectos colaterales
gastrointestinales venlafaxina en un sujeto gue experimenta

tratamiento con este, y sindrome irritable del intestino.

En otra modalidad, la presente invencidn suministra el
uso de formulaciones de multiparticula de la invencidn en la
preparacidn de medicamentos para administracidén a un paciente

pedidtrico o geriatrico.

R
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En otras modalidades, la presente invencidn suministra
el usc de formulaciones de multiparticula de la invencidén en
la preparacidn de unidades de dosificacidn, gue incluye pero
o se limita a unidades de dosificacién.para administraciodn

oral, transdérmica o por mucosa.

También se abarca por la invencidn los empaques
farmacéuticos y kits que comprenden un recipiente, tal como
un empaque de lamina u otros recipientes adecuados, gque tiene
una formulacién de la invencidén en forma de dosificacién

unitaria.

Los siguientes ejemplos son llustrativos de la

invencidén.

EJEMPLO 1: PRODUCCION DE 1-[2-DIMETILAMINO-1- (4-FENOL)ETIL]-

CIS-1,4-CICLOHEXANDIOL

4-(Dimetilcarbamoilmetil}fenol (35.6 g, 198.5 mmol) en
dimetilformamida (DMF) (400 wmL) se trata con K;CO; (35.6 g,
258.0 mmol) seguido por bromuro de bencilo (28 wmL, 238 mmol).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 dias
seguldo por calentamiento a 60° C durante 1 h. La mezcla se
concentra para remover el DMF, se diluye con EtOAc vy se lava
con agua 3xX. Se agrega MgSO, seco, la mezcla se filtra y se
concentra a bajo volumen. Se agrega hexano para precipitar el

producto. Se recolectan los sélidos por via de filtracidén vy

se seca para dar 49 g, 92% de rendimiento de un sélido.

[P
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~ HD \
K00
——-
Bromura de bencila
DMF &
CioH(NO, \>
Mol Bt 179.22 CH,, 04
Lo ¢ Mol P.: 13648
Mol Pi 26534
CISI'IIINOS
Mol, P.s 425,52

Se enfria una solucidén de 2N de litio diisopropilamida
(LDA) (48.25 niL, 96.5 mmol) a -78° C y se diluye con 25 mL
de tetrahidrofurano (THF). A este se agrega en forma de
gotas, una solucidn de 2-(4-Benciloxi-fenil)-N,N-dimetil-
acetamida (20 g, 74.3 mmol) en 250 mL de THF. La mezcla se
caliente 0° C, luego se enfria de nuevo a -78° C. Se agrega
una solucidén de 1,4-ciclohexanediona mono-etileno cetal (14.1
g) en 350 mL de THF. La solucidn se le permite calentarse a -

20° C.

El ensayo de cromatografia ligquida de alto rendimiento
(HPLC) todavia muestra el material de partida. Otro 1 g de
cetal se agrega y la solucidn de calienta a 0° C durante 2
horas. La reaccidn se apaga con una mezcla de 25 g NH,Cl en
200 mL de agua. Se agrega EtOAc y se separan las capas. La
capa organica se seca con MgS80,, se filtra y se concentra. La

cromatografia de columna (50% EtOAc/hexanos) da 30.3 g, 96%

(+]

de rendimiento de un sdlido.
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Una solucidén de cetal (28 g, 65.8 mmolL) en 100 mL THF/50

mL MeOH se trata con 40 mL de 3N HCl, luego se agita a

15 temperatura ambiente durante 3 dias. La reaccidn se apaga con

K,CO,;, se extrae con EtOAc vy se concentra a un aceite. E1

producto se cristaliza a partir de EtOAc caliente/hexanos
para dar 12.9 g, 51 % rendimiento.

20
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HO LAH HO

25

Cy3HNO, Cy,Hy N0,
Aol. P.: 38146 Mol. P.: 369.50
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Una solucidn de la cetona (11.8 g, 31.0 mmoL) en 100 mL
de THF se agrega a una suspensidén de gldbulos LAH (4.7 g,
123.9 mmoL) en 100 mL de THF a -78° C. La mezcla se calienta
a temperatura ambiente y se agita durante la noche. Debido a
gue el material de partida/intermediario todavia esta
presente, se agregan otros 0.75 g de glébulo de hidruro de
aluminio de litio (LAH}) y se agita durante 3 h. La reacciédn
se apaga con MeOH seguido por 50 mL de 10 % NaOH y se agita
durante 3 h. Log sdlidos se filtran a través de celita, se
lavan con THF, y se concentra. Los sdlidos se recristalizan a

partir de EtOAc/hexanocs para dar 8.15 g, 71% de rendimiento.

HO
HO,
N//
HO ~ e
HO N\_
_m
AN
/
[}
OH
CisHsNO,y
Mal. P.; 27937
Cy3Hy NO,
Mol. P.: 369.50

Una mezcla de bencil éter (8.1 g, 22.0 mmol) y 2.0 g de
10% Pd/C (50% hGmedo) en 100 mL de etanol se hidrogenan en
100 psi durante la noche. La mezcla se filtra a través de
celita, se 1lava con etanocl, y se concentra. E1 producto
sdélido se cristaliza a partir de EtOAc/hexanc para dar 5.1 g,

82% de rendimiento del compuesto del titulo.

e e b e g
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EJEMPLO 2 - PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS DE 1-[2-DIMETILAMINO-

1-(4-FENOL)ETIL] -CIS-~1, 4~-CICLOHEXANDIOL

Cuando se prepara de acuerdo con el métode del Ejemplo
1, el compuesto del titulo (base libre) se caracteriza por

lo siguiente:

Pureza 97.51% cis-isbmero, 1.91% trans-isémero, 0.22%

intermediarios

Formula Estructural

~
OH
HO
H

HO
Férmula Molecular C15H25N0O3
Peso Molecular 279.379
Apariencia polvo blanco a blancuzco

cristalino

Punito de fusidn (inicio DSC) ca. 193.3790° C
Rayos X (diff polvo) Un polimorfo
Higroscopicidad No higroscédpico (Menocs de

2% de génancia en peso a
26.30/90% RH), ganancia de

peso se pierde luego de

reduccidén en % RH)

AN
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Estabilidad de Sclucidn El compuesto es estable
durante por lo menos 24
horas a temperatura
ampbiente en todas las
soluciones acuosas (pH
1.4-10.0)

Solubilidad pH pH final 1.4 24.2 mg/ml
pH final 3.99 24.1 mg/ml
pH final 5.79 26.7 mg/ml

pH final 8.4 22.7 mg/ml

EJEMPLO 3 - FORMAS DE SAL DE 1- [2-DIMETILAMINO-1- (4-

FENCL)ETIL] -CIS5-1,4-CICLOHEXANDIOL

A. Sal de Succinato

Se disuelve 0.5008 g de 1-[2-dimetilamino-1- (4~
fencl)etil] -cis-1,4-ciclcochexandiocl en 3 ml de acetona. La
solucidn se calienta a 60° C. 0.206 g de &cido succinico
(Sigma - Aldrich), se disuelve en 7 ml de acetona con 2 gotas
de agua y se calienta a 70° C en un baflo de agua. La solucidn
de Aacido succinico se agrega gota por gota a la solucidn de
1-[2-dimetilamino-1-(4-fenol)etil] -cis-1,4-ciclohexandiol a
70° C con mezcla. Se contintGa calentando con la adicidn de
pocas gotas de agua para dar una solucidén de fase a 65° C. La
mezcla se continda a 60° C durante 10 minutos, luego se
enfria a temperatura ambiente durante la noche. El
precipitado que se forma en la base del frasco se disuelve en

etancl vy luego la solucidn etandlica se evapora con un

L
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evapcrador rotatorio bajo presidn reducida para dar 0.4898 g

del polvo blanco.

El1 *H-NMR confirma la estructura del succinato de 1-[2-
dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-cis-1,4-ciclohexandicl con una
proporcidn de 1:1 para el 1-[2-dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-

cis-1,4-ciclohexandicl al succinato.

La sal de succinato tiene una solubilidad en agua de mas

de 12 mg/ml en pH's de 1.3, 4.5 vy 6.5L y es un polco blanco

que es higroscépico.

B. Sal de Clorhidrato

Se disuelve 0.5008 g de 1-[2-dimetilamino-1-(4-
fenol)etill -cis-1,4-ciclohexandiol en 10 wmL de acetcona con 10
gotas de agua y se calienta en un baflo de agua a 70° C para
dar una solucidn clara. Se calientalz g de acido clorhidrico
1IN a 70° C vy sé agrega gota a gota la solucidn de 1-[2-
dimetilamino-1- (4- fenol)etil] -cis-1,4-ciclcochexandiol. La
solucidn resultante se mantiene en mezcla a 70° C durante 30
minutos. Todos los disclventes se evaporan con evaporar
rotatorio bajo presidn reducida para dar un sélido amarillo-
rosado. El d4ltimo se disuelve en etancl y 1la solucidn
etandlica se evapora con evaporador rotatorio bajo presidn
reducida para dar 0.48% g de sdlido blancuzco. E1 H-NMR

confirma la estructura del clorhidrato de 1-[2-dimetilamino-

1-(4-fenol)etil] -cis-1,4-ciclochexandiol con una proporcién de.

AN
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1:1 para el 1-[2-dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-cis-1,4-

ciclohexandiol al cleorhidrato.

EJEMPLO 4: PRODUCCION DE 4-[2-DIMETILAIVIINO-1-(CIS-1-

HIDROXI-4-METOXI-CICLOHEXIL)-ETIL] -FENOL

El compuesto se prepara en una ruta similar como aquella
del Ejemplo 1 con algunos campbios menores gue incluyen el uso
de 4-metoxi-ciclochexanona para obtener 4-metoxi en el
ciclohexancl. El resumen de la sintesis para 4-metoxi-
ciclochexanona se describe adelante. lLas etapas de la sintesis

restante se completan como se describe en el Ejemplo 1.

