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ANEXO

Atentaments manifiesto a usted que !a fuente normativa de la reciprocidad de [a cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombla
mediante Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, ll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencla, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y ol Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del menclonado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comerclo, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundlal de Comercio (OMC), el cual consagra el
"Trato de la nacién mas favorecida® para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora relvindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 9 de la Decisién 486
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenlentes del Pals Miembro
del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria y que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Diviseién
bajo el n(mero 18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos puedan intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en €l contenida.

Atentamente,

T.P. No. 10.784
CODIGO 231



BASES DE MANNICH DE 1-NAFTOL Y 2-NAFIOL SUSTITUIDOS,
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACIGN, MEDICAMENTOS QUE
CONTIENEN ESTOS COMPUESTOS, ASf COMO EL USO DE ESTOS

COMPUESTOS PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS

La invencién se refiere a bases de Mannich de 1-
naftol y 2-naftol sustituidos, procedimiento para su
preparacién, medicamentos que contienen estos compuestos,
asi como el uso de estos compuestos para la preparacién

de medicamentos.



La presente invencién se reflere a bases de Mannich de 1-
y de 2-naftol, a procedimientos para su preparacién,
medicamentos que contienen estos compuestos y el uso de estos
compuestos para la preparacién de medicamentos.

El dolor es uno de los sintomas bésicos en clinica.
Existe una demanda universal de eficaces terapias analgésicas.
La urgente necesidad de un tratamiento focalizado adaptado a
cada paciente para estados algésicos crénicos y no crénicos,
entre los cuales debe entenderse un tratamiento del dolor
eficaz y satisfactorio para el paciente, esti documentado en
la gran cantidad de trabajos cientificos que han aparecido
Gtltimamente en el campo de analgesia aplicada o de la
investigacién béasica de la nocicepcién.

Los opiloldes clésicos, como por ejemplo la morfina son
eficaces en la terapia de dolores intensos hasta muy intensos.
Sin embargo adolecen de efectos secundarios tales como
depresién respiratoria, vémitos, sedaciébn, constipacién,
desarrollo de tolerancia y otros.

El clorhidrate de tramadol (1RS,2RS)-2-[(dimetilamino)
metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol, goza de una situacién
particular entre los analgésicos de efecto central porque esta
sustancia activa produce una fuerte inhibicién del dolor sin
los efectos secundarios conocidos para los opioldes
(J.Pharmacol. Exptl. Ther. 267,33 (1993)). Se sigue

investigando en @escala universal para encontrar otros



productos analgésicos.

Por lo tanto la finalidad de la presente invencién era
la de proponer novedosos campuestos particularmente adecuados
como sustancias activas en medicamentos.

Estas sustancias activas deben ser adecuadas
particularmente para la terapia analgésica y para el
tratamiento de reacciones inflamatorias y alérgicas, abuso de
drogas y/o alcohol, diarrea, gastritis, uGlcera, enfermedades
cardiovasculares, incontinencia urinaria, depresiones, estados
de shock, migrafias, narcolepsia, sobrepeso, asma, glaucoma,
y/o sindromes hipercinéticos.

Por lo tanto el objeto de la presente invencién son bases
de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos de la férmula

general I

R® R!

rR® R?

en que
R' = CH(R’)N(R!) (R') y R? representa OR!?, o
R! representa OR} y R? representa CH{R®)N(R'?) (R!) vy,

R' a R' pueden ser iguales o distintos entre si, vy



representan H, F. Cl, Br, CFi;, CN, NOa2, SOs;NH;, SO,NHR}®, NHRY?,
SR!®, OR'¢, cO(OR?%), CH,CO{OR?!), CO(R?*?), Cj-j0-alquilo, arilo, o
hetercarilo o un radical arilo o hetercarilo ligado a través
de C;-¢-alquileno, preferiblemente representan H, F, Cl, Br,
SO.NHz, NHRD, co(R¥), OR!®, CO(OR®®), Cj-¢~alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;;-alquileno y con particular
preferencia H, NHR!?, CO(R*?), OR!%, cO(OR??),

R? representa un radical arilo, heterocarilo o alquilo sin
protén 4&acido en posicién o, preferiblemente fenilo no
sustituido o fenilo al menos monosustituido con Cj.(-alquilo,
Ci-z—alcoxi, halégeno, CF3, CN, O-fenilo u OH y con particular
preferencia fenilo no sustituido o 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-
metil-fenilo, 2-ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-ter-
butil-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 4-fluoro-
fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-
bromo-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 5-bromo-2-
fluoro-fenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, 2-cloro-5-flucro-
fenilo, 2-cloro-6é-fluoro-fenilo, 4-bromo-2-fluoro-fenilo, 3-
bromo-4-fluoro-fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-
fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 2,5-diclorofenilo, i,4~dicloro—
fenilo, 2,3-dimetil-fenilo, 2,4—diﬁetil-fenilo, 2,5-dimetil-
fenilo, 2,3-dimetoxi~fenilo, 2,4~-dimetoxi-fenilo, 2-5-
dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo,

2-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo o] 4-



trifluorometil-fenilo y con particular preferencia fenilo no
sustituido,

R® y R pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan C).¢—alquilo ramificado o no ramificado, saturado o
insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o fenilo,
bencilo o fenetilo no sust-ituido, al menos monosustituido y
preferiblemente Cj-¢-alquilo, saturado no sustituido o al menos
monosustituido y con particular preferencia CHj,

o R y R"Y en conjunto representan (CHz), siendo n un
nimero entero de 3 a 6 o (CHz)20(CHz)2, preferiblemente (CHz)n
conn=424§635,

R? representa H, COR??, Cj-jg-alquilo, arilo o heteroarilo
0 un radical arilo o heteroarilo ligado a través de Cj;-¢-
alquileno, preferiblemente H, Cj;-¢-alquilo o arilo ligado a
través de C;.;-alquileno,

R'® representa H, COR, Cj.;p-alquilo, arilo o heteroarilo,
o uno de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de
Ci-s-alquileno, y preferiblemente representa H, Cj;-g~alguilo o
arilo ligado a través de C;-alquileno, con particular
preferencia H,

R representa H, Cj.jp~alquilo, arilo o heteroarilo o uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de C;_¢-
alquileno, preferiblemente representa Cj-g-alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;-2-alquileno,

RS representa H, Cj-;p-alquilo, arilo o heterocarilo o uno
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de los radicales arilo o hetercarilo ligado a través de Ci.¢-
alquileno, preferiblemente representa C;-g-alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;-z-alquileno,

R® representa H, CO(R'), Ci.ip-alquilo, arilo o
heteroarilo o uno de los radicales arilo o heFeroarilo ligado
a través de C;-¢—alquileno, o preferiblemente representa H, C;-
s-alquilo o un radical arilo ligado a través de C;-z-alquileno,
o CO(R'?"), con particular preferencia H o CO(R'),

R’ representa H, Ci-jp—-alquilo, arilo o heterocarilo o uno
de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de Ci-¢—
alquileno, preferiblemente Cj;.¢—alquilo, un radical arilo
ligado a través de Cja-alquileno o© fenilo eventualmente
sustituido con F, Cl, Br, Cj4—-alquilo, C,-3-alcoxi, y con
particular preferencia un radical fenilo eventualmente
sustituido con F, Cl, Br, C1_4-aiquilo, Ci-y-alcoxi,

R!® representa H, Cj-1o—alquilo, arilo o heterocarilo, o uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de Ci-¢-
alquileno, preferiblemente representa Cj-¢—alquilo o un radical
arilo ligado a través de un C;-z-alquileno o un radical fenilo
o naftilo, eventualmente sustituldo con F, Cl, Br, Ci4—
alquilo, o Cj;-a-alcoxi, con particular preferencia fenilo
sustituido, eventualmente con F, Cl, Br, C;4-alquilo, C;-3-
alcoxi,

R*® representa H, Ci-jo-alquilo, arilo o heteiroarilo o uno

de los radicales arilo o hetercarilo ligado a través de Ci-¢-
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alquileno, preferiblemente representa H, C;¢-alquilo, un
radical arilo ligado a través de Cj.;-alquileno, o fenilo
eventualmente sustituido con F, Cl, Br, Ci4-alquilo, o Cj;3-
alcoxi y con particular preferencia representa H o fenilo
eventualmente sustituido con F, Cl, Br, Cji4-alquilo, Ci3-
alcoxi,

R representa H, Ci.19-alquilo, arilo, o heteroarilo o uno
de los radicales arilo o hetercarilo ligado a través de Cj;¢-
alquileno y preferiblemente representa H, C;-g-alquilo o un
radical arilo ligado a través de C;_;-alquileno,

R*? representa H, NHNHz;, NHRY, Cj.0-alquilo, arilo o
heterovarilo o uno de los radicales arilo, heteroarilo ligado a
través de C;¢-alquileno y preferiblemente representa H, Cy¢-
alquilo o un radical arilo ligado a través de Cj-z2-alquileno,
NHNH,, NHR!® o fenilo eventualmente sustituido con F, Cl, Br,
Ci4-alquilo o©¢ Cjj-alcoxi y <con ©particular preferencia
representa NHNHz o NHR“, o fenilo eventualmente sustituido con
F, Cl, Br, Ci4—alquilo, o Cjy-alcoxi y con especial
preferencia NHNH: o NHR“,

y/o0 sus racematos, enantiémeros, diastereédmeros y/o las bases
correspondientes y/o sales correspondientes con aclidos
fisioldgicamente tolerables, con excepcién de los racematos de
los compuestos en los cuales Rl representa CH(R’)N(R“) (Rn) y
R?> representa OR'? y se cumple alguna de las siguientes

condiciones:



2

R’ hasta R® y R'? representan H, R® répresenta fenilo, 2-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 2-bromofenilo,
benzo-1,3-dioxol, 4-CHiOCO-fenilo o 2-metoxifenilo y R!® y R
en conjunto representan (CHz)s, ©

R® a R y R!? representan H, R* representa fenilo, 4-
metoxifenilo, 4-dimetilaminofenilo, 4-hidroxi-2,3-di-ter-
butilfenilo, 2,3-dihidrobenzodioxano, 4-nitrofenilo, o benzo-
1,3~dioxol y R' y R en conjunto representan (CHz)20(CHz)z, ©

R' a R®* y R! representan hidrégeno, R® representa 4-
metoxifenilo y R y R! en conjunto representan (CHz)4 ©

R?® representa CO(ORz), R' hasta R® y R representa
hidrégeno, R’ representa fenilo, 4-metoxifenilo, 4-metilfenilo,
4-nitrofenilo, p-benzaldehido, y R?® y R!? en conjunto
representan {(CH;)s y R*® representa CH?, o

R’ hasta R® Yy R'? representan hidrégeno, R’ representa
fenilo y cada uno de R y R representan CH), CzHs; o n-CsH;, ©

R® hasta R®* y R'? representan hidrégeno, R¥ representa 4-
metoxifenilo o benzo-1,3-dioxol y cada uno de R!® y RY
representan CH;, o

R® hasta R5 R’, R', R'? representan hidrégeno, R®
representa Br, R? representa fenilo y R¥ y RY en conjunto
representan (CHz)s, ©

R? hasta R%, R’, RY, R representan hidrégeno, R® representa

Br, R’ representa 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenilo y R!® y R
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en conjunto representan (CHz)20(CHz)2, O

R’ hasta R' y R!? representan hidrégeno, R’ representa
fenilo y cada uno de R y R!Y representan CHj;, como
clorhidrato, o

R® hasta R® y R'? representan H, R® representa fenilo o 4-
metoxifenilo y R y RY en conjunto representan (CHz)s, como
clorhidrato, o

R® representa CO(OR?*°), R* hasta R' y R'? representan H, R®
representa fenilo, R® y R en conjunto representan (CHz)s y R?®
representa CHy, como clorhidrato, o

R?* hasta R? y R!? representan hidrégeno, R° representa
tiofeno, R!° y R! en conjunto representan (CHz)30(CHz)2, ©

R’ hasta R’ representa hidrégeno, R'? representa CHy, R®
representa tiofeno, 4-metoxifenilo o 3,4-dimetoxifenilo y R!® y
R en conjunto representan (CHz)20(CHz)2,
Yy los enantibdmeros del compuesto de la férmula general I, en
que R! representa CH(R%)N{(R') (R!'!} y R® representa OR'?, R® hasta
R'® y R!? representan H, R® representa fenilo, y R!® y R! en
conjunto representan (CHz)s,
estando también exceptuados los racematos de los compuestos en
que R! representa OR'? y R?® representa CH{R»)N(R!?) (R7) y se
cumplen las siguientes condiciones:

R hasta R® y R!? representan hidrégeno, R? representa
fenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo o 4-bromofen}lo y R} y RM

en conjunto representan (CHjz)s, ©



R’ hasta R y R'? representan H, R® representa fenilo o 2-
nitrofenilo y R” y R en conjunto representan (CHz)20(CHz)2, ©

R}, R', R%, R®, y R representan H, R’ y R’ representan
sendos radicales CH;, R’ representa fenilo o 4-metoxifenilo y
R'® y R en conjunto representan (CHz)s, ©

R’ hasta R®%, R?, R!? representan hidrégeno, R’ representa
CHy, R representa 4-metoxifenilo o fenilo y R y R en
conjunto representan {(CHz)s, o

R} hasta R® y R representan H, R? representa fenilo, R!?
representa CHj, R!! representa Ce¢H;; o R¥Y y R!! representan
sendos radicales CHiy, o

R? nasta R%, R?, R!? representan hidrégeno, R’ representa
CHz, R? representa fenilo o 4-metoxifenilo y R¥ y R en
conjunto representan (CHz)20(CHa)z2, ©

R}, R', R®, R%, R!? representan hid;:égeno, cada uno de R® y
R’ representa CHj;, R® representa 4-metoxifenilo y R!° y R!! en
conjunto representan (CHz)20(CHz)2, o

R’ hasta RY, R' representan nitrégeno, R’ representa
fenilo, y R y R en conjunto representan (CHz)z20(CHz)2, como
clorhidrato.