~

M
™~ c H.,o,
Mol P: 12517
K.CD,
———_—
Bromuro de bencila

DMF

H

Crpl3NO,
Mol. P.: 17022

1. NSBH4, MeQH ¢
2, Mel. KyCOy
3. HCI, THP, MeQH

u|jﬂ|g‘q05 o
Mol. P 26934
o CasHy NOg
> Mol B: 425352
] 0\;
CgHyp0,
Mol P 15818

EJEMPLO 5 - PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS DE 4- [2-DIMETILAMINO-

- (CIS-1-HYDROXI-4-METOXI-CICLOHEXIL)-ETIL] -FENOL

A



10

15

20

25

WO 2007/011594 45

4,

PCT/US2006/026991

Cuando se prepara de acuerdo con el método del Ejemplo

el compuesto del titulo (base libre)

sigulente:

Pureza

99%

Formula Estructural

HO

Fédrmula Molecular

Peso Molecular

Apariencia

Punto de fusidn (inicio DSC)

Rayos X (dif polvo)

Higroscopicidad

Estabilidad de Solucidén

OCH,

C17H26NO5

293 .40

polvo cristalino blanco
179.21° C

Polimorfo cristalino - ona
Né higroscopico (0.44% de
ganancia en peso @ 60%RH,
1.2% de ganancia en peso
@90%RH, se pierde la
ganancia en peso cuando se
regresa a 10%RH o Q%RH.)
El compuesto es estable
durante por lo menos 72
horas a temperatura
ambiente én todas las
soluciones acuosas (pH

1.6-10.5)

se caracteriza por lo

A\
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Sclubilidad pH ' pH final 1.60>10.71 mg/ml
pH final 7.62>310.00 mg/ml
pH final 8.21510.00 mg/ml
pH final 9.0 7.65 mg/ml

pH final 10.5 7.6% mg/ml

Coeficiente de Particién de Coct/Cag @ PH 6 = 6.857
Octanol/Agua

EJEMPLO 6 - EVALUACION DE LA PERMEARBILIDAD DE LA BASE LIBRE Y
FORMAS DE SAL DEL MODELO CACO-2 DE 1-[2-DIMETILAMINC-1- (4-

FENOL)ETIL] -cis-1,4-CICLOHEXANDIOL - HTS-24

La velocidad del transporte de droga a través de las
células CACO-2 se determina como el Coeficiente de

Permeabilidad Evidente de acuerdo con la siguiente férmula:

Papp = AQ X Rv_ cm. S.I
AT 60.A.C,

AQ = Cambico en cantidad
AT = Cambio en tiempo (minutos)
C, = conc, inicial en la cémara donante (mM.cm™?)
A = Area de superficie de membrana (cm?)
60 = Factor de conversidn para dar cm.s *

Rv = volumen de compartimiento receptor.

Se calcula la resistencia eléctrica transepitelial (TER)
de las mediciones de resistencia de acuerdo con la sigulente

f6érmula: TER = (Rlcélulas + filtreo + mediol) - (R[(filtro +

medio]) x &rea de célula.

A%
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" Las velocidades de permeabilidad evidentes se interpreta
como sigue. Los valores de permeabilidad evidentes gue son
iguales a o mayores que aquellas observadas para el
metoprolol o propranolol durante la mismc serie de ensayo se
considera que dan una fraccidn predicha estimada absorbida de
290 % (clasificacidén de alta permeabilidad). Los valores de

permeabilidad evidentes menores que el metoprolol o

AN

propranolol se considera que son <90 % fa (clasificacidén de
permeabilidad moderada) . Los valores de permeabilidad
evidentes de <10 nms ' se considera gque son <50 % fa
(clasificacidén de baja permeabilidaé. Los valores TER de <120

ohms cm’ indican baja integridad monocapa durante el periodo

de ensavo.

Un compuesto / proporcién de metoprolol © propranclel de
>1 indica un compuesto de alta permeabilidad. Un compuesto /
proporcidn de metoprolol o propranolel de <1 indica un

compuesto de baja permeabilidad a moderada permeabilidad.

Proporcidn compuesto / Propranolol:

Base Libre = 2.9

Sal HC1 = 2.9

Sal de Succinato = 2.9

Aasi, la Dbase libre y 1las sales probadas de este

compuesto son altamente permeables.

<§C§
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Contclusién de Permeabillidad:

No hubo diferencia en la permeabilidad entre las formas
de sal y base (HCl y succinato) para 1l-[2-dimetilaminc-1-(4-
fenol)etil] -cis-1,4-ciclohexandiol Bajo estas condicicnes de
prueba de ensayo cacc-2. La poermabilidad predicha en el
tracto GI es mayor gue agquella observada para el compuesto de
referencia propranclol, lo que 1indica que el 1-[2-
dimetilamino-1-(4-fencl)etil]-cis-1,4-ciclohexandiol se
predice como un compuesto clasificado de alta permeabilidad.
En cada caso el transporte direccional del compuesto B a A es
menor y la proporcidn B : A se calcula en 0.4 : 1 lo que
indica que no hay actividad de flujo. El porcentaje de
recuperacidn del compuesto es bueno para ser ligeramente alto
en los ensayos de direccidn de flujo. El flujo del compuesto
de control de filtro es alto, con buena recuperacidén de
compuesto. Esto sugiere gque no hubo evidencia de degradacién

o metabolismc en este sistema de ensayo.

EJEMPLOC 7 ~-FARMACOLOGIA PARA l—[2-D1METILAMINO—l—(4-

FENCL)ETIL] -cis-1,4-CICLOHEXANDIOL

La sigulente tabla es un resumen de los estudios de
unidn del ensayo de receptor conducidos para 1-[2-
dimetilamino-1-{4-fencl)etil]-cis-1,4-ciclohexandiocl
(Compuesto de Ensayo). Estos ensayos se preparardn como se
describe en las sigulentes publicaéiones, como se modifica

por Novascreen. Los ensayos de unidn del receptor son ensayos

PO

<\
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de unidén o«o-2A Adrenérgicos (humano) [D.B. Bylund et al, J
pharmacol & Exp Ther, 245(2) :600-607 (1988), con
modificaciones; JA Totaro et al, Life Sciences, 44:459-467
(1989} ]; ensayo de unién de transportador de dopamina ([Madras
et al, MoI. pharmacol, 36:518-524, con modificaciones, JJ
Javitch et al, MoI pharmacol, 26:35-44 (1984)]; ensayo de
unién de histamina H1 [Chang, et al; JNeurochem, 32:1658-1663
(1979), con modificacicnes, JI Martinez-Mir, et &al, Brain
Resg, 526:322-327 (1990); ERJ Haaksma, et al, pharmacol Ther,
47:73-104 (1990)]; ensayo de unidn de imidazolina {CM Brown
et al, Brit. J pharmacol, 89(4):803-809 (1990), con

modificaciones], Eensayo de unidn de M5 muscarinico

(recombinante humano} [NJ Buckley et al, MoI pharmacol,

35:469-476 (1989), con modificaciones]; ensayo de unién de
transportador de norepinefrina (recombinante humano) (R.
Raisman, et al, Eur J pharmacol, 78:345-351 (1982), <con

modificaciones, S8.2. Raisman, et al, Eur J pharmacecl, 72:423
{1981)])]; ensavyo de unidén de transportador de serotonina
(Humano) [RJ D'Amato, et al, J pharmacol & Exp Ther, 242:364-
371 (1987), con modificaciones; NL Brown et al, FEur J
pharmacol, 123:161-165 (1986)]. Los ensayos celular/funcional
es el ensayo humano de transporte de norepinefrina (NET-T)
(A. Galli, et al, J Exp Biol, 198:2197-2212 (1995); y ensayo
del transporte de serotonina (Humano) [D'Amato et al, cited
above and NL Brown et al, Eur J .pharmaccl, 123:161- 165
(1986)]. Los resultados se muestran en porcentaje de

inhibicidn del receptor.
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Ensayo de Unién de Receptor Unidén de Receptor
¥ de Inhibicion
Cempue=te de Tnsayc 8 10 M
dencsina 4l -8.51
2dencsina 22 (hr) 7,68
Zdrenérgico, Alfa 12 -1.8¢
rdrenérgice, Alfa 13 11.27
kdrenérgice, xlfa Z& (a) 15,45
Ldrenérgicc, Rifa 23 5,80
kdrenérgice, Zifa 2ZC (ax) 3.08
adrenérgiceo, Reta 1 (ar} 7.5
2drenérgicec, 3Beta 2 (ar} ~-2.4¢€
Benzcdiazepina, periférice 1.85
{n}
Canabincide, €31 (hr) 3.11
Canabincids, C32 (hr) 15.¢c¢
Transpcrtader de Depamina 5.49
Depamina, D1 (hr} -5,73
Dopamina, D23 {hr} e.17
Deopamina, D3 (hr} 3.3¢
Depamina, 4.4 (nr) 3.39
GhBE B, Sitic agcnista -le.0€&
323% &L, Benzc, centra 0,20
Glutamate, Sitic AMPR 2.590
=lutamatre, Sitic ¥ainate -4.51
Glutamate, Sitioc agenista de -2.544
MNMDE
Glutamate, Glicina MNMDA Z2.24
Glicina, 35Senszible a -2.38
estricnina
Hitamina, H1 -7.84
Hicvamina, H3 14,00
Imidazeclina, Il 17.43
Imidazeolina, IZ cencral 3.24
Melatonina 11.20
Muscarinico, M1 [(hr) -5.8¢
Muscarinico, MZ (ar) 11.465
Muacarinico, M3 [(ar) 09,11
Muscarinice, M4 (hr) -3.52
Muscarinice, M5 (hr) 5.40
Nicctinicc (insense & -1.0%
bungarctoxin}
Transpeortader de 49.72
ncrepinefrina
Opicide, Delta 2 (hr) 12.23
Opicide, Xappa (hx} -4 .17
Opicide, Mu (ar) -0.35
Oxidaza, M 2 -0-&, Central -0.11
Oxidasa, M R O-4, Central 2.43
Transportadcr de 3Serctenina 94 .45
Serotcnina, S5HTL, nc 5.09
selective
Serctenina, SHTIR (nx) 1,580
Serctonina, SHATID (h} 7.286
Serctcnina, 5SHTZA (h) 3.70
Serctenina, SHT2C 10.05
Serctenina, 5HT3 (ar) 9.72
Serotonina, 3SHTE 3.98
Seroteonina, SHTSA (nr) 19.95
Serctecnina, 5HTE (hr) 17.05
Sigma 1 2.95
Sigma 2 1.09

S3
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-20% a 20%
Cifras iniciales - sin actividad en el receptor
21% a 49% - Actividad marginal en el receptor

> 50% - El compuesto es activo en el receptor

A partir de estos datos es evidente que el 1-[2-
dimetilamino-1-(4-fencl)etil)-cis-1,4-ciclohexandiol tiene
muy buena actividad de inhibicidén de retoma de serotonina y
afectable actividéd de inhibicidén de retoma de norepinefrina.
También es evidente que el 1-{2-dimetilamino-1-(4-
fenol)etil]l -cis-1,4-ciclohexandiocl es altamente selectiveo en
que este no tiene unidn significativa a otros receptores que
se asocian usualmente con efectos colaterales especificos,
tal como boca seca y somnolencia (muscarinica/colinérgica),
sedacidén o estimulacién del apetito (Histamina H1l) y efectos

cardiovasculares (alfa-adrenérgico).