Bajo la definicién de radical alquilo se entienden
preferiblemente radicales hidrocarburos al menos mono
sustituidos con halégeno, €, CF;3 y OH, con particular
preferencia con F, Cl, Br u OH. Si éstos contienen més de un

sustituyente los mismos pueden ser iguales o distintos entre

H
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sf. Los radicales alguilo pueden ser ramificados, no
ramificados o ciclicos. Se prefieren particularmente como
radicales alquilo metilo, etilo, l-metiletilo, l-metilpropilo,
2-metilpropilo, 1,l1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 2,2-
dimetilpropilo, hexilo, 1l-metilpentilo, heptilo, nonilo o
decanilo.

Bajo la definicién de radical arilo se entiende radicales
fenilo o naftilo preferiblemente al menos monosustituidos con
OH, haldgeno, preferiblemente F, Br o Cl, CF3, CN, o Cjy¢-
alquilo, C;-g—alcoxi o fenllo. Los radicales fenilo sustituidos
© no sustituidos también pueden estar condensados con otros
ciclos. Se prefieren particularmente como radicales arilo 2- o
3- o 4-bromofenilo, 4-bromo-2-fluorofenilo, 5-bromo-2-
fluorofenile, 3-bromo-4-fluorofenilo, 4-ter-butilfenilo, 2-
cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo 4-cianofenilo,
2,3-diclorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 2,6-dicloropfenilo, 3,4-
diclorofenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2- o 3- o 4-fluorofenilo, 2-
metoxifenilo, 2- o 3- o 4-metilfenilo, 3-fenoxifenllo, 2,4-
trifluorometilfenilo, o 3,4,5-trimetoxifenilo.

Bajo la definicién del radical heterocarilo se entienden
compuestos aromidticos que tienen al menos un heteroétom; como
preferiblemente nitrdégeno y/u oxigeno y/o azufre con
particular preferencia nitrégeno y/u oxigeno Y que

preferiblemente pueden estar sustituidos con halégeno, CN, CF,
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u/o H. Se prefieren particularmente como radical heterocarilo
un radical tiofeno, pirrolilo ¢ furfurilo no sustituido o
sustituido.

Se prefieren particularmente las siguientes bases de
Mannich de l-naftol y de 2 naftol:
6-(dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-naftalen-l-sulfonamida
4-amino-2- {(dimetilaminofenilmetil)-naftalen-1-ol
4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-
hidrazida
4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato de

metilo
Acido 4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-
carboxilico
4-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato de
fenilo
[5- (dimetilaminofenilmetil)}-6-hidroxi-naftalen-2-il]}-
fenilmetanona
3-Amino-1-(dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-ol
4- ({Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi—-naftalen-2-carboxilato de
(2-metoxi-fenil)-amina
4- (Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-o-
tolilamida
4~ (Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-
naftalen-l-il-amida

Acido 4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-7-metoxi-naftalen-
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2-carboxilico

Acido 5-(dimetilaminofenilmetil)-6~hidroxi-naftalen-2-
carboxilico

l1-({Dimetilaminofenilmetil)-7-metoxi-naftalen-2-ol
1-(Dimetilaminofenilmetil) -6-metoxi-naftalen-2-ol
5-(Dimetilaminofenilmetil)-6-hidroxi-naftalen-l-carboxilico
4-{Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-7-metoxi-naftalen-2-
carboxilato de sodio

4-Cloro-2- (morfolin-4-il-o-tolilmetil)-naftalen-l1l-ol
4-Cloro-2-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-naftalen-1-o0l
4-Cloro-2-[(2-clorofenil)-piperidin-l1-il-metil]-naftalen-1-ol
4-Cloro-2-[(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-
l1-0l

5-Amino-2-( {2-clorofenil) -piperidin-l1-il-metil]-naftalen-1-ol
5-Amino-2-[{2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-
l-ol
3-Hidroxi-4-)piperidin-l1-il-o-tolilmetil)-naftalen-2-carboxi
hidrazida
7~Metoxi-1-(morfolin-4-il-o-tolilmetil)-naftalen-2-ol

1-[ (2-clorofenil) -piperidin-l-il-metil]-7-metoxi-naftalen-2-o0l
1-[{2,3-dimetoxifenil)-morfelin-4-il-metil]-7-metoxi-naftalen-
2-ol
6-Bromo-1-[{2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metill]-naftalen-2-o0l
Acido 6-hidroxi-5-[ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil}-

naftalen-l-carboxilico
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7-Metoxi-1[ {2-metoxifenil) -morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-o0l
6-Metoxi-1-[ (2-metoxifenil) -morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-ol
4-Cloro-2-[ (2-metoxifenil) -piperidin-1-il-metil]}-naftalen-1-o0l
6-Bromo-1-[ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-naftalen-2-ol
6-Metoxi-1-[(2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-naftalen-2-
ol
7-Metoxi-1-[ {(2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil)-naftalen-1-
ol
5-Cloro-2-[dimetilamino-(2-metoxifenil)-metil]-naftalen-l-ol
{[1-(4-metoxibenciloxi)~naftalen~-2-il]-fenilmetil}-
dimetilamina
{[2-(4-Metoxiben¢iloxi)-naftalen-1-il]-fenilmetil}-
dimetilamina
4-Metoxibenzoato de l-{dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-ileco
2-Clorobenzoato de l-{dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-il
1-({Morfolin-4-il-fenilmetil)=-naftalen-2-o0l
1-(Fenilpiperidin-l-il-metil)-naftalen-2-0l
2-[{4-Fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il-metil]-naftalen-1-o0l

Otro objeto de la invencién son procedimientos para 1la
preparacién de bases de Mannich de 1l-naftol y de 2-naftol
sustituidos de la férmula general I, en donde R!? representa H,
y R! hasta R!!, R!! hasta R! y R? a R? tienen los significados
indicados para la férmula general I, y se caracterizan porque
se hacen reaccionar compuestos aldehidicoi aromaticos,

compuestos aldehidicos heteroaromiticos y/o compuestos
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aldehidicos aliféticos de la férmula general II

hd
RO

en que R’ tiene el significado segin la férmula general I, en
solucién, preferiblemente en un solvente orgdnico y con
particular preferencia en tolueno, en presencia de una base,
preferiblemente carbonato de potasic o anhidrido bérico,
preferiblemente a una temperatura de -10 hasta +110°C con

aminas secundarias de la férmula general III,
10 1"
R _R
]
H
m

en que R y RY tienen los significados segin la férmula

general I,

para dar compuestos de aminal de la férmula general IV
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y este compuesto de aminal de 1la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hace reaccionar con un cloruro de
Acido, preferiblemente con cloruro de acetilo, en solvente
absoluto preferiblemente é&ter dietilico para dar sales de

iminio de la férmula general V

Rm\ﬁ/R"
|| cr
Re/ CH
v

y estas sales de iminio de la férmula general V sin ulterior
purificacién, en solucién, preferiblemente en acetonitrilo se
hacen reaccionar con compuestos de naftol sustituidos y/o no

sustituidos de la férmula general VI
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R® R3
=6 R4
Vi
en donde R'! = H y R2 = OH o R' = OH y R® = H y R? hasta R?, RV
hasta R!® y R hasta R?? tienen significados indicados para la
férmula general I, y los compuestos resultantes de 1 y 2-
naftol de la formula general I, en que R!? representa H y R!
hasta R, R hasta R'® y R?* hasta R*? tienen el significado
indicado en 1la £f6rmula general I, y se purifican por

extraccién y se aislan por métodos convencionales.

Otro objeto de la presente invenciédn también es un
procedimiento de preparacién de bases de Mannich de l-naftol y
2-naftol sustituido de la férmula general I, en que R'?
representa COR?*), C;-jo-alquilo, arilo o hetercarilo o uno de
los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de Ci-j0-
algquileno y los radicales R! hasta R'}, R! hasta R!® y R hasta
R?*? tienen los significados segiin la férmula general I que se
caracteriza porque compuestos aldehidicos aromdticos,
compuestos aldehidicos heterocaromaticos, compuestos

aldehidicos alifé&ticos de la férmula general II
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hd
R®
Il

en que R? tiene el significado indicado para la férmula general
I, se hacen reaccionar en solucién en solvente org&nico, con
particular preferencia en tolueno en presencia de una base
preferiblemente carbonato de potasio, anhidrido Dbérico,
preferiblemente a una temperatura de -10 hasta +110°C con

aminas secundarias de la férmula general III

R"’\ /Rﬂ
N

|
H
]

en que R!” y R'" tienen el significado indicado en la férmula
general I, para dar compuestos de aminal de la férmula general

Iv

vV
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y estos compuestos de aminal de la férmula general IV sin
ulterior purificacién se hacen reaccionar con cloruro de
acido, prefer;blemente con cloruro de acetilo, en un solvente
absoluto, preferiblemente éter dietilico para dar saies de

iminio de la férmula general V,

R10\ +/R1'I
N
| o
_CH
Vv

y estas sales de iminio para la férmula general V hacen
reaccionar sin ulterior purificacién, en solucién,
preferiblemente en acetonitrilo, con compuestos de naftol

sustituidos y/o no sustituidos de la férmula general VI,
R® R
R R?

R® R®
R R
Vi
en que R' representa H y R? representa OH o R! representa OH y
R? representa H y R} hasta R?, R!® hasta R!®, y R%¥ hasta R??

tienen los significados indicados para la férmula general I, y
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los compuestos resultantes de la férmﬁla general VI en que R!
representa CH(R?)N(R') (R!') Y R? representa HO o R' representa
O y R? representa CH(RY)N(R!?) (R!) y R® hasta R'!; R!? hasta R'® y
R?® hasta R?*? tienen los significados segin la férmula general
I, en solucién, preferiblemente dimetilformamida, se hacen
reaccionar en solucién con compuestos de la férmula general
XR}?, en que X representa Cl, Br o I, preferiblemente Cl y R
representa COR", Ci-1p—alquilo, arilo o hetercarilo o uno de
los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de Cj¢-
alquileno, preferiblemente Cj;-¢-alquilo o un radical arilo
ligado a través de C),-3-alquileno en presencia de una base,
preferiblemente trietilamina o butilato terciario de potasio,
preferiblemente a una temperatura de 10 a 150°C, y las bases
de Mannich de l1l-naftol o de 2-naftol de la férmula general I
resultantes en donde R'? representa COR¥, C;.jp-alquilo, arilo o
heteroarilo o un radical arilo, heteroarilo ligado a través de
Ci-¢-alquileno, preferiblemente C;-¢-alquilo, o un radical arilo
ligado a través de Ci;-z-alquileno, y los radicales R! hasta RY,
R? hasta R!%, R? hasta R?® tienen los significados segtin la
férmula general I se purifican por filtracién, particularmente
por filtracién a través de una resina secuestradora, con
particular preferencia por filtracién a través de tris(2-
aminoetil)amina ligada a polimero (Novabiochen, Bad Soden) y/o
3-(3-mercaptofenil) -propanamidometilpoliestireno (Argonaut,

Muttenz, Suiza).
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Preferiblemente la sintesis de las bases de Mannich de 1-
naftol y 2-naftol sustituido de la presente invencién se lleva
a cabo en una instalacién automdtica de la empresa 2Zymark
segin las figuras 1 y 2 que se describen mas abajo.

Los compuestos de 1la férmula general I pueden hacerse
reaccionar para su sallficacién con dacido fisiolbgicament;
tolerables, preferiblemente con acidos clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, metanosulfénico, férmico, acético,
oxdlico, succinico, tartérico, mandélico, fumérico, 1lé&ctico,
citrico, glutdmico y/o aspirtico en forma convencional.
Preferiblemente 1la salificacién se lleva a cabo en un
solvente, con particular preferencia en éter dietilico, éter
diisopropilico, acetato de alquilo, acetona y/o butanona. Con
particular preferencia la salificacién se lleva a cabo con
trimetilclorosilano en metiletilcetona.

Las bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidas de la
presente invencién de la férmula general 1 son
toxicolédgicamente innocuas y @por lo tanto constituyen
sustanclas activas farmacéuticas adecuadas.

En congsecuencia otro objeto de la presente invencién
también son medicamentos gue contienen como sustancia activa
al menos una base de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituida
de la férmula general I y eventualmente otras sustancias
activas y/o excipientes. Preferiblemente el medicamento puede

contener como sustancia activa una mezcla de enantidmeros de
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al menos una base de Mannich de 1l1-naftol y/o 2-naftol
sustituida de la férmula general I en donde la mezcla de los
enantidmeros preferiblemente no se encuentra en proporciones
equimolares. Con particular preferencia la proporcidén relativa
de uno de los enantiémeros es de 5 a 45% y con especial
preferencia 10 a 40 mol% con relacién a la mezcla de
enantidémeros.

Preferiblemente los medicamentos se utilizan para el
tratamiento y/o0 para combatlir <dolores y/o reacciones
inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o abuso de drogas y/o
abuso de alcohol y/o diarrea y/o gastritis y/o udlcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresién y/o estados de shock y/o migrafa y/o narcolepsia,
y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o sindromes
hipercinéticos.

La utilizacién del al menos uno de las bases de Mannich de 1-
naftol y/o 2-naftol sustituida de la presente invencién de la
férmula general I para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento y/o para combatir dolores y/o reacclones
inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o abuso de drogas y/o
abuso de alcohol y/o diarrea y/o gastritis y/o wlcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresiones y/o estados de shock y/o migraflas y/o narcolepsia
y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y!o sindromes

hipercinéticos, también constituye un objeto de la presente
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invencidn.

Para la preparacién de formulaciones farmacéuticas

adecuadas se utilizan ademids de al menos una base de Mannich
de l1l-naftol y/o de 2-naftol sustituida de la férmula general
I, vehiculos, cargas, solventes, diluyentes, colorantes y/o
aglutinantes. La eleccién de los excipientes depende de la via
de aplicacién del medicamento por via oral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal o local, por ejemplo sobre Iinfecciones en la piel, las
mucosas y en los ojos. Para la aplicacién oral son adecuadas
preparaciones en forma de tabletas, ¢grageas, cépsulas,
granulados, gotas, 3jugos y Jjarabes y para 1la aplicacién
parenteral tdépica e inhalativa las soluciones, suspensiones,
preparaciones secas fdcilmente reconstituibles y sprays]|.
Las bases de Mannich de 1l-naftol y/o 2-naftol de la presente
invencién de la férmula general I en un depésito en forma
disuelta un emplasto, eventualmente con agregado de sustancias
que favorecen la penetracién por la piel, constituyen
modalidades de aplicacién percutédneas adecuadas. De las formas
de preparacién orales o percutdneas 1los compuestos de 1la
presente invenciétn de la férmula general I pueden ser
liberados en forma retardada.

La cantidad de sustancia activa aplicada al paciente varia
en dependencia del peso y del paciente, de tipo ?e aplicacién,

la indicacién y la severidad de la enfermedad.
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Ensayos farmacolégicos
1l.) Ensayos in vitro

El ensayo extendido de eficacia de las bases de Mannich de
l-naftol y/o 2-naftol de la presente invencién se efectda por
los métodos de exploracién habituales de alto rendimiento, que
est&n descritos en John P. Devlin, High Throughput Screening,
1997, Marcel Dekker Inc. que se agrega a la presente como
referencia y se considera que constituye parte de la presente
descripcion.

La eficacia de las bases de Mannich.de l1-naftol y 2-naftol
de la presente invencién se determina particularmente por su
afinidad a las familias de receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), a los receptores a-adrenérgicos y receptores opioides.
2.) Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén

La investigacién mAs detallada del efecto analgésico se
llevé a cabo en el Writhing inducido por fenilquinona en el
ratédn (modificado por I.C.Hendershot, J. Forsaith, J.
Pharmacol. Exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Se usaron ratones
NMRI macho de 25 a 30 g de peso. Grupos de 10 animales por
cada dosis de sustancia recibieron 10 minutos después de la
administracién intravenosa de la sustancia de ensayo 0,3
ml/ratén de una solucidén acuosa al 0,02% de fenilquinona
(Fenilbenzoquinona, empresa Sigma, Deisenhofen; preparacién
de la solucién con agregado de 5% de etanol y almacenaje en

bafic maria a 45°C) por via intreperitoneal. Los animales
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fueron colocados individualmente en jaulas de observaclén.
Mediante wun contador a tecla se conté la cantidad de
movimientos de extensién inducidos por el dolor (la asi
denominada reaccién de Writhing = aplastamiento de cuerpo con
extensién de las extremidades anteriores) 5 a 20 minutos
después de la administracién de fenilquinona. Como control se
utilizaron animales que solamente recibieron solucidn
fisiolégica de cloruro de scdio.

Las sustancias fueron ensayadas en la dosis normalizada de
10 mg/kg. La inhibicién de la reaccién de Writhing por una

sustancia fue calculada por la siguiente férmula:

) lkmmdﬂﬂde“hﬂhhuenanhmﬂbahnhdos.
% Inhibicion = 100 - X 100
Reaccién de Writhing sobre control

La invencién serd llustrada a continuacidén por los siguientes
ejemplos no limitativos.
Ejemplos:
Instruccionaes generales da sintesis para la preparacién de los
compuestos de aminal de la f6rmula genezal IV:
Instruccién de sintesis general 1:

A 2,7 equivalentes de una solucién al 40% de 1la
correspondiente amina secundaria de la férmula general III se

agregé lentamente por gotas y bajo agitaciéﬁ a 20°C 1,0
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equivalente del correspondiente compuesto aldehidico
aromiético, heteroaromidtico o alifitico de 1la férmula general
ITI. Luego se siguld agitando la solucién otros 30 minutos a
80°C, se enfrid a temperatura ambiente y se agregaron 0,57
equivalente de carbonato de potasio. Se formaron asi dos fases
que se separarcn entre si, extrayéndose la fase acuosa tres
veces con sendas porciones de 100 ml de acetato de etilo. Las
fases orgdnicas reunidas fueron secadas sobre carbonato de
potasio y se elimindé el solvente. Los compuestos de aminal
resultantes de la férmula general IV fueron luego utilizad&s
sin ulterior purificacién en las siguientes reacciones.
Instruccién general de sintesis 2:

A una solucién de 1,0 equivalente del correspondiente
compuesto aldehidrico aromitico, heterocaromitico o alifético
de la férmula general II en 80 ml de tolueno absoluto se
agregaron 1,6 equivalentes de anhidrido bérico. Luego se
agregé una solucién de 2,4 equivalentes de una amina
secundaria de 1la férmula general III en 85 ml de tolueno
absoluto bajo fuerte agitacién. El1l comienzo de la reaccién
puede reconocerse por un apreciable aumento de temperatura.
Luego se siguié agitando la solucién de reaccién otras dos
horas a una temperatura de 45 a 50°C. Después de enfriar a
temperaturh ambiente se eliminé el exceso de anhidrido bérico
y se separd el filtrado del solvente. Los compuestos de aminal

resultantes de la férmula general IV fueron utilizados sin
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ulterior purificacién en las reacciones siguientes.

Instrucaolién general de sintesis para la preparacién de sales
de iminio de la f6rmula general V:

Instruccién general de sintesis 3:

Una solucién de 1,0 equivalente de cloruro de acetilo en
eter dietilico absoluto fue agregada lentamente y por gotas
bajo agitacién a 1,0 equivalente de una solucién o suspensién
enfriada con hielo de un compuesto de aminal de la férmula
general IV y preparada por la instruccién general de sintesis
1 6 2. Luego se sigquié agitando la mezcla de reaccién durante
la noche a aproximadamente 20°C. Se produjo asi un precipitado
que fue filtrado por succidén bajo atmbésfera de nitré4geno y que
luego fue secado bajo vacio de bomba de acelte. Las sales de
iminio resultantes de la férmula general V fueron utilizadas
sin ulterior purificacién en las reacciones siguientes.
Instrucoién general de sintesis para la sint;lia d; bases de
Mannich de l-naftol y 2-naftol da la f6rmula general I:
Instruccién general de sintesis 4:

La sintesis de las bases de Mannich de l~naftol y 2-naftol
de la presente invencién se lleva a cabo en una instalacién
automatica de la empresa Zymark segun las figuras 1 6 2:

La figura 1 comprende una estaciédn taponadora (referencia
1) para tapar los tubitos de reaccién, un robot 1 (referencia
2) y un robot 2 (referencia 3), en donde el robot 1 desplaza

los tubitos de reacciétn y el robot 2 agrega por pipeteado los



2

27

reactivos a los tubitos de reaccién, un bloque de reactor
termostatizable (referencia 4), bloques agitadores (referencia
5) y una estaciédn de filtracién (referencia 6) en la cual se
filtra la solucién de reaccién.

La figura 2 también comprende un robot 1 (referencia 1) y
un robot 2 (referencia 2) en donde ambos robot conducen la
suficiente con 1los productos de reaccién a las diversas
estaciones. Estas estaciones son un agitador Vortexer
(referencia 3) para mezclar las muestras y agregar soluciones
o solventes dosificados, un reactor giratorio (figura 4) para
mezclar las muestras, una estacion de deteccién de fase
(referencia 5) para detectar la entrefase y separar las fases
y una estacidn (referencia 6) para secar los productos de
reaccién mediante cartuchos de sal.

Para la sintesis un tubito de fondo redondo de vidrio
(diametro 16 mm, longitud 125 mm), provisto de rosca fue
equipado manualmente con un agitador y obturado en la estacién
taponadora (referencia 1) segin la figura 1 con una tapa de
rosca con diafragma. El tubito fue colocado por el robot 1
(referencia 2) en el bloque de reactor termostatizado a 25°C.
El robot 2 (referencia 3) agregdé luego por pipeteado vy
sucesivamente los siguientes reactivos:

1.) 1 ml de una solucién 0,1 M l-naftol o 2-naftol o un
compuesto de l-naftol o 2-naftol sustituido de la férmula

general IV y 14 pl de trietilamina en acetonitrilo.
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2.) 1,2 ml de una solucién 0,1 M de una sal de iminio de 1la
férmula general V en acetonitrilo.

Las sales de iminio fueron preparadas seglin se indica en
los siguientes ejemplos. Luego la solucién de reaccién fue
agitada durante 960 minutos a 90°C en uno de los bloques
agitadores (referencia 5). Luego se filtrdé la solucién de
reaccidén en la estacién de filtracién (referencia 6).

La gradilla con los tubitos fue luego colocada manualmente en
una estacién de procesamiento automdtico seglin la figura 2.
Alll en un agitador Vortexer (referencia 3) se agregaron 2 ml
de agua y 2 ml de acetato de etilo a la mezcla de reacciédn. Se
ajusta a pH 1 con solucién diluida de &cido clorhidrico al 5%.
En el reactor giratorio (referencia 4) se mezclé luego
intensamente durante 10 minutos y por lenta disminucién de la
rotacién se formé una interfase bien definida. Esta interfase
fué detectada O6pticamente en la estacidén detectora de fase
(referencia 5) y se separé la fase acuosa por pipeteado. En la
etapa siguliente se agregaron 2 ml de acetato de etilo a la
fase acuosa y se ajusté a pH 11 con soluciédn acuosa saturada
de bicarbonato de sodio. Se mezclé luego nuevamente
intensamente en el reactor de rotacién (referencia 4) vy
después se separé la fase organica por pipeteado. En la etapa
siguiente nuevamente se agregaron 1,5 ml de acetato de etilo a
la fase acuosa, Se agité la solucién, se centrifugd y se

separd la fase orgénica por pipeteado. Las fases orgé&nicas
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reunidas fueron secadas sobre 2,4 g de MgSO, {(granulado). El

solvente se eliminé en una centrifuga al vacio.

Especificacién general de sintesis de bases de Mannich de 1-

naftol y 2-naftol alquiladas de la férmula general I:
Especificacién general de sintesis 5:

Una solucién de 1,0 equivalente de bases de Mannich de 1~
naftol y/o 2-naftol de la férmula general I con R¥? = H en N,N-
dimetilformamida absoluta se tratdé durante 15 minutos con 1,0
equivalente de butilato terciario de potasio, luego se
adicioné 1,0 equivalente de reactivo de alquilacién (R'?-Hal) y
se siguidé agitando durante 24 horas a aproximadamente 26'C.
Luego se agregaron 3,0 equivalentes de 3-(3-mercaptofenil)-
propanamidometilpoliestireno, se dejé reaccionar otras 3
horas, se separd por filtracién de la resina PS y se concentré
el filtrado al vacio. Se disolvié el residuo resultante en una
mezcla 1:1 de diclorometano/agua se agité durante 30 minutos,
se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa tres veces
con sendas porciones de 20 ml de diclorometano. Las fases
orgidnicas reunidas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
se eliminé el solvente.