Estas conclusiones se basan en la interpretacién

resumida anteriormente de Novascreen.

EJEMPLO 8 - FARMACOCINETICAS Y METABOLIMOS PARA 1-[2-

DIMETILAMINO-1 - (4-FENOL)ETIL]-cis-1,4-CICLOHEXANDIOL

Estos estudios se conducen  para determinar el
metabolismo potencial de este compuesto en humanos. Estos
resultados indican gque el metabolismc en humanos no sera muy
significativo. Esto es wuna ventaja para este compuesto,

debido a que este tiene buena exposicidén sistémica, ya gue
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cagli toda la droga gue permanece en el cuerpc es el compuesto

actual y no un metabolito.
A Metabolismo In-vitro

El metabolismo In vitro del 1-[2-dimetilamino-1-{4-
fenol)letil] -cis-1,4-ciclohexandiol se conduce en microsomas
hepaticos de ratas Sprague-Dawley, perros machos, monos
machos vy humanos machos vy hembras para caracterizar la
estabilidad metabdélica e identificacidén de metabolitosg. El 1-
[2-dimetilaminc-1-{4-fenol)etil] -cis-1,4-ciclohexandiol es
estable (tiy > 60 minutos) en microsomas hepdticos que
indican gue el metakolismo de fase 1 y fase Il es minimo en

todas las especies.

Basado en los andlisis LC/MS, el 1-[2-dimetilamino-1i-{4-
fenol)etill-cis-1,4-ciclohexandiol parece ser muy estable
bajo condiciones experimentales ya gque sclo un metabolito
menor, N-demetilacidén, se detecta en todas las especies. La
ruta de metabolito in vitro propuesta de 1-[2-dimetilamino-i-

(4-fenol)etil] -cis-1,4-ciclohexandiol se muestra adelante.

N
Ne, ~
O
HO . HO
H
Ho HO

1-{2-dimetilamino-1-(4-fenol)etil ] N-Demetilacién
-cis -1,4-ciclohexandiol

’ PM=126 =0,
PM=279,RRT=1.00 . M=265,RRT=0.98

g5
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B. Farmacocinéticos en Perro

Las farmacocinéticas preclinicas de 1-[2-dimetilamino-1-
(4—fenol)eti11—qis-l,4—ciclohexandiol se determina después de
una dosis oral UGnica de 2.5 mg/kg IV de bolo y 7.5 mg/kg de
dosis oral en perros machos. Después de dosis IV (Agua para

inyeccidén a 0.1 mL/kg) en perros machos, la purificacién del

plasma es lenta (~ 7 mlL/min/kg comparado con un flujo
sanguineo hepdtico de ~ 38 mL/min/kg) vy es consistente con la

purificacidédn intrinseca hepdtica in vitro. El  volumen
evidente de la distribucién (Vss) es moderado (1.9 L/kg} y la
vida media terminal evidente (t,/;) es larga (5.6 hofas).
Después de una dosis oral dnica de 7.5 mg/kg (Agua a 1
mL/kg), la vida media terminal oral es de larga duracidén (&
hr}, sin embargo es similar a la vida media de eliminacidén IV
gue sugiere en la etapa de control de velocidad después de la
administracién oral es la eliminacién de 1la droga. La

biodisponibilidad oral es alta (60%).

EJEMPLO 9: EFICACIA IN-VIVO DE 1- [2-DIMETILAMINO-1- (4-

FENOL)ETIL] -cis-1,4-CICLOHEXANDIOL EN MODELO DE MICRODIALISIS

1-[2-dimetilamino-1-{4-fenol)etil]-cis-1,4-
ciclohexandiol se evaliia en un estudio de microdidlisis
conducido en ratas Sprague-Dawley machos (MT Taber et al,
Differential effects of coadministration of fluoxetine and
WAY- 100635 on serotonergic neurotransmission in vivo:
sensitivity to sequence of injections, Synapse, 2000 Oct;

38(1): 17-26.] Esta técnica puede ‘capturar los efectos
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neuroquimicos de los compuestos en los cerebros de roedores
que se mueven libremente. Los efectos del 1-[2-dimetilamino-
1-(4-fenol)etil]l-cis-1,4-ciclohexandiol se estudian en la
corteza frontal lateral dorsal de la rata, una regidn del
cerebro que se piensa esta involucrada en la etiologia v/o
tratamiento de la depresidén. Para ver si se puede observar
cualquier efecto de la serotonina, el compuesto (30 mg/kg,
sc) se prueba en combinacidn con el antagonista 5 -HTI1A
selectivo, con N-[2-[4-(2-metoifenil)-1l-piperazinil]etil]-N-
(2-piridinil)ciclohexanocarboxamida (WAY - 100635) . El
razonamiento para hacer esto es bloguear los autoreceptores
5-HT1A somatodendriticos que regulan la liberacidn 5-HT. Esto
elimina la necesidad para desarrollar un estudio neuroquimico
crénico (14 dias) con el compuesto solo para desensibilizar

los receptores 5-HTLA. Las condiciones del estudioc se listan

adelante:
Animal: Ratas macho Sprague-Dawley (280-350g)
Regidn del cerebro: Corteza Frontal Lateral Dorsal (DL)

(A/P +3.2mm, M/L + 3.5mm, D/V -1.5mm)
Administracidn: Recuperacidén post-operatoria 24 hr
Equilibrio 3 hr después de insercidn de sonda
Linea base 1 hr 40 min
Antagonista 5-HT1A N-[2-([4-(2-
metoxifenil) -l-piperazinilletil]-N-{2-
piridinil)ciclohexanocarboxamida [WAY -
100635] (0.3 mg(kg, s.c.) dade 20 wmin
antes 1-[2-dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-

cis-1,4-ciclohexandicl (30 mg/kg, po)

y ¥
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Recoleccidn de muestra: Muestras recolectadas durante 3 hr 2

‘min post-inyecciones

Andlisis: Niveles 5-HT cuantificados por HPLC-ECD

Se observan elevaciocones robustas en 5-HT cortical cuando
se combina 1-[2-dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-cis-1,4-
ciclohexandicl «con un antagonista 5-HT1A. Estos efectos
neuroguimicos in vivo son similares a los efectos observados
cuando se combinan con otros SNRI y SSRI como venlafaxina vy
fluoxatina con antagonismo 5-HT1A. Estos resultados In-vivo
corroboran el perfil farmacolégipo in-vitro para este

compuesto.

EJEMPLO 10: EFICACIA PRE-CLINICA DE 1-{2-DIMETILAMINO-1- (4-
FZNOL}ETIL]) -cis-1,4-CICLOHEXANDIOL EN MODELOS ANIMALES PARA

DOLOR

Se ha mostrado el SNRI actual por tener algunos efectos
para varias 1indicaciones de dolor. 8Se evalia el 1-[2-
dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-cis-1,4-ciclohexandiol en dos
modelos animales In-vivo para dolor, que incluyen modelo de
Dolor Visceral y modelo de Dolor Neuropatico. Se encuentra
gque el compuesto origina una reversidn estadisticamente
significativa del dolor visceral en el ratdén PPQ inducida en
modelo de contorsidn en la dosis mé&s alta probada (100 mg/kg)

y una reversidn estadisticamente significativa de 1la

hiperalgesia mecanica en el modelo de ligacidén de nervio
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espinal de dolor neuropatico en la rata (MED, 10 mg/kg). El
1-[2-dimetilamino-1-(4-fencl)etil}~cis-1,4-ciclohexandiol no
ge encuentra que afecte el dolor agudo en ensayos de placa
caliente de rata o de cola fluctuante (hasta 30 mg/kg po) vy
no se encuentra gque inviertan la alodinia téctil en el modelo
de ligacién de nervio espinal de dolor neuropitico en la rata

(hasta 100 mg/kg) en las dosis ensayadas.

A. Administracidn de Compuesto:

Se disuelve 1»[2—dimetilaminoi1—(4—fenol)etil]-cis—l,4—
ciclohexandiol en solucidén salina estéril y se administra
oralmente (p.o.) en dosis de 10 mg/kg, 30 mg/kg y 100 mg/kg.
Se compra gabapentina de Toronto Research Chemicals (Ontario,
Canada) y se suspende en 2% Tween 80 en 0.5% de metilcelulosa

y se administra intraperitonealmente (i.p.).
B. Sujetos:

Para el estudio de dolor visceral se alojan ratones CD-1
machos (20 - 25 g, Charles River; Kingston/Stoneridge, NY) en
grupos de 5/jaula sobre lecho y para estudic neuropatico
ratas Sprague-Dawley macho (125 - 150 g, Harlan;
Indianapolis, IN) se alojan 3/jaula sobre lecho. Para todos
los animales de estudio se mantienen habitaciones de control
climatizado en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas (luz en

0630) con alimento y agua disponible ad libitum.

C. Modelo de Dolor Visceral: Evaluacidn de

constricciones inducidas por PPQ (contorsidn):
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La capacidad del 1-{2-dimetilamino-1-(4-fenol}letil]-cis-
1,4-ciclohexandiol para atenuar el dolor visceral agudo
(abdominal) se evalla luego de una inyeccidn i.p. de 2 mg/kg
PPQ  (disuelto en 4% de etanol en agua destilada, Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO) (Siegmund, E., et al., Proceedings of
the.Society'for Experimental Biology and Medicine., 95 (1957)
279-731]. El compuesto se pretra&a 60 minutos (n = 7-
10/grupe) antes de administracidn PPQ. Durante el ensayo,

luego de la administracidn PPQ, se colocan individualmente

los ratones en una jaula de Plexiglas vy se registra el nimero
total de contracciones abdominales durante periodos de un

minuto, partiendo de 5 y 10 minutos después de inyeccidn PPQ.

La significancia estadistica se determina utilizando un
ANOVA de wuna via gue utiliza una aplicacidn de SAS-excel
personalizada (SAS Institute, Cary, NC) . Los efectos
principales significativos se analizan adicionalmente
mediante andlisis de diferencia siqnificativa posterior. El
criteric para las diferencias significativas es p < 0.05

comparado con los ratones tratados con vehiculo.