Especificacién general de sintesis de bases de Mannich de 1-
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naftol y 2-naftol aciladas de la férmula general I:

Especificacidn general de sintesis 6:
Una solucién de 1,0 equivalente de bases de Mannich de 1-
naftol y 2-naftol de la férmula general I con R¥ = H en N,N-
dimetilformamida absoluta se traté durante 15 minutos con 1,0
equivalente de butilato terciario de potasio, luego se agregd
1,0 equivalente de reactivo de acilacién (R2-Hal) Yy se siguiéd
agitando durante 24 horas a aproximadamente 20°C. Luego se
agregaron 3,0 equivalentes de tris(2-aminocetil)amina, ligada a
polimero, se dejé reaccionar otras 3 horas, se separd por
filtraciébn de la resina PS y se concentré el filtrado al
vacio. Se disolvié el residuo resultante en una mezcla de
diclorometano/agua 1:1, se agitdé durante 30 minutos, se
separaron las fases, la fase acuosa fue extraida tres veces
con sendas porciones de 20 ml de diclorometano y las fases
orgénicas reunldas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
se eliminé el solvente.

[ ]
Sintesis de bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol de la
férmula general I.

Ejemplo 1:
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6- (dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-naftalin-1~-sulfonamida
Etapa 1.

Cloruro de benciliden-dimetil-amonio

La reaccién de 32,0 ml (0,213 mol) de solucién de dimetilamina
y 8,0 ml (0,079 mol) de benzaldehido segin la instruccién de
sintesis general I y reaccién subsiguiente con 4,7 ml (0,079
mol) de cloruro de acetilo segin la especificacién general de
sintesis 3 dio 9,5 g (70,7% del rendimiento tebdrico) de

cloruro de benciliden dimetilamonio.

2. Etapa

6-(Dimetilaminofenilmetil)}-5-hidroxi-naftalen-l-sulfonamida

La preparacién se hizo segin la especificacidén general de
sintesis 4 a partir de S-hidroxi-l-naftalensulfonamida y

cloruro de benciliden-dimetilamonio.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS5: Masa

calculada 356,45 g/mol, masa hallada M+H=357,3 g/mol.
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Ejemplo 2:

4-Amino-2- (dimetilaminofenilmetil)-naftalin-1-ol

La preparacién se hizo seglin la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 1l-amino-4-naftol y cloruro de

benciliden-dimetil-amonio preparado segin el Ejemplo 1.

La verificacién de la estructura se hizo medliante ESI-MS: Masa

calculada 292,38 g/mol, masa hallada M+H 293,8.

Ejemplo 3
b
Z N
— o
0 H

Hidracida de acido 4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-
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naftalen-2-carboxilico.

La preparacién se hizo segin la especificacién general de
sintesis 4 a partir de hidracida de A&cido 2-hidroxi-3-naftoico
Y cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado conforme al

Ejemplo 1.

La verificacién de la estructura se hizo mediente ESI-MS :

masa calculada 335,41 g/mol, masa hallada M+H = 336, 3.

Ejemplo 4:

4-)dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-4-carboxilato de

metilo

La preparacién se hizo seqin la especificacidén general de
sintesis 4 a partir de 3 hidroxi-2-naftoato de metilo vy
cloruro de Dbenciliden-dimetil-amonio, preparado segin el

Ejemplo 1.
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La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 335,41 g/mol, Masa hallada M+H = 336,5.

Ejemplo 5:

Acido-4-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-

carboxilico

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de &cido-2-hidroxi-3-naftoico y cloruro de

benciliden-dimetil-amonio, preparado segin el Ejemplo 1.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa
calculada 321,38 g/mol, masa hallada M+H = 322,2.

Ejemplo 6:
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4- (dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato de

fenilo.

La preparacién se hizo conforme a la instruccién general de
sintesis 4 a partir de 2-hidroxi-3-naftoato de fenilo y
cloruro de Dbenciliden-dimetil-amonio preparado segin el

Ejemplo 1.

La verificacién de estructura se hizo medlante ESI-MS: Masa

calculada 397,48 g/mol, Masa hallada M+H = 398,2.

Ejemplo 7:

[5-(dimetilaminofenilmetil)-6~-hidroxi-naftalen-~2-il]-fenil-

metanona

La preparacién se hizo por la especificacién general de

sintesis 4 a partir. de 6-benzoil-2-naftol y cloruro de

benciliden-dimetil-amonio, preparado segin el Ejemplo 1.
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La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 381,48 g/mol, Masa hallada M+H = 382,2.

Ejemplo 8:

3-amino-1-(dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-o0l

La preparacién se hizo por la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 3-amino-2-naftol y cloruro de

benciliden~dimetil-amonio, preparado segin el Ejemplo 1.
La verificacidén de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa
calculada 292,38 g/mol, Masa hallada M+H = 293,3; M+H-NMe;

= 49,3.

Ejemplo 9:
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(2-metoxi-fenil)-amida de &cido 4-{(dimetilaminofenilmetil)-3-

hidroxi-naftalen-2-carboxilico.

La preparacién se hizo segin la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 3-hidroxi-N-(2-metoxifenil)-2-
naftalencarboxamida y c¢loruro de benciliden-dimetil-amonio

preparado segun el Ejemplo 1.

La verificacién de la estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 426,52 g/mol, Masa hallada M+H = 427,0.

Ejemplo 10:
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o-tolilamida de &cido 4-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-

naftalen-2-carboxilico

La preparacién se hizo por 1la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 3-hidroxi-N-(o-tolil)-2-
naftalencarboxamida y <cloruro de benciliden-dimetil-amonio

preparado conforme al Ejemplo 1.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS, masa

calculada 410,52 g/mol, masa hallada M+H = 412,0,

Ejemple 11:

43
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Naftalen-1-ilamida de acido 4-{dimetilaminofenilmetil)~3-

hidroxi-naftalen-2-carboxilico

La preparacién se hizo por 1la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 3~hidroxi-N-{naftil)-2-
naftalencarboxamida y cloruro de benciliden-dimetilamonio

preparado segin el Ejemplo 1.

La verificacién de la estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 446,55 g/mol, masa hallada M+H = 447,8.

Ejemplo 12:
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Acido 4= (dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-7-metoxi-naftalen-

2-carboxilico.

La preparacién se hlzo por 1la especificacién general de
sintesis 4 a partir de &cido-3-hidroxi-7-metoxi-2-naftoico y
cloruro de benciliden-dimetil-amonio preparado conforme al

Ejemplo 1.

La verificacién de estructura se hizo medliante ESI-MS: Masa

calculada 351,41 g/mol, Masa hallada M+H = 352, 3.

Ejemplo 13:

L
SO

H’O

Acido 5—(dimetilaminofenilmetil)-G-hidroii-naftalen-z—
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carboxilico
La preparacién se hlizo por la esapecificacién general de
sintesis 4 a partir de &cido 6-hidroxi-2-naftoico y cloruro de

benciliden-dimetil-amonio preparado segin el Ejemplo 1.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 321,38 g/mol, Masa hallada M+H = 322,1.

Ejemplo 14:

1-{dimetilaminofenilmetil)-7-metoxinaftalen-2-ol
La preparacién se hizo por la especificaciédn general de
sintesis 4 a partir de 7-metoxi-2-naftol y cloruro de

benciliden~-dimetil-amonio preparado segun el Ejemplo 1.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 307,36 g/mol, masa hallada M+H = 308,4.

Ejemplo 15
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1-(dimetilaminofenilmetil)-6-metoxinaftalen-2-o0l

~o

La preparacién se hizo por 1la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 6-metoxi-2-naftol y cloruro de

benciliden-dimetil-amonio preparado segin el ejemplo 1.

La verificaciédn de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 307,4 gol, masa hallada M+H = 308,3.

Ejemplo 16:
()
N
Oy
HO 0o
Acido 5- (dimetilaminofenilmetil)-6-hidroxinaftalen-2-
carboxilico

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
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sintesis 4 a partir de &clido 6-hidroxi-l-naftoico y cloruro de

benciliden-dimetil-amonio preparado conforme al Ejemplo 1.

La verificacién de la estructura se hizo mediante ESI-MA: Masa

calculada 321,38 g/mol, masa hallada M+H = 322,2.

Ejemplo 17:

4-({dimetilaminofenilmetil)-3-hidxoxi-7-metoxinaftalen-2-

carboxilato de sodio.

La preparacién se hizo por 1la especificaciédn general de
sintesis 4 a partir de la sal sédica de &cido 3-hidroxi-7-
metoxi-2-naftoico y <cloruro de benciliden-dimetil-amonlo

preparado conforme al Ejemplo 1.

La vefificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 373,39 g/mol, masa hallada M+H-Na = 352,0.

Ejemplo 18:
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4-cloreo-2-(morfolin-4-il-o-tolilmetil)-naftalen-1-ol

1. Etapa

Cloruro de 4-{2-metil-benciliden)-morfolinio-4

La reaccién de 8,5 g (0,100 mol) de morfolina y 7,0 g (0,050
mol) de 2-metoxibenzaldehido conforme a 1la especificacién
general de sintesis 2 y reacciébn siquiente con 3,9 g (0,050
mol}) de cloruro de acetilo conforme a la especificacién
general de sintesis 3 dio 7,1 g (58% del rendimiento tebérico)

de cloruro de 4-(2-metil-benciliden)-morfolinio-4.

2. Etapa

4-cloro-2-{morfolin-4-il-o-tolilmetil-naftalen-1-o0l

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 4-cloro-l-naftol y cloruro de 4-(2-

metil-benciliden)-morfolinio-4.
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La verficacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 367,88 g/mol, masa hallada M+H = 368,1.

Ejemplo 19:

4-Cloro-2- (piperidin-1-il-o-tolilmetil)-naftalen-1-o0l

1. Etapa

Cloruro de l1l-(2-metil-benciliden)-piperidinio

La reaccién de 9,5 ml (0,096 mol) de piperidina y 4,7 ml
(0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido segin la especificacién
general de sintesis 2 y reaccldén siquiente con 2,4 ml (0,040
mol) de cloruro de acetilo conforme a la especificacién
general de sintesis 3 dio 5,8 g (65% del rendimiento tedrico)

de cloruro de l1l-({2-metil-benciliden)-piperidinio.

2. Etapa
4-cloro-2- (piperidin-1-il-o-tolilmetil)-naftalen-1-o0l
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La preparacién se hizo por la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 1-(2-metil-benciliden)-

piperidinio y 4-cloro-l-naftol.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 365,91 g/mol, masa hallada M+H = 366,2.

Ejemplo 20:

4-cloro-2-[(2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-naftalen-1-o0l

1. Etapa

Cloruro de 1-(2-cloro-benciliden)-piperidinio

La reaccién de 8,5 g (0,100 mol) de piperidina y 7,0 g (0,050
mol) de 2-clorobenzaldehidc conforme "a la especificacién
general de sintesis 2 y reaccién siquiente con 3,9 g (0,050
mol) de cloruro de acetilo conforme a la especificacién
general de sintesis 3 dio 7,1 g (58% del rendimiento teérico }

de cloruro de l1l-(2-metil-benciliden)-piperidinio.”
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2. Etapa

4-cloro-2-[(2-clorofenil)-piperidin-l-il-metil]-naftalen-1~o0l
La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 1-(2-cloro-benciliden)-

piperidinio y 4-cloro-l-naftol.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 386,32 g/mol, masa hallada M+H = 386,1.

Ejemplo 21:

4-cloro-2-[(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-

l-o0l

1. Etapa

Cloruro de 4-(2,3-dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4

La reaccién de 7,3 ml (0,084 mol) de morfolina y 5,8 g (0,035
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mol) de 2,3-dimetoxibenzaldehido conforme a la especificacién
general de sintesis 2 y reacciébn siquiente con 2,1 ml (0,035
mol) de cloruro de acetilo conforme a la especificacién
general de sintesis 3 dio 5,6 g (59% del rendimiento tedérico)

de cloruro de 4-(2,3-dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4.

2. Etapa
4-cloro-2-{(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-

1-0l
La preparacién se hizo conforme a la especificaciétn general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 4-(2,3-dimetoxi-benciliden)-

morforlinio-4 y 4-cloro-l-naftol.

La verificacién estructural se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 413.91 g/mol, masa hallada M+H = 414,0.

Ejemplo 22:

N\

H" "H

5-amino-2-[ (2-clorofenil)-piperidin-l1-il-metil)-naftalen-1-ol
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La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 5-amino-l-naftol y cloruro
de 1-(2-cloro-benciliden)-piperidinio preparado conforme al

Ejemplo 20.

La verificacié4n de esta estructura se hizo mediante ESI-MS:

Masa calculada 366,89 g/mol, masa hallada M+H = 367,4.

Ejemplo 23:

S5-amino-2-[ (2, 3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-

l1-0l

La preparaclén se hizo conforme a la especificaciédn general de
sintesis 4 a partir de 5-amino-l-naftol y cloruro de 4-(2,3-
dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4, preparado conforme al

Ejemplo 21.

La verificacién de estructura se hizo mediante., ESI-MS: Masa
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calculada 394,47 g/mol, masa hallada M+H = 395,1.