Un vresultado positive (reduccidn en contorsiones) se
encuentra para 1-[2- dimetilamino-1-(4-fenol)etil]-cis-1,4-
ciclohexandiol en 10 y 30 mg/kg, no es estadisticamente
significative. Una reduccidn significativa en la contorsidén

se obtiene en 100 mg/kg de dosificacién,

D. Modelo Neuropdtico:

{:)B
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1. Ligacién del Nervio Espinal L5 (SNL):

Se desarreollan procedimientos guirtrgicos bajo anestesia
de 4% de isoflurano/0,, suministrado por via del cono de
nariz y mantenido en 2.5% para la’duracién de la cirugia.
Después de la inducciédn de la anestesia, el sitio de incisidn
se afeita y se prepara en una forma estéril. La cirugia de
ligacidn de nervio espinal (SNL) se desarrclla como se
describid previamente [Kim, S.H. and Chung, J.M., An
experimental model for peripHeral neuropathy produced by
segmental spinal nerve ligation in the rat, Pain, 50 (1992)
355-63] con la excepcién de que la 1lesidn del nervio se
produce por ligacidn apretada del nervio espinal izguierdo
L5. En resumen, se hace una incisidén en la linea media y el
proceso transversal L5 se remueve y el nervio se liga
apretadamente con material de sutuga de 6-0 y la herida se
cierra en capas con sutura de vicril 4-0 vy la piel se cierra

con grapas para heridas.

La significancia estadistica del modelo neuropatico se
determina wutilizandoe wun ANOVA de medicidn repetida que
uciliza una aplicacidn SAS-excel perscnalizada (SAS
Institute, Gary, NC). Los efectos principales significativos
se analizan adicionalﬁente por anélisis de diferencia
significativa posterior. El criterio para las diferencias
significativas es p < 0.05 comparado con las ratas tratadas
con vehiculo. Una tendencia positiva se observa para 1-[2-
dimetilamino-l-(4-fenol)etil]-cis-l,4;ciclohexandiol en 10 vy

30 mg/kg versus el SNL/vehiculo.

A\
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Los resultados positivos paga 1[2-dimetilamino-1-(4-
fenol)etil) -cis-1,4-ciclohexandiol en modelos de ligacidén de
riervio espinal pre-clinicos para dolor neuropdtico indican el
potencial para este compuesto como una terapia para
indicacidén de dolor que incluye pero no se limita a dolor

neuropatico y visceral.

2. Ensayo de comportamiento:

Se miden los umbrales de hiperalgesia mecanica como el
umbral de retiro de la pata trasera para un estimulo mecénico
nocive y se determina utilizando la técnica de presidn de
prepata ({Randall, L.O. and Selipto, JJ., A methed for
measurement of analgesic activity ;n inflamed tissue, Arch.
Int. Pharmacodyn. 3 (1957) 409-419]. El analgesimetro (7200,
Ugo Basile, Italia) emplea una sonda redondeada aplicada al
dorso de la pata trasera, el corte se establece en 250 g y el
punto final se toma como es retiro de la pata. Los umbrales
s2 evallan antes de cirugia y se reevallan tres semanas
después de cirugia SNL. En el dia de_ ensayo, las ratas se les
administra wvehiculo o se evallan los umbrales mecéanicos del
compuesto de ensayo, 1, 3, 5 y 24 hnr después de

administracidédn (n=10/grupoc) .

La presente invencidn no se limita en el alcance por las
modalidades especificas descritas agui. Varias modificaciones
a estas modalidades seradn obvias para el experto en la
técnica a partir de la descripcidn. Tales modificaciones caen

dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.
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Las patentes, solicitudes, procedimientos y similares se

citan a lo largo de la solicitud. Estos documentos se

incorporan aqui como referencia.
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REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de la estructura:
N
~
QH
HG

R;

R’ = Cl1, F, Br, CHs;, CF;, SCH;, NHCH;, NO,, CN,

OH, O alguilo C;-Cs, O alguilo C1-Cs; sustituido

o una prodroga o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

2. El compuesto de acuerdo con 1la reivindicacidn 1, en
donde R? es OH, o una prodroga o sal farmacéuticamente

aceptable de este.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R? es O-metilo.

4. El compuestec de acuerdo con la reivindicacidédn 1, en

donde R? es O-etilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, en

donde R® es O-propilo o O-isopropilo.
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde 1la prodroga es un é&ster, éter, o carbamato de
dicho compuesto.

5 7. El compuesto de acuerdo con -la reivindicacidn 1, en
donde la sal farmacéuticamente aceptable se selecciona
de una sal de clorhidrato, succinato o formato.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

10 reivindicaciones 1 a 7 que comprende ma@s de 50% del
diasteredmero cis.

9. El compuestc de acuerdo c¢on una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 que comprende mas de 95% de

15 diasteredmero cis.

10. Una ccmposicidédn farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 9 o una prodroga o una sal farmacéuticamente aceptable

20 de este y un portador farmacéuticamente aceptable.

11. La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 10, en donde dicho compuesto se
selecciona del grupc que consiste de

25

1-{2-Dimetilamino-1-(4-fenol)etil)-cis-1,4-

ciclohexandiol;

4-[(2-dimetilamino-1-(cis-1l-hidroxi-4-metoxi-ciclohexil) -

etil] -fenol;
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16.

4-[2-Dimetilamino-1-{4-etoxi-1-hidroxi-ciclohexil) -
etil] -fenol; vy

4-[2-Dimetilamino-1- (-1-hidroxi-4-propoxi-ciclohexil) -
etil] -fenol; vy
4-[2-Dimetilaminc-1-(1-hidroxi-4-isopropoxi-ciclohexil) -
etil] -fenol,

0 una prodroga © una sal farmacéuticamente aceptable de

este,

La composicidn farmacéutica de acuerdce con la

reivindicaciédn 10 u 11, gque comprende una unidad de

dosificacién oral.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 12, en donde dicha unidad de dosificacién

oral es una cédpsula o comprimido.

La composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 13, gque comprende una

formulacidén de liberacidn inmediata.

La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 10 a 13, que comprende una

formulacidn de liberacidn sostenida.

Un métode para tratar sindrome de intestinc irritable
que comprende administrar un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 9 ¢ una prodroga
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17.

18.

19.

20.

o una sgal farmacéuticamente aceptable de esta, a un

paciente en necesidad de este.

Un método para tratar dolor o sindromes de dolor que
comprende administrar un compuesto de acuerdo con
cualguiera de las reivindicacicnes 1 a 9 a un paciente

en necesidad de este.

El método de acuerdo con la reivindicacidn 17, en donde
el dolor se seleccicna de dolor visceral o neuropatico o

sindromes de dolor,

Un método para tratar incontinencia urinaria que
comprende administrar un compuesto de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una prodroga
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, a un

paciente en necesidad de este.

Un método para tratar depresidén, fibromialgia, ansiedad,
trastorno de panico, agorafobia, trastorno de estrés
post traumatico, trastorno disfdérico premenstrual,
trastorno de déficit de atencidn, trastorno compulsivo
obsesivo, trastorno de ansiedad social, trastorno de
ansiedad generalizado, autismo, esquizofrenia, obesidad,
anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, Sindrome de Gilles
de la Tourette, sofoco vasomotriz, adiccidén al alcohol y
cocaina, disfuncidén sexual, trastorno limite de la
personalidad, sindrome de - fibromialgia, dolor

neuropdtico diabético, sindrome de fatiga crénica,

“»

¢
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22.

23.

24.

25.
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sindrome Shy Drager, sindrome Raynaud, Enfermedad de
Parkinson, vy epilepsia, dicho método que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una prodroga o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta.

El método de la reivindicacién 20, en donde la depresidn

es trastorno depresivo serio (MDD) .

El mécodo de la reivindicacidn 20, en donde la

disfuncidén sexual es eyaculacidn precoz.

El método de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 16 a 22, en donde el compuesto se

formula para una dosificacidn una vez al dia.

Uso de un compuesto de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 9 en 1la preparacidn de un

medicamento.

Uso de acuerdo a la reivindicacién 24, en donde dicho
medicamente es para el tratamiento de una afecciédn
seleccionada del grupc que consiste de incontinencia
urinaria, depresidn, fibromialgia, ansiedad, trastorno
de pénico, agorafobia, trastorno de estrés post
traumdtico, t;astorno disférico premenstrual, trastorno
de déficit de atencidn, trastorno compulsivo obsesivo,

trastorno de ansiedad social, trastornc de ansiedad

(%
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26.

27.

28.

generalizado, autismo, esquizofrenia, obesidad,
arlorexia nerviosa, bulimia nerviosa, Sindrome de Gilles
de la Tourette, sofoco vasomotriz, adiccidn al alcohol y
cocaina, disfuncidn sexual, trastornc limite de la
personalidad, sindrome de . fibromialgia, dolor
neuropatico diabético, sindrome de fatiga crdnica,
sindrome Shy Drager, sindrome Raynaud, Enfermedad de

Parkinson, y epilepsia.

Uso de acuerdo a la reivindicacidén 25, en deonde 1la

depresidn es trastorno depresivo serio (MDD) .

Uso de acuerdo a 1la reivindicacidén 25, en donde la

disfuncidén sexual es eyaculacidn precoz.

Un método para tratar un compuesto de la estructura (A):

N‘-‘h.
‘ T Sy
HO
HO™ OH

Y es C ¢ un enlace;
(A)

dicho método comprende las etapas de:

{a) hacer reaccionar una 2-(4-hidroxifenol) -
dimetilacetamida con un haluro de bencilo para producir

una 2-(4-benciloxi-fenil)-dimetilacetamida;
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(b) hacer reaccionar la 2-(4-benciloxifenil) -
dimetilacetamida con un compuesto gue tiene la

estructura:

Y es C o un enlace;

en una solucidn con una base adecuada para producir el

compuesto cetal correspondiente;

(c) hacer reaccionar la sclucidn que contiene el cetal

con un acido para producir una cetona;

(d) reducir selectivamente la cetona para producir el
diol c¢is y la amida utilizando un agente de reduccidn
seleccionado de hidruro de aluminio litio vy Dborano,
suministrando por lo tanto la dimetil amina

correspondiente;

(e) hidrogenar el bencil éter para remover el grupo

bencile y producir el compuesto de estructura (A).

El método de acuerdo con la reivindicacidén 28, en donde

el acido en el paso {(c) es HCl acuoso.

El wmétodo de acuerde con la reivindicacidn 28 o
reivindicacién 29, en donde la reaccidén en el paso (c)

se apaga con carbonato de potasio, se extrae, se



10

15

20

25

WO 2007/011594 68 PCT/US2006/026991

concentra, Yy se cristaliza a partir de EtOAcC

caliente/hexanos para producir la cetona.