Ejemplo 24:

Hidrazida de J-hidroxi-4-(piperidin-1-il-o-tolilmetil)-

naftalen-2-carboxilico

1. Etapa

Cloruro de 1l-(2-metil-benciliden)-piperidinio

La reaccién de 9,5 ml (0,096 mol) de piperidina y 4,7 ml
(0,040 mol) de 2-metilbenzaldehido sequn la especificacién
general de sintesis 2 y reaccién siguiente con 2,4 ml (0,040
mol) de cloruro de acetilo conforme a 1la especificacién
general de sintesis 3 dio 5,8 g (65% del rendimiento teérico)

de cloruro de 1-{2-metil-benciliden)-piperidinio.

2. Etapa

Hidrazida de 4cido 3-hidroxi-4-(piperidin-1-il-p-tolilmetil)-
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naftalen-2-carboxilico.

La preparacidn se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 1-(2~metil-benciliden)-

piperidinio e hidracida de &cido 2-hidroxi-3-naftoico.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 389,5 g/mol, masa hallada M-H = 388,5.

O
SO

O
T-metoxi-1-(morfolin-4-il-o-tolilmetil)-naftalen-2-ol

L.a preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis de 4 a partir de 7-metoxi-2-naftol y cloruro de 4-(2-
metil-benciliden)-morfolinio 4, preparadoc conforme al Ejemplo

18.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 389,41 g/mol, masa hallada M*H = 389,5.
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Ejemplo 26:

O

o™

1-[{2-clorofenil)-piperidin-l1~il-metil]-7-metoxi-naftalen-2-ol

La preparacién se hizo por la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 7-metoxi-2-naftol y cloruro de 1-(2-
cloro-benciliden)-piperidinio preparado conforme al Ejemplo

20.

La verificaciédn de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa
calculada 381,91, g/mol, masa hallada M+H = 382,2.

Ejemplo 27:

1-[({2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-7-metoxi-naftalen-

2-01
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La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 7-metoxi-naftol y cloruro de 4-(2,3-
dimetoxi-benciliden)-morfolinio-4 preparado conforme al

ejemplo 21.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 409,49 g/mol, masa hallada M+H = 409,9.

Ejemplo 28:

6-bromo-1-{ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-o0l

1. Etapa

Cloruro de 4-{2-metoxi-benciliden)-morfolinio-4.

La reaccién de 18,8 ml (0,216 mol) de morfolina y 12,4 g (0,09
mol) de 2-metoxibenzaldehido segun la especificacién general
de sintesis 2 y reaccién siguiente con 5,3 ml (0,110 mol) de
cloruro de acetiloc conforme a la especificacié4n general de

sintesis 3 dio 7,61 g (38% del rendimiento tebrigo) de cloruro
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de 4-(2-metoxi-benciliden)-morfolinio-4.

2. Etapa

6-bromo-1-[ (2-metoxifenil)-morfolin~4-il-metil])-naftalen-2-ol

La preparacién se hizo conforme a la instrucciédn general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 4-(2-metoxi-benciliden)-

morfolinio-4 y 6-bromo-2-naftol.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 428,33 g/mol, masa hallada M+H = 428,1/430,0.

Ejemplo 29:
I
O
oY
HO o
Acido 6-hidroxi-5-[ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-

naftalen- l-carboxilico.

La preparacién se hizo por la esapecificacién general de

sintesis 4 a partir de &4cido 6-hidroxi-l-naftoice y cloruro de
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4-(2-metoxi-benciliden)-morfolinio-4 preparado conforme al

Ejemplo 28.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 393,44 g/mol, masa hallada M+H = 394,1.

Ejemplo 30:

T-metoxi-1-[{2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil)-naftalen-2-o0l

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 7-metoxi-2-naftol y cloruro de 4-(2-

metoxi-benciliden)-morfolinio-4 preparado conforme al Ejemplo

28.

La verificaciét4n de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 379,46 g/mol, masa hallada M+H = 380,2.

Ejemplo 31:
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6-metoxi-1l-{{2-metoxifenill)y-morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-

o

ol

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 6-metoxi-2-naftol y cloruro de 4-(2-
metoxi-benciliden)-morfolinio-4 preparado conforme al Ejemplo

28.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 379,46 g/mol, masa hallada M+H = 380,1.

Ejemplo 32:

4-cloro-2-[ (2-metoxifenil) -piperidin-l-il~metil]-naftalen~l-cl
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1. Etapa

Cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-piperidinio

La reaccidén de 18,4 g (0,216 mol) de piperidina y 25,9 g
(0,090 mol) de 2-metoxibenzaldehido conforme a la
especificacién general de sintesis 2 y reaccién siquiente con
5,3 ml (0,11 mol) de cloruro de acetilo conforme a 1la
especificacién general de sintesis 3 dio 13,4 g (62% del
rendimiento teérico) de cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-
piperidinio.

2. Etapa
4-cloro-2-[(2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-naftalen-l-ol
La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 1-(2-metoxi-benciliden)-

piperidinio y 4-cloro-l-naftol.

La verificacién de estructura se hizo por ESI-MS: Masa

calculada 381,91 g/mol, masa hallada M+H-piperidina = 297,2.

Ejemplo 33:
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6-bromo-1-[ (2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-naftalen-2-ol

La preparacién se hizo conforme a la instruccién general de
sintesis 4 a partir de 6-bromo-2-naftol y cloruro de 1-(2-

metoxi-benciliden)-piperidinio preparado conforme al Ejemplo

-

32.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 426,36 g/mol, masa hallada M+H = 426,1/428,2.

Ejemplo 34:

X0
Joen

6-metoxi-1-[ (2-metoxifenil)-piperidin-l1-il-metil]-naftalen-2-

ol .
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La preparacién se hizo conforme a la especificacidédn general de
sintesis 4 a partir de 6-metoxi-2-naftol y cloruro de 1-(2-

metoxi-benciliden)-piperidinio preparado conforme al Ejemplo

32.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 377,49 g/mol, masa hallada M+H = 378,2.

Ejemplo 35:

O
e h

T-metoxi-1-{ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]-naftalen-2-

O

ol

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 7-metoxi-2-naftol y cloruro de 1-(2-
metoxi-benciliden)-piperidinio preparado conforme al Ejemplo

32.

La verificacién de estructura se hizo mediante, ESI-MS: Masa
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calculada 377,49 g/mol, masa hallada M+H = 378,2.

Ejemplo 36:

5-cloro-2-[dimetilamino-(2-metoxifenil)-metil]-naftalen-1-ol

1. Etapa

Cloruro de (2-metoxi-benciliden)-dimetil-amonio

La reaccién de 17,0 ml (0,135 mol) de solucién de dimetilamina
y 6,8 ml (0,050 mol) de 2-metoxibenzaldehido conforme a la
especificacién general de sintesis 1 y reaccién siguiente con
3,0 ml (0,050 mol) de cloruro de acetilo conforme a la
especificacién general de sintesis 3 dio 4,8 g (48% del
rendimiento teérico} de cloruro de (2-metoxi-benciliden)-

dimetil-amonio.

2. Etapa

5-cloro-2-{dimetilamino-(2-metoxifenil)-metil]-naftalen-1-ol
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La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de (2-metoxi-benciliden)-

dimetil-amonio y 5-cloro-l-naftol.

La verificacidén de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa
calculada 341,84 g/mol, masa hallada M+H- NMe; = 297,2.

Ejemplo 37:

{[1-{4-metoxi-benclloxi)-naftalen-2-il}-fenilmetil}-

dimetilamina

La preparacién se hizo conforme a las especificaciones
generales de sintesis 4 y 5 a partir 1l-naftol, cloruro de

benciliden-dimetil-amonic y cloruro de 4-metoxibencilo.

La verificacién de estructura se hizo mediante !’C-NMR: &5 =
159,59; 151,92; 143,30; 134,03: 132,03: 129,22 (Cq)7 129,76;

128,38; 128,07; 127,99; 126,87; 125,84, 125,74; 124,61,
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122,40, 114,10 (Ce); 75,85 (Cs); 69,46; 55,38; 44,82 (Cp).

Ejemplo 38:

{[2-({4-metoxibenciloxi)-naftalen-1-il]-fenilmetil}-

dimetilamina

La preparacién se hizo por las especificaciones generales de
sintesis 4 y 5 a partir de 2-—naftol, cloruro de benciliden-
dimetil-amonio y cloruro de 4-metoxibencilo. La verificacién
de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa calculada 397,52

g/mol, masa hallada M+H = 398,0.

Ejemplo 39:

i-metoxibenzoato de l-(dimetilamincfenilmetil)-naftalen-2-ilo
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La preparacién se hizo conforme a las especificaciones
generales de sintesis 4 y 6 a partir de 2-naftol, cloruro de
benciliden-dimetil-amonio y cleoruro de 4-metoxibenzoilo.

La verificaciétn de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 411,51 g/mol, masa hallada M+H = 412,0.

Ejemplo 40:

2-clorobenzoato de 1-(dimetilaminofenilmetll)-naftalin-2-ilo
La preparacién se hizo conforme a las especificaciones
generales de sintesis 4 y 6 a partir de 2-naftol, cloruro de

benciliden-dimetil-amonio y cloruro de 2-clorobenzoilo.

La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 415,92 g/mol, masa hallada M+H = 416,0.

Ejemplo 41:
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1-{morfolino-4-il-fenilmetil)-naftalen-2-0l

1. Etapa

Cloruro de 4-benciliden-morfolinio-4

La reacciétn de 17,9 ml (0,200 mol) de morfolina y 10,1 ml
(0,100 meol) de benzaldehido segin la especificacién general de
sintesis 2 y reaccién siguiente con 6,0 ml (0,100 mol) de
cloruro de acetilo segiin la especificacién general de sintesis
3 dio 10,1 g (48% del rendimiento teérico) de cloruro de 4-

benciliden-morfolinio-4.

2. Etapa

1-(morfolino-4-il-fenil-metil)-naftalen-2-0l

La preparaciédn se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de cloruro de 4-benciliden-morfolinio-4 y

2-naftol.
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La verificacién de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 319,41 g/mol, masa hallada M+H = 320,1 g/mol.

Ejemplo 42:

o

l1-(fenilpiperidin~l1l-il-metil)-naftalen-2-o0l

l. Etapa

Cloruro de l-benciliden-piperidinio

La reaccién de 19,8 ml (0,200 mol) de piperidina y 10,1 ml
(0,100 mol) de benzaldehido conforme a la especificacién
general de sintesis 2 y reaccién siquiente con 6,0 ml (0,100
mol) de cloruro de acetilo conforme a la especificacién
general de sintesis 3 dio 11,7 g (56 del rendimiento teérico)

de cloruro de l-benciliden-piperidinio.

2. Etapa

1-(fenilpiperidin-l-il-metil)-naftalen-2-o0l

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
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sintesis 4 a partir de cloruro de l-benciliden-piperidinio y

2-naftoel.

La verificaciédn de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada 317,43 g/mol, masa hallada M+H = 318,3 g/mol.

Ejemplo 43:

OH

2-[{(4-fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il-metil]-naftalen-1-ol

La preparacién se hizo conforme a la especificacién general de
sintesis 4 a partir de 1l-naftol y cloruro de (4-fluoro-
benciliden)-pirrolidinio, preparado conforme al Ejemplo 41 a

partir de 4-fluorobenzaldehido y pirrolidina.

La verificacidédn de estructura se hizo mediante ESI-MS: Masa

calculada - 321,4 g/mol, masa hallada M+H = 322,1 g/moi, M-

pirrolidina 251,3 g/mol.
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Ensayos farmacolégicos

1.) Ensayo in vitro

El ensayo de la eficacia de las bases de Mannich de l-naftol
Yy 2-naftol segin la invencién se hizo en la forma arriba

indicada.

2.} Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el ratén.

La investigacién exhaustiva del efecto analgésico se llevd a

cabo en el Writhing inducido por fenilquinona en el ratén, en

la forma descrita mAs arriba.

Los compuestos de 1la invencién ensayados tenian efecto

analgésico.

Los resultados de ensayos de Writhing elegidos estédn resumidos

en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1l: Ensayo de analgesia en el test de Writhing en el

ratdn
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Ejemplo N°

Inhibicién de la

reacciédn de
Writhing

en %

37
38
39
40
41
42

40
Bl
21
48
30

92

43
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REIVINDICACIONES

l1.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos de

la £6rmula general I,

R® R!

en que
R! = CH(R?)N(R!%) (R) y R? representa OR!?, o
R! representa OR!? y R? representa CH(R®)N(R!®) (R!) vy,

R’ a R pueden ser iguales o distintos entre si, vy
representan H, F. Cl, Br, CFj, CN, NOz, SO;NHz, SO,NHR!?, NHR!?,
SR, OR', CO{OR*), CH,CO(OR?'), CO{R?**), C;-10-alquilo, arilo, o
heteroarileo ¢ un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de C,.¢-alquileno, N

R? representa un radical arilo, heteroarilo o alquilo sin
protén acido en posicién a,

R y RY pueden ser iguales o distintos entre si vy
representando Cj ¢-alquilo ramificado o no ramificade o
saturadoe e insaturado, no sustituido o al menos mono
sustituido, o fenilo, bencilo o fenetilo no sustituido, al

menos mono sustituldo, o
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R!® y R en conjunto representan (CHi)20(CHz)2 o (CHa)g
siendo n un niimero entero de 3 a 6,

R? representa H, COR??, C;.jp-alquilo, arilo o heteroarilo
© un radical arilo o heterocarilo ligado a través de Cj-¢-
alquileno,

R!? representa H, COR™, C;-j0-alquilo, arilo o heteroarilo,
0 uno de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de
Ci-s—alquileno,

RY representa H, Cjjp—alquilo, ariloc o hetercarilo o uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de Ci-¢-
alquileno,

R!® representa H, Cj;-jp—alquilo, arilo o heteroarilo o uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de Cj-¢—
alquileno,

r.

R!®* representa H, CO{R'"), Ci-sr~alquilo, afi}o 0—1
heterocarilo o uno de los radicales arilo o heteroarilo ligado
a través de Cy_¢-alquileno,

R'? representa H, Ci-jp-alquilo, arilo o heteroarilo o uno
de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de C;-¢-
alquileno,

R!® representa H, Cj;-jp-alquilo, arilo o hetercarilo, © uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de Ci-¢-
alquileno,

R?® representa H, Cj;-jo-alquilo, arilo o hetercarilo o uno

de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de C,-¢-
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R# representa H, Cj-ijp—alquilo, arilo, o hetercarilo o uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de C,.¢-
alquileno,

R* representa H, NHNHz, NHR'®, C;.jp-alquilo, arilo o
heteroarilo o uno de los radicales arilo, heteroarilo ligado a
través de Ci-g-alquileno,

y/0 sus racematos, enantiémeros, diasteredmeros y/o las bases
correspondientes y/o sales correspondientes con Acidos
fisiolébgicamente tolerables,

con excepciédn de los racematos de los compuestos en los cuales
Rl representa CH(R’)N(R!") (R') y R? representa OR'? y se cumple
alguna de las siguientes condiciones:

R? hasta R® y R'? representan H, R® representa fenilo, 2-
clorofenilo, 4-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-
bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-fluorofenilo, 2-bromcofenilo,
benzo-1,3-dioxol, 4-CH30CO-fenilo o 2-metoxifenilo y R y RY
en conjunto representan (CHz)s, ©

R® a R® y R? representan H, R® representa fenilo, 4-
metoxifenilo, {-dimetilaminofenilo, 4-hidroxi~2,3-di-ter-
butilfenilo, 2,3-dihidrobenzodioxano, 4-nitrofenilo, o benzo-
1,3-dioxol y R'®* y R en conjunto representan (CHz)20(CHz)2, ©

R}’ a R®* y RY representan hidré6geno, R® representa 4-
metoxifenilo y R y R!! en conjunto representan (CHz)4 ©

R’ representa CO(OR0), R' hasta R® y R'? representan
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hidrégeno, R? representa fenilo, 4-metoxifenilo, 4-metilfenilo,
4-nitrofenilo, p-benzaldehido, y R!” y RMY en conjunto
representan (CHz)s y R® representa CH?, o

R hasta R!® y R representan hidrégeno, R® representa
fenilo y cada uno de R'® y R representan CH}, CoHs o n-C3Hs, ©

R’ hasta R® y R'? representan hidrégeno, R® representa 4-
metoxifenilo o benzo-1,3-dioxol vy cac-ia uno de R y RU
representan CH;, o

R hasta R, R’, R', R representan hidrégeno, R®
representa Br, R? representa fenilo y RY y RY en conjunto
representan {(CHz)s, ©

R’ hasta R, R’, R®, R!? representan hidrégeno, R® representa
Br, R’ representa 4-hidroxi-3,5-di-ter-butilfenilo y R'° y R
en conjunto representan (CHz)20(CHz)a2, ©

R* hasta R* y R'? representan hidrégeno, R® representa
fenilo y cada uno de R!” y R! representan CH;, como
clorhidrato, o

R® hasta R' y R!? representan H, R® representa fenilo o 4-

R y R" en conjunto representan (CHi)s, como

metoxifenilo y
clorhidrato, o

R® representa CO(OR*®), R* hasta R® y R'? representan H, R?
representa fenilo, R! y R'" en conjunto representan (CHz)s y R*®
representa CH;, como clorhidrato, o

R’ hasta R® y R!? representan hidrégeno, R’ representa

tiofeno, R!° y R!! en conjunto representan (CHz)20(CHz)2, O
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R’ hasta R® representan hidrégeno, R!? representa CHj;, R®

representa tiofeno, 4-metoxifenilo o 3,4-dimetoxifenilo y R!? y
R!' en conjunto representan (CHz)z0(CHz2)}2,
y los enantiémeros del compuesto de la férmula general I, en
que R! representa CH(R?)N(R') (R!) y R? representa OR!?, R’ hasta
R* y R'? representan H, R? representa fenilo, y R¥ y R! en
conjunto representan (CHz)s,

estando también exceptuados los racematos de los
compuestos en que R!' representa ORZ? y R? representa
CH(RY)N(R!%) (R!!) y se cumplen las siguientes condiciones:

R hasta R y R'? representan hidrégeno, R®? representa
fenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo o 4-bromofenilo y R!? y RM
en conjunto representan (CHz)s, ©

R’ hasta R y R'? representan H, R’ representa fenilo o 2-
nitrofenilo y R¥ y R!! en conjunto representan (CHa)20(CHz)2, ©

R}, RY RS, R®, y R'? representan H, R®* y R’ representan
sendos radicales CH;, R’ representa fenilo o 4-metoxifenilo Y
R? y R!" en conjunto representan (CHi}s, ©

R’ hasta R%, RY, RM representan hidrégeno, R’ representa
CHi, R’ representa 4-metoxifenilo o fenilo y R y R en
conjunto representan (CHz)s, o

R’ hasta R' y R!'? representan H, R® representa fenilo, R!®
representa CH;, R!! representa CeH;; o R y RM™ representan
sendos radicales CHy, ©

R® hasta R, R, R'? representan hidrégeno, R’ representa
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CHs, R’ representa fenilo o 4-metoxifenilo y R y R en
conjunto representan (CHz)30(CHz2)a2, ©

R}, R', R®, R?!, R'? representan hidrégeno, cada unoc de R® y
R’ representa CHj, R® representa 4-metoxifenilo y R!° y R en
conjunto representan (CHz)20(CHz)a, ©

R} hasta R", R!? representan hidrégeno, R? representa
fenilo, y R y RY en conjunto representan (CH;)}z0(CHz)2, como
clorhidrato.

2.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de R’, R', R’ R% R’ o R’ representan H, las demas R’, R', RY,
R®, R’ o R%, R? hasta R'® y R? hasta R* tienen el significado
indicado en la reivindicacién 1.

3.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al mmnos.de
uno de R, R, R} R% R’ o R representan Cj-g~alquilo y los
demas R?>, R', R% R% R’ o R}, R? hasta R! y R? hasta R*? tienen
el significado indicado en la reivindicacién 1.

4.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de los radicales R?}, R‘, R%, R%, R’ o R® representa un radical
arilo ligado a través de Cj-;-alquileno y los demids R, R', R3,
R®>, R’ o R?, R® hasta R y R? hasta R?* tienen el significado
conforme a la reivindicacién 1.

5.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituldos
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segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porgque al menos uno
de los radicales R’, R', R®, R% R’ o R representa F, Cl o Br y
los demas R?’, R', R5, R, R” o R?, R® hasta R!? y R?" hasta R%?
tienen el significado conforme a la reivindicacién 1.

6.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de los radicales R?}, R', R’ R% R’, o R® representan SO;NH; Yy
los demas R, RY, R5, R®, R’ o R® R® hasta R'™ y R?° hasta R*?
tienen el significado conforme a la reivindicacidén 1.

7.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituldos
segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de los radicales R, R', R%, R® R’ o R® representa NHR!? y los
demas R, RY, RS, RY, R’ o R, R® hasta R!® y R* hasta R* tienen
el significado conforme a la reivindicacién 1.

B.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de los radicales Ra, R‘, R5, R‘, R’ o R® representa CO(R”) Yy los
demas R?’, R', R%, R% R’ o R% R® hasta R y R® hasta R** tienen
el significado conforme a la reivindicacién 1.

9.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidas
segiin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porgque al menos uno
de los radicales R?), R', R?’, R%, R” o R® representa OR!*® y los
demas R?®, R', R} R% R’ o R% R® hasta R™ y R? hasta R* tienen
el significado conforme a la reivindicacién 1.

10.- Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidas
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segin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS porque al menos uno
de los radicales R?}, R', R’ R®, R’ o R’ representa CO(OR??) y
los dem&s radicales R’ RY, R%, R% R’ o R%® R® hasta R y R?®
hasta R®*? tienen el significado conforme a la reivindicacién 1.

11.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 10, CARACTERIZADAS
porque R? representa fenilo no sustituido o fenilo al menos
monosustituido con C;4-alquilo, Cj;-3-alcoxi, halégeno, CF;, CN,
O-fenilo u OH, preferiblemente fenilo no sustituide o 2-
metoxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-metil-~
fenilo, 3-metil-fenilo, 4-metil-feniloc, 2-ter-butil-fenilo, 3-
ter-butil-fenilo, 4-ter-butil-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-
fluoro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-
fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-bromo-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-
bromo-fenilo, 5~-bromo-2-fluoro-fenilo, 2-cloro~4-fluoro-
fenilo, 2-cloro-5-fluoro-fenilo, 2-cloro-6-fluoro-fenilo, 4-
bromo-2-fluoro-£fenilo, 3-bromo-4-fluoro-fenilo, 3-bromo-2-
fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-fenilo, 2,4-dicloro~fenilo, 2,5-
diclorofenilo, 3,4-dicloro-fenilo, 2,3-dimetil-fenilo, 2,4-

dimetil-fenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2,4-

dimetoxi-fenilo, 2,5-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo,
3,4,5-trimetoxi-fenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-
trifluorometil-fenilo (o) 4-trifluorometil-fenilo,

particularmente fenilo no sustituido y R!° hasta R™ y R? hasta

R?*? tienen el significado conforme a la reivindicacién 1.
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12.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 11, CARACTERIZADAS
porque al menos uno de R!® o R! representa C, ¢-alquilo
saturado, no sustituido o al menos monosustituido,
preferiblemente CH; y el otro radical R!® o R! asi como R!?
hasta R!® y R? hasta R* tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

13.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
seqin una de las reivindicaciones 1 a 11, CARACTERIZADAS
porque R'® y R' en conjunto representan (CHz)n con n = 4 6 5 y
R'? hasta R!® y R?® hasta R?? tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

14.- Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 13, CARACTERIZADAS
porque R'? representa H y R!® hasta R'® y R?® hasta R?*? tienen los
significados conformes a la reivindicacién 1.

15.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituldos
segiin una de las reivindicaciones 1 a 13, CARACTERIZADAS
porque R!? representa C;-¢-alquilo y R!}* hasta R! y R¥ hasta R*?
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

16.~ Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin las reivindicaciones 1 a 13, CARACTERIZADAS porque R!?
representa arilo ligado a través de C;z-alquileno y R hasta
R*® y R® hasta R* tienen los significas conforme a la

reivindicacién 1.
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17.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de 1las reivindicaciones 1 a 16, CARACTERIZADAS
porque R'’ representa H y R hasta R y R® hasta R*? tienen los
slignificados conforme a la reivindicacién 1.

18.- Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 16, CARACTERIZADAS
porque R'? representa C;-¢-alquilo y R hasta R'* y R?® hasta R®
tienen los significados conforme a la reivindicacién 1.

19.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 16, CARACTERIZADAS
porgque R'? representa arilo ligado a través de C;-z-alquileno y
R hasta R! y R? hasta R?> tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

20.—- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 19, CARACTERIZADAS
porque R! representa C;-¢-alquilo y R!5 hasta R!® y R?® hasta R#
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

2l1.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituldos
segun una de las reivindicaciones 1 a 19, CARACTERIZADAS
porque R representa arilo ligado a través de Cj-;-alquileno y
R'® hasta R!® y R?*® hasta R* tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

22.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de Jlas reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADAS

porque R!® representa C;-¢-alquilo y R'® hasta R!® y R?® hasta R%
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tienen los significados conforme a la reivindicacién 1.

23.~ Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 21, CARACTERIZADAS
porque R'® representa arilo ligado a través de C;;-alquileno y
R® hasta R!® y R® hasta R* tienen los significados indicados
en la reivindicacién 1.

24.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS
porque R!® representa Cj;.¢-alquilo y R'", R! y R*® hasta R%®
tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

25.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reilvindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS
porque RS representa arilo ligado a través de C;z-alquileno y
R'?, R!® y R? hasta R?*? tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

26.- Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS
porque R!® representa H y R!”, R™ y R? hasta R* tienen los
significados segin la reivindicacién 1.

27.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 23, CARACTERIZADAS
porque R'® representa CO(R') y R!’, R!® y R?® hasta R*® tienen
los significados indicados en la reivindicacién 1;

28.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos

segin una de las reivindicaciones 1 a 27, CARACTERIZADAS
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porque R!’ representa C;¢-alquilo y R!? y R? hasta R?*? tienen
los significados indicados en la reivindicaciédn 1.