31. Un método para tratar un compuesto de la estructura (B):

Rg\_ y /\

oK |

aH

en donde X es C, N, o0 O; yv Y esg un C o ausente; cuando X

es C; R se selecciona de H, haldgeno, CF;, SCH;, NHCH,,
CH, O alquilo C;-Cs, y O algquilo C;-C¢ sustituido; cuando

X es N; R? es H, fenilo o CF;;
(B)
dicho método comprende las etapas de:

(a) hacer " reaccionar una 2-(4-hidroxifenol) -
dimetilacetamida con un haluro de bencilo para producir

una 2-{4-benciloxifenil)-dimetilacetamida;

(b} hacer reaccionar la 2-(4-benciloxifenil) -
dimetilacetamida con un compuesto gue tiene la

estructura:

Rz’go
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en donde X es C, N, u 0; vy Y es un C o ausente; cuando X
es C; R? se selecciona de H, halégeno, CFi., SCHj;, NHCH,,
OH, O alquilo C,-Cg, fenilo, y O alguilo C;-Cg

sustituido; cuando X es N, R® es H, fenilo o CFsi;
en una solucidn con una base adecuada;

(c) reducir el producto de (b) para proporcionar la

dimetilamina correspondiente;

(d) hidrogenar el bencil é&ter para remover el grupo

benciloc y producir el compuesto de estructura (B).

El método de acuerdo con la reivindicacidn 31, en donde

el compuesto que tiene la estructura

\\T:;::La
OEn el paso (b) se selecciona del grupo gue

consiste de piran-4-ona y fenil-piperidina-4-ona.

El métodeo de acuerdc con una cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 31, en donde la 2-(4-hidroxi-
fenol-dialgquilacetamida en la etapa (a) estd en una

solucidén que comprende dimetilformamida.

El método de acuerdo con la reivindicacidn 33, en donde
la solucidn se trata con carbonato de potasio antes para

reaccidn con el haluro de bencilo.
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35.

36.

37.

38.

39.

PCT/US2006/026991

El método de acuerdc con una cualquiera de la
reivindicacidn 28 a 31, en donde el compuesto en la
etapa {b) esta en una solucidén que comprende

tetrahidrofurano.

El método de acuerdo con la reivindicacidn 35, en donde
la reduccién se desarrolla utilizande  hidruro de

aluminio litio.

El método de acuerdo con una cualguiera de las
reivindicaciones 28 a 31, en donde la base se selecciona
del grupo gue consiste de diisopropilamida de litio vy

bromurc de magnesic de isopropilo.

Un compuesto gque tiene la estructura:

RI. v
*\x/'

HO J

en donde X es ¢, N, u Q0; v Y es un C o ausente; cuando X
es C; R® se selecciona de H, haldgeno, CFi, SCHy, NHCHa,
QH, 0 algquilo C;-Cq, fenilo, y O alquilo C;-Cs sustituido;

cuando X es N; yv R, es H, fenilo o CF;.

Un compuesto que tiene la estructura:
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R% Y.
\x/

en donde X es C, N, u 0; v Y es un C o ausente; cuando X
es C; R? se selecciona de H, haldgeno, CF;, SCH;, NHCH;,
OH, O alquilo C;-Cg, fenilo, y O alguilo C,-Cs sustituido;

10 cuando X es N; v R; es H, fenilo o CFs.
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INHIBIDOR DE LA RETOMA DUAL DE NOREPINEFRINA Y SERQTONINA

ALTAMENTE SELECTIVO ¥ SU USO

Resumen: Se proporcionan inhibidores de la retoma de
norepinefrina y serotonina duales altamente selectivos. Estos
compuestos tienen un perfil de efecto colateral bajo y son
Utiles en composiciones y productos para uso en el
tratamiento de wuna variedad de afecciones que incluyen
depresidn, fibromialgia, ansiedad, trastorno de péanico,
agorafobia, trastorno de éstrés post traumd&tico, trastorno
disférico premenstrual, trastorno de déficit de atencidn,
trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social,
trastorno de ansiedad generalizada, autismo, esquizofrenia,
cbesidad, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, Sindrome de
Gilles de la Tourette, sotoco vasomotriz, adiccidn a 1la
cocaina y al alcohol, disfuncidn sexual, trastorno limite de
la personalidad, sindrome de fibromialgia, dolor neuropético
diabético, sindrome de fatiga crdnica, dolor, dolor wvisceral,
sindrome Shi Drager, sindrome de Raynaud, enfermedad de

Parkinson, vy epilepsia.
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DECLARACION JURAMENTADA SOBRE CESION A WYETH

INHIBIDOR ALTAMENTE SELECTIVO DE RETOMA DOBLE DE
SEROTONINA Y NOREPINEFRINA Y USO DE ESTE

APOSTILLA

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR;:
BARBARA A. KIELY

3. QUIEN ACTUA EN CALIDAD DE NOTARIO PUBLICO DE NUEVA
JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE BARBARA A. KIELY, NOTARIO

CERTIFICADO T
5. . EN TRENTON, NUEVA JERSEY JAIME Al GARAVITO B

6.  EL DIA 29 DE FEBRERO DE 2008 oor 034 i five 1 i 1
7. POR: David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY

8 N°A319121

9.  SELLO (APARECE ADHERIDO SELLO DORADO)

10.  FIRMA (Firma ilegible)

AM101753 L1

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, por
medio del presente certifico que la copia anexa ha sido comparada con la
Cesion original (para nuestro Archivo No. AM101753 L1, que corresponde con

U.S.S.N. 60/699.665 y cualquier equivalente legal de la misma en un pais
1
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por Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segln Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

extranjero, para la invencién titulada: “INHIBIDOR ALTAMENTE SELECTIVO DE
RETOMA DOBLE DE SEROTONINA Y NCREPINEFRINA Y USO DE ESTE”) de
fecha agosto 01, 2005 de Syed M. Shah y Eric C. Ehrnsperger y de fecha agosto
18, 2005 de Richard W. Saunders y de fecha agosto 26, 2005 de Mahdi B. Fawzi
a Wyeth y que la mencionada copia es una copia auténtica del original.

Fechado hoy 25 de febrero de 2008 en Madison, Nueva Jersey, Estados
Unidos de América.

Wyeth

(Firmado) Michelle L. McGowan
Asociado de Legalizaciones

PARA SER USADA EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO AIME A, GARAVITO 8
Estado de Nueva Jersey ) o e de 1903
) MINISTERIO DI 4ugTiClAa

Condado de Morris )

Hoy 25 de febrero de 2008, comparecio personalmente ante mi Michelle L.
McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco como la
persona descrita en el anterior instrumento y quien suscribidé el mismo y
reconocié haberlo suscrito.

(Firmado) Barbara A. Kiely, Notario Publico
[Sello en tinta que dice: “Barbara A. Kiely ID. 33893, Notario Publico de Nueva
Jersey. Mi comision vence el 20 de junio de 2008")

[Sello realzado que dice: “Barbara A. Kiely - Notario Pablico - Nueva Jersey”]

N
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(Aparece en el encabezamiento de las paginas referentes a las cesiones:
“Archivo No. AM-101753L1 Patente”)
(Aparece en el pie de pagina de las paginas referentes a las cesiones: “Cesion

de Invencién. Solicitud Provisional”}

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por la CESIONARIA a la CEDENTE de una
contraprestacion valida y suficiente cuyo recibo se acusa por medio del presente,
los CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: Syed M. Shah

Residencia: 1 Ora Court, East Hanover, NJ 07936

Ciudadania: Estados Unidos de Ameérica
(2) Nombre Completo del Inventor: Eric C. Ehrnsperger

Residencia: 14 Ross Avenue, Chestnut Ridge, NY 10977
Ciudadania: Estados Unidos de América

(3) Nombre Completo del Inventor: Richard W. Saunders /i
Residencia: 4 Woods Road, Palisades, NY 10964 WV777

Ciudadania: Reino Unido
. : lA‘lME w0
(4)  Nombre Completo del Inventor: Mahdi B. Fawzi anoveron €W
Residencia: 1 Dukes Court, Morristown, NJ 07960 ges 034 90 F

s TEMS

Ciudadania: Estados Unidos de América

Por medio del presente venden, ceden y transfieren a la CESIONARIA:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940
y los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, la
totalidad del derecho, titulo e intereses para los Estados Unidos y sus

posesiones territoriales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los

derechos a reivindicar prioridad con respecto a la invencién titulada:

GAR AV‘-TO B

e JuaT'C"
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INHIBIDOR ALTAMENTE SELECTIVO DE RETOMA DOBLE DE
SEROTONINA Y NOREPINEFRINA Y USO DE ESTE
E inventada por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, si los

hubiere:

Y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los EE.UU. N°

presentada el 15 de julio de 2005;

[X] Yo/nosotros los CEDENTES que abajo firmamos, por medio del presente
autorizamos y solicitamos insertar arriba el nimero de la solicitud y fecha
de presentacion cuando se conozcan.

[Verificar también si se esta(n) cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] vy cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,

incluyendo todas y cada una de las mejoras divulgadas en la misma y en todas
las patentes que se obtengan para la mencionada invenciéon a través de la
anterior solicitud o a través de cualquier solicitud provisional, no provisional,
continuacién, divisional, renovacion o sustitucion de la misma presentada
posteriormente y en cuanto a la patente, cualquier re-expedicion o nuevo
examen de la misma.

Los CEDENTES por medio del presente acuerdan que no se ha hecho ni
se hara o suscribira ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pueda estar
en conflicto con esta cesion.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para que haga solicitudes y
para que reciban patentes para la mencionada invencidn en cualquiera de los

mencionados paises en su propio nombre, o en el nombre de los CEDENTES o

4
' /‘7
%W?
|AIME A, GARAVITO B

R E IM1EAPET L OFres

a su eleccion.

mAQUCTY
ges 034 do Ener
MIMBTERIO DE JUBTICHA

o 1l da 198}
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Los CEDENTES acuerdan suscribir u obtener cualquier seguridad
adicional necesaria del titulo a dicha invencidn y cualquier patente que pueda
ser expedida para la misma y a entregar en cualquier momento y a solicitud y
expensas de la CESIONARIA cualquier testimonio en cualquier derecho
preexistente que impida el patentamiento de la invencidn, litigio o procedimiento
relacionado y a suscribir todos los documentos que puedan ser necesarios o
convenientes para perfeccionar el titulo a dicho invento o cualquier patente que
pueda ser otorgada para el mismo a la CESIONARIA, sus sucesores,
CESIONARIOS u otros representantes legales y a suscribir, en cualquier
momento, a solicitud y expensas de la CESIONARIA, cualquier continuacion,
continuacién parcial, divisional, renovacion o sustitucion de la misma y en cuanto
a patentes a re-expedir o re-examinar las mismas, o cualesquier otras solicitudes
adicionales de patentes para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas
las cuales y cualquier patente que se expida se ceden por medio del presente a
la CESIONARIA vy prestara todos los juramentos legales o declaraciones y hara
todos los actos legales requeridos para adquirirlos, sin compensacion adicional,
pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros
representantes legales.