29.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segiin una de las reivindicaciones 1 a 27, CARACTERIZADAS
porque R!’ representa arilo ligado a través de C;z-alquileno y
R"*® y R hasta R¥® tienen los significados indicados en la
reivindicacién 1.

30.- Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de 1las reivindicaciones 1 a 27, CARACTERIZADAS
porque R!’ representa fenilo eventualmente sustituido con F,
Cl, Br, Ci4~alquilo, Cj3-alcoxi y R!" y R? hasta R*? tienen los
significados indicados en la reivindicacién 1.

J1.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADAS
porque R!? representa C;¢-alquilo y R?® hasta R?* tienen los
significados segln la reivindicacién 1.

32.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADAS
porque R'® representa un radical arilo ligado a través de C; ;-
alquileno y R? hasta R?*? tienen los significados indicados en
la reivindicacién 1.

33.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 30, CARACTERIZADAS
porque R!® representa fenilo o naftile eventualmente

sustituidos con F, c1, Br, Ci4-alquilo o Cj-z3~alcoxi
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preferiblemente fenilo eventualmente sustituido con F, Cl, Br,
Ci4-alquilo, Cj-3-alcoxi, y R?®® hasta R*? tienen los significados
indicados en la reivindicacién 1.

34.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segiin una de las reivindicaciones 1 a 33, CARACTERIZADAS
porque R¥® representa C,¢-alquilo y R?* y R?? tienen los
significados indicados en la reivindicacién 1.

35.- Bases de Mannich de 1-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 33, CARACTERIZADAS
porque R?*® representa arilo ligado a través de Cj.,-alquileno y
R?! y R? tienen los significados indicados en la reivindicacién
1.

36.- Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituldos
seqgln una de las reivindicacions 1 a 33, CARACTERIZADAS porque
R?® representa H y R¥ y R? tienen los significados segin la
reivindicacién 1.

37.- Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seglin una de 1las reivindicaciones 1 a 33, CARACTERIZADAS
porque R?® representa fenilo eventualmente sustituido con F,
Cl, Br, Cie-alquilo o Cj3-alcoxi y R¥ y R* tienen los
significados seqgin la reivindicacién 1.

38.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segiin una de las reivindicaciones 1 a 37, CARACTERIZADOS
porque R representa H y R? tiene los significados segin la

reivindicacién 1.
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39.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftos sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 37, CARACTERIZADAS
porque R2*! repx:esenta Ci-é-alquilo y R*? tiene el significado
indicado en la reivindicacién 1.

40.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 37, CARACTERIZADAS
porque R* representa arilo ligado a través de C;;-alquileno y
R?? tiene el significado indicado en la reivindicacién 1.

41.- Bases de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las relvindicaciones 1 a 40, CARACTERIZADAS
porque R*? represente H.

42.- Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las relvindicaciones 1 a 40, CARACTERIZADAS

porque R*2

representa C)-g-alquilo.
43.- Bases de Mannich de l1l-naftol y 2-naftol sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 40, CARACTERIZADAS

porque R32

representa arllo ligado a través de C;-z-alquileno.
44.- Bases de Mannich de l-naftel y 2-naftel sustituidos
segin una de las reivindicaciones 1 a 40, CARACTERIZADAS

R¥2 representa NHNH2, NHR!® o fenilo eventualmente

porque
sustituido con F, Cl, Br. Ci-¢q—alquilo, o Cjy-alcoxi,
preferiblemente NHNH» o NHR'®,

45.- Bases de Mannich de 1l-naftol y 2-naftol sustituidos
seqin la reivindicacién 1, CARACTERIZADAS .porque estén

elegidas del grupo que comprende:
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6~ (dimetilaminofenilmetil)-5-hidroxi-naftalen-1-sulfonamida

4{-amino-2-(dimetilaminofenilmetil)-nafatalen-1-ol

4-(dimetilaminofenilmetil)~3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-

hidrazida

4-{dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato de
metilo ‘

Acido 4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-

carboxilico

4- (dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato de

fenilo

[5- (dimetilaminofenilmetil)-6-hidroxi-naftalen-2-il]-

fenilmetanona

3-Amino~-1-(dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-o0l

4-(Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxilato de

(2-metoxi-fenil)-amina

4-(Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-o-

tolilamida

4- (Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-naftalen-2-carboxi-

naftalen-1l-il-amida

Acido 4-(dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-7-metoxi-naftalen-

2-carboxilico

Acido 5-(dimetilaminofenilmetil)-6-hidroxi-naftalen-2-

carboxilico

1-(Dimetilaminofenilmetil)-7-metoxi—-naftalen-2-o0l

l1-(Dimetilaminofenilmetil) -6-metoxi-naftalen-2-ol
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5-(Dimetilaminofenilmetil)-6-hidroxi-naftalen-1-carboxilico

4- (Dimetilaminofenilmetil)-3-hidroxi-7-metoxi-naftalen-2-
carboxilato de sodio
4-Cloro-2-(morfolin-4-il-o-tolilmetil)-naftalen-1-ol
4-Cloro-2-(piperidin-l-il-o-tolilmetil)-naftalen-1-ol
4~-Cloro-2~[ (2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-naftalen-1-ol
4-Cloro-2-[(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-
l1-o0l

S5-Amino-2-[ (2-clorofenil)-piperidin-1-il-metil]-naftalen-1-ol
S5-Amino-2-[(2,3-dimetoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-
1-0l
3-Hidroxi-4-)piperidin-1-il-o-tolilmetil)-naftalen-2-carboxi
hidrazida
7-Metoxi-l-{morfolin-4-il-o-tolilmetil)-naftalen-2-o0l

1-[ (2-clorofenil)-piperidin-l1-il-metil]-7-metoxi-naftalen-2-0l
1-1(2,3~-dimetoxifenil) ~morfolin-4-il-metil]-7-metoxi-naftalen-
2-0l

6-Bromo-1-| (2-metoxifenil) -morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-ol
Acido 6-hidroxi-5-[ (2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil)-
naftalen-l-carboxilico

7-Metoxi-1[ {2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-o0l
6~Metoxi-1-[(2-metoxifenil)-morfolin-4-il-metil]-naftalen-2-o0l
4~Cloro-2~[ (2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-naftalen-1-ol
6-Bromo-1-[ (2-metoxifenil)-piperidin-l-il-metil]-naftalen-2-ol

6~-Metoxi-1-[ (2-metoxifenil)~-piperidin~-1-il-metil]-naftalen-2-
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ol
7-Metoxi-1~-[ (2-metoxifenil)-piperidin-1-il-metil]~naftalen-1-
ol
5-Cloro-2-[dimetilamino-{(2-metoxifenil)-metil]-naftalen-1-ol
{[1-(4-metoxibenciloxi)-naftalen~2-il]-fenilmetil}-
dimetilamina
{[2-(4-Metoxlbenciloxi)~-naftalen-1-il}-fenilmetil}-
dimetilamina
4-Metoxibenzoato de 1l-{dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-ilo
2-Clorobenzoato de l1l-(dimetilaminofenilmetil)-naftalen-2-il
1-(Morfolin-4-il-fenilmetil)-naftalen-2-ol
l1-(Fenilpiperidin-l1-il-metil)-naftalen-2-o0l
2-[ (4-Fluoro-fenil)-pirrolidin-1-il-metil]}-naftalen-1-0l

46.- Procedimiento de preparacién de bases de Mannich de
l-naftol y 2-naftol sustitulidos de la férmula general I segin
una de las reivindicaciones 1 a 45, en que R!2 representa H y
R' hasta R!, R! hasta R y R® hasta R** tienen los
significados indicados en la férmula general I, CARACTERIZADO
porque se hacen reaccionar compuestos aldehidicos aromdticos

y/o compuestos aldehidicos heteroaromiticos y/o compuestos

aldehidicos alifaticos de la férmula general II‘J"-"“ﬁ-___///
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R'

H
en que R’ tiene el significado segun la f6rmula general I, en
solucién, en presencia de una base, preferiblemente a una

temperatura de -10 haata +110°C con aminas secundarias de la

férmula general III,

en que R y R!Y tienen los significados seqin la férmula

general I, para dar compuestos de aminal de la férmula general

v
R R
]
R"/ N\CH/ \Rﬂ
I,
\Y;

y este compuesto de aminal de la férmula general IV sin

ulterior purificacién se hace reaccionar con yn cloruro de
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dcido, en solvente absoluto para dar sales de iminio de la

férmula general V

R1D ﬁ/R'H
| o
- _CH
Vv

y estas sales de iminio de la férmula general V sin ulterior
purificacién, en solucién, preferiblemente en acetonitrilo se
hacen reaccionar c¢on compuestos de 1-naftol y 2-paftol

sustituidos y/o no sustituidos de la férmula general VI

R® R
R R?

R R
R® R*
vi
en donde R! = Hy R . = OH o R' = OH y R* = H y R® hasta R®, R'?
hasta R'™ y R?* hasta R?? tienen los significados indicados para
la férmula general I, y los compuestos resultantes de l-naftol
y 2-naftol de la formula general I, en que R!? representa H y R!
hasta R!, R!? hasta R™ y R?® hasta R?? tienen el significado

indicado en la fé6rmula general I, se purifican por extraccién
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y se afslan por métodos convencionales.

47.- Procedimiento de preparacién de bases de Mannich de
l-naftol y 2-naftol sustituidos de la férmula general I segin
una de las reivindicaciones 1 a 45, en que R'? representa COR??,
Ci-10—alquilo, arilo o heterocarilo o uno de los radicales arilo
o heterocarilo ligado a través de un radical C;.¢-alquileno y R!
hasta R, R!® hasta R!® y R?® hasta R* tiene los significados
indicados en 1la férmula general I, CARACTERIZADO porque
compuestos aldehidlicoas aroméAticos y/o0 compuestos aldehidicos

hetercaromidticos, compuestos aldehidicos alifiticos de 1la

Y
RY
i

f6érmula general II

en que R’ tiene el significado indicado para la férmula general
I, se hacen reaccionar en solvente en presencia de una base
preferiblemente a una temperatura de -10 hasta +110°C con

aminas secundarias de la férmula general III

R"’\ /Rﬂ
T
H
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en que R y R! tienen el significado indicado en la férmula

general I, para dar compuestos de aminal de la férmula general

v
R1 R
| I
R11/ ~eH” N\Rﬂ
L,
v

y estos compuestos de aminal de la £férmula general IV sin
ulterior purificacién se hacen reaccionar con clorure de
dcido, en un solvente absoluto, para dar sales de iminio de la

férmula general V,

R10\+/R11
N
|| cr
R. _CH
v

y estas sales de iminio para la férmula general V se hacen
reaccionar sin ulterior purificacién, en solucién,
preferiblemente en acetonitrilo, con compuestos de l-naftol y
2-naftol sustituidos y/o no sustituidos de la férmula general

VI,



" P

R® R
R Rt
Vi
en que R! representa H y R? representa OH o R! representa OH y
R? representa H y R® hasta R, R!} hasta R'®, y R®® hasta R®
tienen los significados indicados para la férmula general I, y
los compuestos resultantes de la férmula general VI en que R!
representa CH(R?)N(R') (R!!) ¥ R? representa HO o R' representa
OH y R? representa CH(R®}N(R!?) (R') y R? hasta R!, R!® hasta R!®
y R?® hasta R?? tienen los significados seguin la férmula general
I, se hacen reaccionar en solucién con compuestos de la
férmula general XR'?, en que X representa Cl, Br o I, y RY
representa COR??, C;jp-alquilo, arilo o heterocarilc o uno de
los radicales arilo o© heteroarilo ligado a través de Cy-¢~
algquileno, en presencia de una base, preferiblemente a una
temperatura de 10 a 150°C, y las bases de Mannich de 1l-naftol
o de 2-naftol de la férmula general I resultantes en donde R!?
representa COR?*, Cj.jo-alquilo, arilo o heterocarilo o un
radical arilo, hetercarilo ligado a través de Cj;-g-alquileno, y
los radicales R! hasta R}, R hasta R'™®, R?*® hasta R?* tienen

los significados segin la férmula general I se purifican por
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filtracién,y se alslan por métodos convencionales.

48 .- Procedimiento segin la relvindicacién 47,
CARACTERIZADO porque la reaccidén con los compuestos de la
férmula general XR!? se lleva a cabo en dimetilformamida.

49.- Procedimiento seqgin las reivindicaciones 47 6 48,
CARACTERIZADO porque X representa Cl.

50.- Procedimiento segin una de las relvindicaciones 47 a
49, CARACTERIZADO porque la reacciédn de los compuestos de la
férmula general XR?' se lleva a cabo en presencia de
dietilamina o butilato terciario potasio como base.

51.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 47 a
50, CARACTERIZADO porque los compuestos de la férmula general
I en que RY? es distinto de hidrégeno se purifica por
filtracién sobre una resina secuestradora, preferiblemente por
filtracidén sobre tris{2-aminometil)amina ligada a polimero y/o
3-{3-mercaptofenil)propanamidometil-poliestireno.

52.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 46 a
51, CARACTERIZADO porque los compuestos aldehidicos aromiticos
y/o los compuestos aldehidicos heteroarométicos aldehido o los
compuestos aldehidicos alifaticos de la férmula general II se
hacen reaccionar en un solvente orgénico, preferiblemente en
tolueno, con aminas secundarias de la férmula general III.

53.- Procedimiento seqin una de las reivindicaciones 46 a
52, CARACTERIZADO porque los compuestos aldehidicos arométicos

y/o los compuestos aldehidicos hetercaromiticos y/o los
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compuestos aldehidicos aromAticos de la férmula general II, se
hacen reaccionar en presencia de carbonato de potasio o
anhidrido bérico como base.

54.~- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 46 a
53, CARACTERIZADO porque los compuestos de aminal de la
férmula general IV se hacen reaccionar con cloruro de acetilo
para dar sales de iminio de la férmula general V.

55.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 46 a
54, CARACTERIZADO porque los compuestos de aminal de la
férmula general IV se hacen reaccionar en éter dietilico
absoluto para dar sales de iminio de la férmula general V.

56.—- Medicamento que contiene como sustancia activa al
menos una base de Mannich de l-naftol y 2-naftol sustituidos

de la férmula general I
Rﬂ R'I

R R?

en que
R! = CH(R®)N(R') (R!!) y R? representa OR!?, o
R! representa OR'? y R? representa CH(R?)N(R'?) (R!!) y,

R® a R pueden ser iguales o distintos entre si, vy
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representan H, F, Cl, Br, CFi, CN, NO;, SO;NHz, SO;NHR!?, NHR!?,
SR, OR!®, cO(OR*), CH;CO(OR?!), CO(R?), Cj-1o-alquilo, arilo, o
hetervarilo o un radical arilo o heterocarilo ligado a través
de Cj;-g-alquileno, preferiblemente representan H, F, Cl, Br,
SO;NH;, NHR'?, CO(R*), OR'®, CO(OR?*"), Ci-g-alquilo o un radical
arilo ligado a través de Ci-z-alquileno y con particular
preferencia H, NHRY?, CO(R¥), OR', CO(OR?),

R? representa un radical arilo, heteroarilo o alquilo sin
protén 4cido en posicién o, preferiblemente fenilo no
sustituido o fenilo al mencs monosustitudido con Ci4-alquilo,
Ci-3-alcoxi, halégeno, CF,, CN, O-fenilo u OH y con particular
preferencia fenlloc no sustituido o 2-metoxi-fenilo, 3-metoxi-
fenilo, 4-metoxi-fenilo, 2-metil-fenilo, 3-metil-fenilo, 4-
metil-fenilo, 2-ter-butil-fenilo, 3-ter-butil-fenilo, 4-terx-
butil-fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-fluorxo-fenilo, 4-fluoro-
fenilo, 2-cloro-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-cloro-fenilo, 2-
bromo-fenilo, 3-bromo-fenilo, 4-bromo-fenilo, 5-bromo-2-
fluoro-fenilo, 2-cloro-4-fluoro-fenilo, 2-cloro-5-fluoro-
fenilo, 2-cloro-6-fluoro-fenilo, 4-bromo-2-fluoro-fenilo, 3-
bromo-4-fluoro-fenilo, 3-bromo-2-fluoro-fenilo, 2,3-dicloro-
fenilo, 2,4-dicloro-fenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-dicloro-
fenilo, 2,3-dimetil-fenilo, 2,4-dimetil-feniloc, 2,5-dimetil-
fenilo, 2,3-dimetoxi-fenilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 2=-5~
dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3,4,5-trimetoxi-fenilo,

2-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo o 4-
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trifluorometil-fenilo y con particular preferencia fenilo no
sustituido,

R!® y R!Y pueden ser iguales o distintos entre si vy
representan Ci-g-alquilo ramificado o no ramificado, saturado o
insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o fenilo,
bencilo o fenetilo no sustituido, al menos monosustituido y
preferiblemente C;-¢g-alquilo, saturado, no sustituido o al
menos monosustituido y con particular preferencia CH,,

RY y R en conjunto representan (CHz), siendo n un

o
nimero entero de 3 a 6 o (CH;)20(CHz);, preferiblemente {CH:)n
conn=44¢635,

R!? representa H, COR??, C;.;jpo-alquilo, arilo o heterocarilo
o un radical arilo o hetercarilo ligado a través de C;-g-
alquileno, preferiblemente H, Cj.¢—2alquilo o arilo ligado a
través de C;-;-alquileno,

R!? representa H, COR'“, Cj.1p~alquilo, arilo o heteroarilo,
o uno de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de
Ci-s—alquileno, y preferiblemente representa H, C;-¢~alquilo o
arilo ligado a través de Cj;.;-alquileno, con particular
preferencia H,

R representa H, Cji-jp-alquilo, arilo o heteroarilo o uno
de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de C;_¢-
alquileno, preferiblemente representa C;-g—alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;-z;—alquileno,

R!®* representa H, Cjjo-alquilo, arilo o heterocarilo o uno
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de los radicales arilo o heterocarilo ligado a través de C;—¢-
alquileno, preferiblemente representa C;g~alquilo o un radical
arilo ligado a través de C;-,—alquileno,

R'®* representa H, CO(R'Y"), Ciqp-alquilo, arilo o
heteroarilo o uno de los radicales arilo o heterocarilo ligado
a través de Cj-¢-alquileno, o preferiblemente representa H, C,-
s—alquilo o un radical arilo ligado a través de C;_;-alquileno,
o CO(R!"), con particular preferencia H o CO(R!"),

R’ representa H, Cj-jp-alquilo, arilo o hetercarilo o uno
de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de C;-¢-
alquileno, preferiblemente Cj;-¢-alquilo, un radical arilo
ligado a través de Cjz-alquileno o fenilo eventualmente
sustituido c¢con F, Cl, Br, Ci4-alquilo, C;3-alcoxi, y con
particular preferencia un radical fenilo eventualmente
sustituido con F, Cl, Br, Ci4—alquilo, Cj-3-alcoxi,

R'® representa H, Cj.;p-alquilo, arilo o heterocarilo, o uno
de los radicales arilo o hetercarilo ligado a través de Ci-4-
alquileno, preferiblemente representa Ci-g-alquilo o un radical
arilo ligado a través de un Cj-z-alquileno o un radical fenilo
o naftilo, eventualmente sustituido con F, Cl, Br, Ci--
alquilo, o Cj;-3-alcoxi, con particular preferencia fenilo
sustituido, eventualmente con F, Cl, Br, Cj4—alquilo, Cji-3-
alcoxi,

R representa H, Cj;-jo-alquilo, arilo o heteroarilo o uno

de los radicales arilo o heteroarilo ligado a través de C)-¢-
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algquileno, preferiblemente representa H, Ci-s—alquilo, un
radical arilo ligado a través de Cjz-alquileno, o fenilo
eventualmente sustituido con F, Cl, Br, Ci4—-alquilo, o Ci-3-
alcoxi y con particular preferencia representa H o fenilo
eventualmente sustituido con F, Cl, Br, Ci4-alquilo, Cia-
alcoxi,

R# representa H, Cji.jg-alquilo, arilo, o heteroarilo o uno
de los radicales arilo o heteroarilo liqado a través de C;¢-
alquileno y preferiblemente representa H, Ci-g-alquilo o un
radical arilo ligado a través de C,;-alquileno,

R*? representa H, NHNHz, NHR'™, Cjjo-alquilo, arilo o
heteroarilo o uno de los radicales arilo, heteroarilo ligado a
través de C)-¢-alquileno y preferiblemente representa H, Ci-¢-
alquilo o un radical arilo ligado a través de C;-;-alquileno,
NHNH;, NHR!® o fenilo eventualmente sustituido con F, Cl, Br,
Ciq4—alquilo o Cj3-alcoxi y con particular preferencia
representa NHNH» o NHR'®, o fenilo eventualmente sustituido con
F, Cl, Br, Ci-4—alquilo, 0 Cj3-alcoxi y con especial
preferencia NHNH; o NHR“,

y/0o sus racematos, enantiémeros, diasteredémeros y/o las bases
correspondientes y/0 sales correspondientes con &cidos
fisiolégicamente tolerables.

57.- Medicamento segin la reivindicacién 56, CARACTERIZADO
porque contiene como sustancia activa una mezcla de

enantiémeros del al menos una base de Mannich de 1-naftol
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susatituido y/o una base de Mannich de 2-naftol sustituido de
la férmula general I conteniendo la mezcla los enantiémeros en
proporciones no equimolares.

58.- Medicamento segin la reivindicacién 57, CARACTERIZADO
porque la proporcién relativa de uno de los enantiémeros en la
mezcla es de 5 a 45 mol%, preferiblemente 10 a 40 mol% con
relacién a la mezcla de enantiémeros.

A1859.- Medicamento seqin una de las reivindicaciones 56 a 58
para el tratamiento y/o para combatir dolores y/o reacciones
inflamatorias y/o reacciones alérgicas y/o abuso de drogas y/o
abuso de alcohol y/o diarrea y/o gastritis y/o udlcera y/o
enfermedades cardiovasculares y/o incontinencia urinaria y/o
depresiones y/o estados de shock y/o migrafia y/o narcolepsia
y/o sobrepeso y/o asma y/o glaucoma y/o sindrome
hipercinético.

60.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para combatir dolores.

61.~ Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindicaciones 1 a 45 para preparar un medicamento
para el tratamiento de reacciones inflamatorias.

62.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de reacciones alérgicas.

63.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
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segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de abuso de drogas y/o
alcohol.

64.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segliin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacidén de un
medicamento para el tratamiento de diarrea.

65.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seglin las reivindicaciones 1 a 45, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de gastritis.

66.; Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin la reivindicacién 1, de la férmula I segin las
reivindicaciones 1 a 45, para la preparaciétn de un medicamento
para el tratamiento de tlceras.

67.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

68.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de incontinencia urinaria.

69.- Uso de al menos un compuesto de la f6érmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacidén de un
medicamento para el tratamiento de depresiones.

70.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I

segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
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medicamento para el tratamiento de estados de shock.

71.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
seguin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de migrafa.

72.- Uso de allmenos un compuesto de la férmula general I
seqglin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacidédn de un
medicamento para el tratamiento de narcolepsia.

73.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segun las reivindiqaciones l a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de sobrepeso.

74.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de asma.

75.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparaciédn de un
medicamento para el tratamiento de glaucoma.

76.- Uso de al menos un compuesto de la férmula general I
segin las reivindicaciones 1 a 45 para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de sindrome hipercinético.

e




105

Figur 1
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Figur 2
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Pramit M2 PATENTES 2 | AEBISTR/ A1) PREBSU) .
hnll:lcilll 228 DIVISION 0E MEVRS mmal “Comercio

SUPEKIN IE_I;I"E)"ENC 1A

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION M/ MODELO DE UTILIDAD [ )
 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [’]/
o Datos de identificacion del solicitante o de 1a persona que presenta la solicitud m/
» Descripcion de la invencion |

» Dibujos de ser estos pertinentes L [’]/
. Comprobar;t?ﬂ"ago de las tasas establecidas _ [
COMPLETA | INCOMPLETA [ ]

-

DISENO INDUSTRIAL [ ]

e Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industrial. [

« Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. [

o Representacion grafica y fotografica del Disefo Industrial © muestra del
material que incorpora el diseflo .

« Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

ey — — p—
__u. -

COMPLETA[ ] . INCOMPLETA [ ]

)

' Firma Responsable

Fecha: : Carrera 13 No. 2700Piso 5y 10
Commutador: 334 12 21234
Fax: 281 31 25 email: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogotia D.C - Colombiw




2

INFORME DE PROTOCOLO Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Expediente __00-97388
Fecha:_ 21 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998
del folio 100.238 al folio _100,245
del libro de Protocolo N°_348 , obra el
documento N° 18.684 conferido por
GRUNENTHAL GmbH

domiciliado(a) en

Representante en Santafé de Bogotd D.C. lLoa

mismos
Facultad para desistir y sustituir __gi .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.

Doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA
Representante

REFERENCIA: Redicacién No. 00-87388

Trédmite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0879
Folios 001
. Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la

Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que conata la cesién del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causanta (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe allegar comprobante de pago por exceso de 150 palabras del exiracto de publicaclén.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
&0 le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
nofificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perdera su prelacion.

rme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resoltidén
de gnero del 2001.

Notifilquese el presente oficio
Reglamentaria No. 210 del

CESPEDES'DE VERGEL
6n de Nuevas Creaclones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 29 HAR. 2001 .

Se recuanda al interesado que debe presantar, dentro de los dieciséls mesas sigulentes contados a partir de la fecha de
presentacikin de la solicitud cuya prioridad se Invoca, copia de la misma certificada por la auloridad que la axpldid y. enlo s
casos en que haya lugar, |a traducciin aimple dal capliulo relvindicatorio. El Incumplimisnto de ésie plax o, acarrean ia pérdida
de la prioridad invooade.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5. 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
' E-maill: iInfo@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla