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisiocnado de Patentes expedir
todas y cada una de las patentes de los Estados Unidos para la mencionada

invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes a su CESIONARIA.

- [Firmado] Agosto 01, 2005

Syed M. Shah Focha

RECONOCIMIENTO

5

;AIME/‘? YARAVITO B

tRADUCTRA E INTERPRAS 8 DR

pes 034 do Encro 11 de 196

NI TERIC DI JUSTICIA
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Estado de Nueva York )
Declaracién juramentada

Condado de Rockland )

El dia 01 de agosto de 2005, Syed M. Shah, comparecio personalmente
ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior instrumento y
quien suscribié el mismoc y reconocid haberlo suscrito en forma libre vy
espontanea para los fines consignados en él.
[Firmado] Rose Ann D. Jastrow

[Sello en tinta que dice: "ROSEANN D. JASTROW. No. 01JA6085816. Calificado

en el Condado de Rockland. Mi comision vence el 06 de enero de 20077

(Firma ilegible) Agosto 01, 2005
Eric C. Ehrnsperger Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York ) _ Ag
Declaracion juramentada v wpﬁ
JAIME A

Condado de Rockland ) GARAVITO B

TFAGUCTGR E INTERPALTE QFIn A
Bor 034 de foero W do 1902

El dia 01 de agosto de 2005, Eric C. Ehrnsperger, comparecié susvicis

personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribid el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma
libre y espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Rose Ann D. Jastrow

[Sello en tinta que dice: “ROSEANN D. JASTROW. No. 01JA6085816. Calificado

en el Condado de Rockland. Mi comisién vence el 06 de enero de 2007”]

(Firmado) Agosto 18, 2005




TRADUCCION OFICIAL N° 1103082 al espafiol de un documente escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espanol-inglés segun Resofucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

Richard W. Saunders Fecha

RECONQCIMIENTO

Estado de Nueva York )
Declaracion juramentada
Condado de Rockland )
E! dia 18 de agosto de 2005, Richard W. Saunders, comparecié
personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribié el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Janice A. White, Notario Publico

[Sello en tinta que dice: “Janice A. White. Notario Publico. Estado de Nueva York.

N° 01-WH6052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comisién vence el

26 de diciembre de 2006”]

(Firmado) Agosto 26, 2005

Mahdi B. Fawzi Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
Declaracién juramentada
Condado de Rockiand )
El dia 26 de agosto de 2005, Mahdi B. Fawzi, comparecié personalmente
ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior instrumento y

quien suscribio el mismo y reconocid haberlo suscrito en forma libre y

espontanea para los fines consignados en el.

[Firmado] Janice A. White, Notario Publico

|AIME A, GARAVITO B

rPAETE OF1E A
| ¢a 1903

rRADUETOR E INTE

Nos 034 €e Enoro )

WwINBTERIO pr JUBTICIA
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TRADUCCICGN OFICIAL N° 1103082 al espanol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 19.130.702 de Bogotd, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espanol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

[Sello en tinta que dice: “Janice A. White. Notaric Publico. Estado de Nueva York.

N° 01-WHB052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comision vence el

26 de diciembre de 20067

La anterior es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion.

Jaime Armando Garavito Burgos
c.c. N°19.130.702 de Bogota
Traductor e Intérprete Oficial segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983

expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 106081

JAIME A; GARAVITO B

TRADUCTOR € IMTERPAEIR OFinie,
Be 034 ca Emero 1 do 198D
MINIBTERIO DI SJURTICEA
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 29TH DAY OF FEBRUARY 2008
BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

NO. A319121

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE




AM101753 L1
AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate of Wyeth, do hereby certify that
the attached copy has been compared with the original Assignment (for our Docket No.
AM101753 L1, corresponding to U.S.8.N. 60/699,665, and any legal equivalent thereof
in a foreign country, for the invention entitled: “HIGHLY SELECTIVE SEROTONIN
AND NOREPINEPHRINE DUAL REUPTAKE INHIBITOR AND USE THEREOF”)
dated August 1, 2005 from Syed M. Shah and Eric C. Ehmsperger; and dated August 18,
2005 from Richard W. Saunders; and dated August 26, 2005 from Mahdi B. Fawzi to
Wyeth and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 25th day of February, 2008, at Madison, New Jersey, United States of

America.
Wyeth
Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 25th day of February, 2008, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same.

Barbara A. Kiely ID. 33893
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires June 20, 2009




Docket No: AM-101753L1
Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
cansideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNORS:

(1)  Full Name of Inventor: Syed M. Shah
Residence: 1 Ora Court, East Hanover, NJ 07936
Citizenship: US

(2) Full Name of Inventor: Eric C. Ehrnsperger
Residence: 14 Ross Avenue, Chestnut Ridge, NY 10977
Citizenship: US

(3) Full Name of Inventor: Richard W. Saunders
Residence: 4 Woods Road, Palisades, NY 10964
Citizenship: UK

(4) Full Name of Inventor: Mahdi B. Fawzi
Residence: 1 Dukes Court, Morristown, NJ 07960
Citizenship: US

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07540

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

HIGHLY SELECTIVE SEROTONIN AND NOREPINEPHRINE DUAL REUPTAKE
INHIBITOR AND USE THEREQF

and invented by ASSIGNCR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Provisional Application No. filted on: July 15, 2005

S

X] HWwe the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and request insertion
above of the application number and filing date, when they become known,

{also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]

B  and any legal equivalent thereof in a foreign country,

AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 2/05 Page 1 of 4 Assignment of Invention
Pravisional Application -



Docket No: AM-101753L1
Patent

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNORS hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNORS authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name,
at its election,

ASSIGNORS covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

ASSIGNORS authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and
all Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

AssignmentNewApp-Provisional.dot - Rev 2/05 Page 2 of 4 Assignment of Invention
Provisional Application
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Docket No: AM-101753L1

Patent
gm/ J/( W Auguat | 2005
Syed M{$hah Date (] 4
ACKNOWLEDGMENT
State of )Z,JLL) M }
. ss:
County of }

On the /ﬂf day ofW 2005, Syed M. Shah personally appeared before -

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

ROSEANN D. JASTROW

NO. 01JA6085816
QUALIFIED i ROCKLAND COUNTY _ )5)«/

MY COMMISSION EXPIRES 01-os-zoﬁ_,1 Notary PyfHc.

gﬁ L———— Ot At = 2w 3

Eric C. Ehrnsperger Date

ACKNOWLEDGMENT

State of )Uu_\ %jj& }

Moekipl 3
County of }
onthe 1oL day of&uﬁ:w;( 2005, Eric C. Ehrnsperger personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
will and for the purposes set forth,

ROBEANN D. JASTROW

~ NO.01JAB08SB18 /) ‘
QUALIFIED iN ROCKLAND COUNTY @4/ ' W
MY COMMIBSION EXPIRES 01.06-20.9 7— -

7 Notary Pablic

AssignmentNewApp-Provisional.dot — Rev 2/05 Page 3 of 4 Assignment of Invention
Provisional Application



Dacket No: AM-101753L1

Patent
&(Q«A b\.jga,u«.&eﬂ L g A&L@- 1005
Richard W. Saunders Date
ACKNOWLEDGMENT

State of Adew) /VOL/( }

S§.

County of ?UC—/C"—””) . }

Onthe /7 dayof AUéces7” 2008, Richard W. Saunders personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

JANIGE A, WHITE

NOYARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. 01-WHB052604 . / .
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY f-

MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 2 Zj Notary Public
i

ek, 74__13@174__ _Rus 24, 25
Mahdi B. Fawzi Date
ACKNOWLEDGMENT
State of % w }
8s:
County of }

Onthe JC day of ﬂ"zw"' 2005, Mahdi B, Fawzi personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free
will and for the purposes set forth.

JANICE A. 'WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK

NO. 01-WHB05 0 COUNTY /Qz
IED IN ROCKLAN : %@

N EXPIRES
MY COMMISSIO // Notary Public

AssignmentNewApp-Provisional dot - Rev 2/05 Page 4 of 4 Assignment of Invention

Provisional Application
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TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
par Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Reptiblica de Colombia

DECLARACION JURAMENTADA SOBRE CESION A WYETH

INHIBIDOR ALTAMENTE SELECTIVO DE RETOMA DOBLE DE
SEROTONINA Y NOREPINEFRINA Y USO DE ESTE

APOSTILLA

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR:
BARBARA A. KIELY

3. QUIEN ACTUA EN CALIDAD DE NOTARIO PUBLICO DE NUEVA
JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE BARBARA A. KIELY, NOTARIO

CERTIFICADO :

/4 .
5. ENTRENTON, NUEVA JERSEY |AIME A, GARAVITO B

FRAQUETOR £ INTERPRETE [«L3R-$1.XY

gaa 084 do Enoro il do 1982

6. EL DIA 29 DE FEBRERO DE 2008 e RO DR JVETIEIA
7. POR: David Rousseau, TESORERQO DE NUEVA JERSEY

8. N° A319122

9. SELLO (APARECE ADHERIDO SELLO DORADO)

10. FIRMA (Firma ilegible)

AM101753

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, por
medio del presente certifico que la copia anexa ha sido comparada con la
Cesion original (para nuestro Archivo No. AM101753 que corresponde con

U.S.S.N. 11/485.663 y cualquier equivalente legal de la misma en un pais
1



TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espanol-inglés segun Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

extranjero, para la invencion titulada: “INHIBIDOR ALTAMENTE SELECTIVO DE
RETOMA DOBLE DE SEROTONINA Y NOREPINEFRINA Y USO DE ESTE") de
fecha junio 27, 2006 de Sye M. Shah y de fecha junio 28, 2006 de Garth T.
Whiteside y de fecha julio 10, 2006 de Rocco J. Galante y de fecha julio 13, 2006
de Richard W. Saunders y Mahdi B. Fawzi y de fecha julio 14, 2006 de Eric C.
Ehrnsperger a Wyeth y que la mencionada copia es una copia auténtica del
original.

Fechada hoy 25 de febrero de 2008 en Madison, Nueva Jersey, Estados
Unidos de América.

Wyeth

(Firmado) Michelle L. McGowan
Asociado de Legalizaciones

PARA SER USADA EN COLOMBIA

é;&n\. GARAVITO B

T
TRADUGTOR E INTERPHETE LA

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey ) 034 do Eaero 11 de 1982
fos O *

) MINIGTERIO pE JUBTICIA

Condado de Morris )

Hoy 25 de febrero de 2008, comparecié personalmente ante mi Michelle L.
McGowan, Asociado de Legalizaciones de Wyeth, a quien conozco como la
persona descrita en el anterior instrumento y quien suscribié el mismo y
reconocio haberlo suscrito.

(Firmado) Barbara A. Kiely, Notario Publico
[Sello en tinta que dice: “Barbara A. Kiely ID. 33893, Notario Publico de Nueva

Jersey. Mi comision vence el 20 de junio de 2009



TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 18.130.702 de Bogota, Traductor e intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

[Sello realzado que dice: “Barbara A. Kiely - Notario Publico - Nueva Jersey”]

(Aparece en el encabezamiento de las paginas referentes a las cesiones:
“Archivo No. AM-101753 Patente”)
(Aparece en el pie de pagina de las paginas referentes a las cesiones:. “Cesién

de Invencidn. Solicitud Provisional”)

Cesidén de Invencion

En consideracion del pago por ia CESIONARIA a la CEDENTE de una
contraprestacion valida y suficiente cuyo recibo se acusa por medio del presente,

los CEDENTES:

(1) Nombre Completo del Inventor: SYE M. SHAH %M, éia,%

Residencia: 1 Ora Court, East Hanover, NJ 07936

Ciudadania: Estados Unidos de América ‘Mmﬁ AL U

1rADUETOR

(2) Nombre Completo del Inventor: ERIC C. EHRNSPERGER qon 034 0 ERO° nde

Residencia: 14 Ross Avenue, Chestnut Ridge, NY 10977 wnsTER
Ciudadania: Estados Unidos de América

(3) Nombre Completo del Inventor: RICHARD W. SAUNDERS
Residencia: 4 Woods Road, Palisades, NY 10964
Ciudadania: Reino Unido

(4) Nombre Completo del Inventor: MAHDI B. FAWZI
Residencia: 1 Dukes Court, Morristown, NJ 07960
Ciudadania: Estados Unidos de América

(5) Nombre Completo del Inventor: ROCCO J. GALANTE
Residencia: 16 Hopper Street, Oakland, NJ 07436
Ciudadania: Estados Unidos de América

(6) Nombre Coempleto del Inventor: GARTH T. WHITESIDE

Residencia: 109 Delamere Drive # 9, West Windsor, NJ 08540
Ciudadania: Estados Unidos de Ameérica

Por medio del presente venden, ceden y transfieren a la CESIONARIA:

a4



4

TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espariol de un documento escrito en inglés, efectuada
per Jaime Armando Garavito Burgos, ¢.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Repliblica de Colombia

Wyeth : 77

Five Giralda Farms (RIME A, GARAVITO B

Madison, New Jersey 07940 traDVETOR E lN'rEnr'nnn‘oru‘r;:a
gea 034 do fmero 11 de

WMINISTERIO pr JUOTICLA

y los sucesores, cesionarios y representantes legales de la CESIONARIA, la
totalidad del derecho, titulo e intereses para los Estados Unidos y sus
posesiones territoriales y en todos los paises extfanjeros, incluyendo todes los
derechos a reivindicar prioridad con respecto a la invencién titulada:

INHIBIDOR ALTAMENTE SELECTIVO DE RETOMA DOBLE DE
SEROTONINA Y NOREPINEFRINA Y USO DE ESTE

E inventada por los CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, si los

hubiere:

Y la cual se encuentra en la Solicitud de los EE.UU. N° 11/485.663 presentada el

13 de julio de 2006;

[X]  Yo/nosotros los CEDENTES que abajo firmamos, por medio del presente
autorizamos y solicitamos insertar arriba el numero de la solicitud y fecha
de presentacion cuando se conozcan.

[Verificar también si se esta(n) cediendo solicitud(es) extranjera(s)]

[X] y cualquier equivalente legal de la misma en un pais extranjero,

incluyendo todas y cada una de las mejoras divulgadas en la misma y en todas
las patentes que se obtengan para la mencionada invencion a través de la
anterior solicitud o a través de cualquier solicitud provisional, no provisional,
continuacién, divisional, renovacion o sustitucion de la misma presentada
posteriormente y en cuanto a la patente, cualquier re-expedicion o nuevo

examen de la misma.



TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burges, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espaficl-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

Los CEDENTES por medio del presente acuerdan que no se ha hecho ni
se hara o suscribira ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pueda estar
en conflicto con esta cesion.

Los CEDENTES autorizan a la CESIONARIA para que haga solicitudes y
para que reciban patentes para la mencionada invenciéon en cualquiera de los
mencionados paises en su propio nombre, o en el nombre de los CEDENTES o
a su eleccion.

Los CEDENTES acuerdan suscribir u obtener cualquier seguridad
adicional necesaria del titulo a dicha invencion y cualquier patente que pueda
ser expedida para la misma y a entregar en cualquier momento y a solicitud y
expensas de la CESIONARIA cualquier testimonio en cualquier derecho
preexistente que impida el patentamiento de la invencion, litigio o procedimiento
relacionado y a suscribir todos los documentos que puedan ser necesarios o
convenientes para perfeccionar el titulo a dicho invento o cualquier patente que
pueda ser otorgada para el mismo a la CESIONARIA, sus sucesores,
CESIONARIOS u otros representantes legales y a suscribir, en cualquier
momento, a solicitud y expensas de la CESIONARIA, cualquier continuacion,
continuacioén parcial, divisional, renovacion o sustitucion de la misma y en cuanto
a patentes a re-expedir o re-examinar las mismas, o cualesquier otras solicitudes
adicionales de patentes para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas
las cuales y cualquier patente que se expida se ceden por medio del presente a
la CESIONARIA y prestara todos los juramentos legales o declaraciones y hara
todos los actos legales requeridos para adquirirlos, sin compensacion adicional,

pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros

representantes legales.
/%uc /n%"’“’ﬁ ?

'/ .
A A‘ME A. OFIG AL
- papucTon £ \NTERPRTTE .
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TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogotd, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espanol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de [a Republica de Colombia

Los CEDENTES autorizan y solicitan al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las patentes de los Estados Unidos para la mencionada

invencién, gue resulte de cualquiera de las solicitudes a su CESIONARIA.

[Firmado] Junio 27, 2006

Syed M. Shah Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )

Declaracion juramentada
Condado de Rockland )

El dia 27 de junio de 2006, Syed M. Shah, compareci¢ personalmente

ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior instrumento y
quien suscribié el mismo y reconocidé haberlo suscrito en forma libre y
espontanea para los fines consignados en él.

[Firmadoe] Janice A. White, Notario Publico
[Sello en tinta que dice: “Janice A. White. Notario Publico. Estado de Nueva York.

N° 01-WHB052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comision vence el

26 de diciembre de 2006”]

(Firma ilegible) Julio 14, 2006
Eric C. Ehrnsperger Fecha

RECONOCIMIENTO /éﬂd M

Declaracion juramentada (AIME A GARAVITO B

Estado de Nueva York )

Condado de Rockland )

A TOR INTERPA Eif A
rapuUCTO 3 t e O

goa 034 de Enero 11 g0 198)

W NIBT

El dia 14 de julio de 2006, Eric C. Ehrnsperger, comparecié

ERlO DH JuUBTICA

personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior

6
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TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espaifiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucion N° 034 de enerc 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Cclombia

instrumento y quien suscribid el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma
libre y espontanea para los fines consignados en el.

[Firmado] Janice A. White, Notario Pablico
[Sello en tinta que dice: “Janice A. White. Notario Publico. Estado de Nueva York.

N° 01-WH6052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comisidn vence el

26 de diciembre de 2006"]

(Firmado) Julio 13, 2006

Richard W. Saunders Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
Declaracién juramentada
Condado de Rockland )

El dia 13 de julio de 2006, Richard W. Saunders, comparecié
personalmente ante mi, a quien conozcoc como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribid el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma
libre y espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Janice A. White, Notario Pablico
[Sello en tinta que dice: “Janice A. White. Notario Publico. Estade de Nueva York.

N° 01-WHG6052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comision vence el

26 de diciembre de 2006"]

Mahdi B. Fawzi Fecha
RECONOCIMIENTO %ﬂ( %aﬁ
Estado de ) GARAVITO e
Declaracion juramentada | AIME on < gmonene O
Condado de ) ' a0 g oo W 80 10
nos JUBDTIE!

o
“anlTER‘o 7



TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

El dia _  de de 2006, Mahdi B. Fawzi, comparecio
personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribié el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en el.

Notario Publico

Richard W. Saunders Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de )
Declaracion juramentada
Condado de )
El dia de de 2006, Richard W. Saunders, comparecid

personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribié el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

Notario Publico

(Firmado) Julio 13, 2006

Mahdi B. Fawzi , Fecha

RECONOCIMIENTO /4" M

Declaracién juramentada

Estado de Pensilvania )
|AIME A GARAVITO ®

rRADUETOR € INTERPRETE QFITI#

Condadc de Montgomery )

tes 034 do fuaro 11 do 19+
i TERIC DR JUGTICIA

8



TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resoluciéon N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

El dia 13 de julio de 2006, Mahdi B. Fawzi, comparecié personalmente
ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior instrumento y
quien suscribié el mismo y reconocié haberlo suscritc en forma libre y

espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Judith A. Johnston, Notario Publico
[Sello en tinta que dice: “Judith A. Johnston, Notario Pablico. Upper Providence

Twp., Condado de Montgomery. Mi comisién vence el 12 de septiembre de

20067}
[Firmado] Julio 10, 2006
ROCCO J. GALANTE Fecha
RECONOCIMIENTO / ﬁwﬂdj??
Estado de New York ) VviTO B

Declaracién juramentada
Condado de Rockland )

3
El dia 10 de julio de 2006, ROCCO J. GALANTE, comparecio
perscnaimente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior

instrumento y quien suscribié el mismo y reconocié haberio suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Janice A. White, Notario Publico

[Sello en tinta que dice: “Janice A. White. Notario Publico. Estado de Nueva York.

N° 01-WH6052604. Calificado en el Condado de Rockland. Mi comisién vence el

26 de diciembre de 20067

GARTH T. WHITESIDE Fecha

RECONOCIMIENTO

|{AIME A. GARA 't
rnnnucvon € IN(&GI”RG'I Qv n-:

s 034 do Eaero 1} de i¥
N\STEH1O [+ -9 JUBTICIA



TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traducter e Intérprete Oficial
inglés-espaficl-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colembia

Estade de )
Declaracién juramentada
Condado de )
El dia __ de junio de 2006, GARTH T. WHITESIDE, comparecio
personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior

instrumento y quien suscribié el mismo y reconocid haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

Notario Publico

ROCCO J. GALANTE Fecha

RECONOCIMIENTO . M
M

Declaracion juramentada IA%E A. GARAVITO B

Condado de - ) IRADUCTOR € INTERFSEIE OFIs A
Qo 034 do Emerd 11 de 1902
1 DR JUBTICIA

El dia __ de julic de 2006, ROCCO J. GALANTE*~¢ohiparecio

Estado de )

personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribié el mismo y reconocid haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

Notario Publico

[Firma ilegible] Junio 28, 2006
GARTH T. WHITESIDE Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey )}
Declaracion juramentada
Condado de Middlesex }
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TRADUCCION OFICIAL N° 1103083 al espafiol de un documento escrito en inglés, efectuada
por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor e Intérprete Oficial
inglés-espafiol-inglés segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1883 expedida por el Ministerio
de Justicia de la Republica de Colombia

El dia 28 de junio de 2006, GARTH T. WHITESIDE, comparecit
personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrita en el anterior
instrumento y quien suscribié el mismo y reconocié haberlo suscrito en forma

libre y espontanea para los fines consignados en él.

[Firmado] Barbara L. Lences, Notario Publico
[Sello en tinta que dice: “Barbara L. Lences. Notario Publico de Nueva Jersey. Mi

comision vence el 14 de diciembre de 2007"]

La anterior es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacién.

Jaime Armando Garavito Burgos
c.c. N°19.130.702 de Bogota

Traductor e Intérprete Oficial segin Resolucion N° 034 de enerc 11 de 1983
expedida por el Ministerio de Justicia

BOGDMS # 106093

11



=
—
=
=
—
—
=
=
=o)
=)
=
=
)
—
—_—,
—,
=
=
=
—
—,
=
=

IO,

i

J

APOSTILLE

0

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

T

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

el

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

AUk

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

U0

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

felel0l

THE 29TH DAY OF FEBRUARY 2008

1o

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER

0o

ol

NO. A319122

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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AM101753
AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate of Wyeth, do hereby certify that
the aftached copy has been compared with the original Assignment (for our Docket No.
AM101753, corresponding to U.S.S.N. 11/485,663, and any legal equivalent thereof in a
foreign country, for the invention entitled: “HIGHLY SELECTIVE SEROTONIN AND
NOREPINEPHRINE DUAL REUPTAKE INHIBITOR AND USE THEREOF”) dated
June 27, 2006 from Syed M. Shah; and dated June 28, 2006 from Garth T. Whiteside; and
dated July 10, 2006 from Rocco J. Galante; and dated July 13, 2006 from Richard W.
Saunders and Mahdi B. Fawzi; and dated July 14, 2006 from Eric C. Ehrnsperger to
Wyeth and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 25th day of February, 2008,, at Madison, New Jersey, United States of
America.

Wyeth

™M nahMLL PO Gepane
Michelle L. McGowan
Legalization Associate

TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )

)
County of Morris )

On this 25th day of February, 2008,, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same.

Barbara A. Kiely ID. 33893 / Notary Publit” /
Notary Public of New Jersey '

My Commission Expives Juune 20, 2009

(o7



Docket No- AM-101753
Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNORS:

(1)  Full Name of Inventor;: SYED M. SHAH
Residence: 1 Ora Court, East Hanover, NJ 07936

Citizenship: US

(2) Full Name of Inventor: ERIC C. EHRNSPERGER
Residence: 14 Ross Avenue, Chestnut Ridge, NY 10977

Citizenship: US

(3) Full Name of Inventor: RICHARD W. SAUNDERS
Residence: 4 Woods Road, Palisades, NY 10964

Citizenship: UK

(4) Full Name of inventor: MAHD! B. FAWZI
Residence: 1 Dukes Court, Morristown, NJ 07960

Citizenship: US

{5) Fult Name of inventor: ROCCO J. GALANTE
Residence: 16 Hopper Street, Oakland, NJ 07436

Citizenship; US

(6) Fult Name of Inventor: GARTH T. WHITESIDE
Residence: 109 Delamere Drive, # 9, West Windsor, NJ 08540

Citizenship: US

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

HIGHLY SELECTIVE SEROTONIN AND NOREPINEPHRINE DUAL REUPTAKE
INHIBITOR AND USE THEREOF

Assignment of Invention

AssignmentNon-Provisional dot - Rev 2/05 Page 1 0of 5
Non-Provisional Application

%



Docket No- AM-101753
Patent

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Application No. 1, /445 663 filedon: 541y 13, 2006

I/'we the ASSIGNOR signing below, hereby authorize and reques! insertion
above of the application number and filing date, when they become known,

[also check if foreign application(s) is{are) also being assigned]
] and any legal equivalent thereof in a foreign country,

including the right to claim prionty, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently fited provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNORS hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNORS authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name,

at its election.

ASSIGNORS covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional appiications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procunng the same therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal

representatives

ASSIGNORS authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and
all Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

Page 2 of 5 Assignment of Invention

AssignmentMon-Provisioral dot - Rev 2/05
Non-Provisional Application



Docket No: AM-101753
Patent

le(ﬂ ,(,{ \%{&, ju,M 2 ‘7J 200 (

SYED M’SHAH Date

ACKNOWLEDGMENT

State of a )1( //, vy }
= ‘,7
County of / LA F oo ,L/ }

Onthe ./ dayof it 2006, SYED M. SHAH personally appeared
before me, known by.é/o be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, @nd acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free

will and for the purposes set forth,

JANICE A WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. 01-WH5052604
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY _ e A e
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 % _ -
// / Notary Public

———— et g g I A Pt s

e o B P i i B o Py g P P T s s

Zgg\_-— '“)\J\\\ N acol

ERIC C. EHRNSPERGER Date
ACKNOWLEDGMENT
- ’ ,
State of ‘~%u/‘ (-%‘fw—f/ )

SS!

County of %“-"— &/-vt/ }

2006, ERIC C. EHRNSPERGER personally

On the /’7/ day of m/
appeared before me, known by e to be the same person described in and who executed

the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own
free will and for the purposes set forth.

JANICE A. WHITE
NOTARY PUBLIC - STATE OF HEW YORK
NO. 01-WH6052604 , o,
QUALIFIED N ROCKLAND COUNTY Q/,;,qu s
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20¢ o // : Notary Pubiic

e e o o s s s o o o o P P e P . o s et s s i o . e . e . s B g g, e P P o e P o o P e s o P . . ot kg o . " o o

Page 3 of 5 Assignment of Invention
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Docket No: AM-101753

Patent

«d& .g,i\ Ly _)Q\.u«f(v\} (3 SuwM 206 -

RICHARD W. SAUNDERS Date
ACKNOWLEDGMENT
State of Lo VL’L N~ }
I'.'\‘ . v S8’
County of RN }
Onthe #? day of il .Z 2006, RICHARD W. SAUNDERS personally
e to be the same person described in and who executed

appeared before me, known by
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth.

JANICE A WHITE

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK
NO. 01-WHB052604 7 - . AV
QUALIFIED IN ROCKLAND COUNTY. A / - /L\/ el
MY COMMISSION EXPIRES 12-26-20 ¢ 4. y '/ Nowry Pabic
MAHDI B. FAWZI Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss.
County of }

On the day of 2006, MAHDI B. FAWZI personally appeared
hefore me, knawn by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free

will and for the purposes set forth.

Notary Public

Page 4 of 5 Assignment of Inventian

AssignmentNon-Pravisional.dol — Rev 2/G5
Non-Provisional Application



Docket No: AM-101753
Patent

RICHARD W. SAUNDERS Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2006, RICHARD W. SAUNDERS personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth.

Notary Public

bty & iz, el 13, 206

MAHDI B. FAWZI Date
ACKNOWLEDGMENT
State of ?ENIUSY LURMJ‘Q }
ss:
Countyof MontGomely }
n
onthe /3% day of ifuay 2006, MAHDI B. FAWZI personally appeared

before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free

will and for the purposes set forth.

NOTARIAL SEAL
JUDITH A. JOHNSTON, Notary Public
Uppers Providence Twp., Montgomery County M Z a )

My Commission Expires Sep1. 12, 2008
Notary(ijllc

ot g e

Assignment of Invention

AssignmentNon-Provisional dot - Rev 2/05 Page 4 of 5
Non-Provisional Application
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Docket No: AM-101753
Patent

y

gy

i BZ//»;// /20, 2004

Rocco/ GALANTE ate 7
ACKNOWLEDGMENT
g
State of [( N }

c 7
County of a /‘ i AL }

Onthe /¢ dayof % S 2006, ROCCO J. GALANTE personally

appeared before me, kno by mdto be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own

free will and for the purposes set forth.

JANICE A ‘NHITE

NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW TORK ,
NO. 01-WHB052604 Ky o
QUALIFIED N ROCKLAND C%Jr;g\: F P e/ S
12 [ . f."‘ - ) - -
MY COMMISSION EXPIRES Notary Public
GARTH T. WHITESIDE Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
ss:
County of }
On the day of 2006, GARTH T. WHITESIDE personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth.

Notary Public

Page 5 of § Assignment of Inventian

AgsignmentMNon-Prowisional.dot -~ Rev 2/05
Non-Provisional Application



Docket No: AM-101753
Patent

ROCCO J. GALANTE Date
ACKNOWLEDGMENT
State of }
sS!
County of }
On the day of 2006, ROCCO J. GALANTE personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth.

Notary Public

S s e g

™ T & Zfs)"'"’ 2000

GARTH T. WHITESIDE -~ . Date

ACKNOWLEDGMENT

State of

County of

Ha ~
On the Z‘q day of ) _cesmito 2006, GARTH T. WHITESIDE personally
appeared before me, known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth.
T

Notary Public
BARBARA L. LENCES
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
"My Comanssion Expires Dec. 14, 2007
AssignmeniNon-Provisional dot — Rey 2/05 Page 5of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application




' REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 256
120
>gota D.C.,

>ctor(a)
DJRREA ORDONEZ ALVARO
soderado(a) y/o Representante de

{ETH
IFERENCIA Radicacidén No. 8 2361
Solicitud internacional PCT/US2006/026991
Fecha inicic fase nacional 15/02/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 7821
Folios 1

zniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
xpediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
a Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
ateria de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
e Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
omunicacioneg para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

implase . '.0 4 MAR.ZUUg
ado Bogota DC

ORIS/ ELENA POLO CORDOBA
afe [de la divisidédn de Nuevas Creaciones (E)}

dpal



