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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitantes sea persona juridica Prot 17.388
Poderes si fuere el caso Protocolo No. -1 7.398

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicacliones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser 6! caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros
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2.)

@3)

4.)

ANEXOS

INVENTORES

CHRISTOPHER THOMAS BRAIN
( Londres, WCI1E 6BN Reino Unido );

ANDREW JAMES CULSHAW
( Londres, WCI1E 6BN Reino Unido );

EDWARD KAROL DZIADULEWICZ
( Londres, WCI1E 6BN Reino Unido );

ULRICH SCHOPFER
( 79539 Lorrach, Alemania ).
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Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG., sociedad constituida de

conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento
de Patente para la invencidn titulada " DERIVADOS
DE NAFTALENO ”.
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PATENT COOPERATION TREATY
From the RECEIVING OFFICE
Te
Becker, Konrad NOTIFICATION OF THE INTERNATIONAL
NOVARTIS AG APPLICATION NUMBER AND OF THE

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

INTERNATIONAL FILING DATE

CH-4002 Basel
SurssE. C (PCT Rule 20.5(c))
Date of malling
(day /month jyear)
08 02 xp
Applicant’s or agent’s file reference
_ IMPORTANT NOTIFICATION
4-31662A ,

International sppiication No. /
PCT/EP 01/ 13605 ~

International filing date (day/mon )
2271172001

Priority date (day/monthjysar)
24/11/2000 4

Applicant
NOVARTIS AG

Tide of the inventian

the international filing date indicated shove.

Bureau on the above date of malling.

1. The applicant iz hereby notified that the international application has been accorded the international application number and

2. The applicant is further notified that the record copy of the international application was transmitted to the International

3. D Other:

* The Internations! Buresu monitors the transmittal of the record copy by the receiving Office snd will notify the spplicant
(with Form PCT/IB/301) of its receipt. Shoukd the record copy not have been received by the expiration of 14 months from

the priority date, the International Buresu will notily the spplicant (Rule 22.1{c)).

Name and mailing address of the Recriving Office
— w Eurcpean Putent Office, P.B. 5813 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040
Fxx; (+131-70) J40-3016

Authorized offlcer
Ulrike Staab {

"Form PCT/ROJ105 (Juli 1992)



PCT T eReme

REQUEST 22 Nov 2001 (22 1 0)
ing Dato
NT OFFICE
The undersigned requests that the present PCT INTERNATIONAL
mtemluonul ication be processed T APPLICATION
according to the t Cooperation Treaty. Name of Office and “PCT International o
camt® s filo reference
o e (13 et oot 4 31662A
BoxNe.l  TITLE OF INVENTION
NAPHTHALENE DERIVATIVES
BoxNo.Tl  APPLICANT [] This person is lso tavantor
Name and address: M nams; jfor o legul entlty, full official dasignation.
e oy g e e | 4161 324 1111
Novartis AG Facsitnile No.
Lichtstrasse 35 +4161322 7532
4056 Basel Telepeinter No.
CH
Applicant's registration No. with the Office

["State (that Ls, couniry) of netionality: Stato (that Is, couniry) of residence:
CH CH
'E:_un:umu?glmt ngs-:llpm Dﬂ%&:ﬂ hvﬂw nnhanngol:

BoxNo.IIl FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTRER) INVENTOR(S)

e e e e e A B | e

Box s theapplicent’y mmumry)qm ds indicated beiow,) IZI soant only
Novartls-Erfindungen Verwaltungsgesallschaft m.b.H. wpplant

Brunner Strasse 59 ] wplicent and inventor

1230 Vienna 0 inventor u2 (1 thix chech-box
AT ir marked, do not All in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

Liuumalhmwyjofuﬁnmﬁm Stete (that Iz, country) of residence:

AT AT

El:hpclanlupglm Dallugd'uul Dﬂﬂﬂgﬂﬁ'“’ D?wm :Mhﬁ-‘:

E Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a contimuation sheet.

BoxNe.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been inted to act on behalf common
onhe applicant(s) before the competent lml.'amnlunllqﬂmI Authorities ag: h—d ageat D

represenistive

Name and addre ensly, fidl devignation.

e R g iy g - St s o m e 1 31N§'24 111
BECKER, Konrad Pacximile No.
govartis t:? elloctul P ty +41 61 322 75 32

orporate Intellectual Prope —
Patent & Trademark Department B ter Ne.
::?—?2 Basel Agent'sregistration No. with the Office

Address for correspondence; Mark this check-box where no OF COMMON representati Mmbemnmmwdmdﬂw
D lplunbunuundﬂnﬂndbmdlﬂﬂl:pﬂiﬂldduﬂhuhﬂuqudh

Form PCT/RO/10] (first sheet) (March 2001) See Notex o the request form




SheetNo. ...4...

PCTEEPO1/ 13605

Continoation of Bex No.IIT FURTHER AFPPLICANT(H) AND/OR (l'unmm'm\rlmonm
{f none of the following sub-boxes is used, this sheet should not bs includad in the regusst.

ﬂl“mmﬂﬂﬂﬁ-ﬂ b’_mlt.w ﬂu“hﬂh
Bax ixche applicans s Siade (Wiat [x, coamtry) of residance uhd‘ indicosed beiovw )

BRAIN, Christopher Thomas
The Novartls Institute for Medical Sclences

This person ln;
[ spplicant cnty
[X] spplicant end nverar

CULSHAW, Andrew James

The Novartis Institute for Medical Sclences
5 Gower Place

London, WC1E 6BN

5 Gower Place | hmﬂcfgﬁﬂhhw
London, WC1E 6BN - e

GB Applicant’s registration Neo. with the Office
Sute (that ir, counzry) of nationality: Statg (that is, counsry) of residence;

GB GB

mEpRap [JRse~ [JERERrses FISSmsy (]simsms
?nw.mmmwdmi """ "“-u—m' o iy | T Poveon I

Baxistheapplicant’s Siase (ihatis, country) of indicatad balow) [] spplicant onty

[X] wpiicant and inveer
DMaﬂz (7 this check-bax
wou Al in below,)

Applicant’s registration No. with the Office

GB

State tkat Ls, country) of nationality: Stato (that £s, cowntry) of residence:

GB GB

Elzhm“?glfm D-M-Imnul D.n m‘m E#Uﬂuw Esu-wdluu'::

;lhmmdmddlul {Family “mrmgaunm ﬁbm: This person is:

hhﬂ-wrhﬁuw:{m tr incicased baiow) D applicant only

DZIADULEWICZ, Edward Karol [X] wpplicent and invertor

The Novartls Institute for Medical Sclences iventer anly ( thir check-bax

5 Gower Place is marked, da not fill in below,)

London, WC1E 6BN Applicant’s rogistratin No, with the Office

GB

State (that is, counsry) of nationality: State (hat &5, counery) of residence:

GB GB

Rl e Citesisyes, R oy []ojmsans
addre followed ety full offcol ; i

m";ﬂmﬂmum ﬂlu? "'"z Sddras indicated mthay | 1.3 PorRO it

lubﬁewhu':h(hhmn)dm u.hud’ Indicoted below.) D applicant onty

SCHOPFER, Ulrich spplicant and inventor

Mauerstrasse 4 uqz (If this chack-bax

79539 Lorrach is marksd, do not il in below.)

DE Applicant’s registration No. withthe Office

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

DE DE

e [~ [Jitmniers. Fosasy [ St

D Further applicanty and/or (further) inventors are indicated on snother continuation

Farm PCT/RO/10] {(contimution sheet) (March 2001)

See Notes to the request form

?.



x4
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Sheet No. ...3...

Box No.V DESIGNATION OF STATES Moark the applicabls check-baxes below; af least one must be marked

The following designations are hereby made under Rule 4.9(a):

Reglonal Patent

i AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawl, MZ, Mozambique, SD Sudan,
SL Sierra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republio of Tanzania, UG Ugands, ZW Zimbabwe, and sry other Stato which s
a Contracting State of the Harure Protocol and of the PCT

[ EA Eurssian Patent: AM Ammenis, AZ Azerbeljan, BY Belarus, KG Kyrgyastan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is » Contracting State of the Enrasian
Patent Convention and of the PCT

[ EP Europesn Patent: AT Austria, BE Belgium, CH & LI Switzeriand and Liechtenstein, CY Cyprus, DE Germany,
DK Denmark, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other Stats which is a Contracting State of
the Europesn Patent Convention and of the PCT

Kl OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cte d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Qsbon, GN Guinea, GW Guinea-Bigsau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Scnegal, TD Chad, TG Togo, and anry
other State which iy a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (if orher tind of protection or treatment desired,

specifyondotted lImg) ... .......cccuiiai it it e st atatse i tr e et re e
National Patent (if othar kind of profection or treatment desired, specify on dotted ling):
@ AE United Amb Emirates WGEGeorgia......oocvevvvranenns RMwMalawi.......ocooevvennnnns
I AG Antigna and Barbuda KcHGhm.........ccnvenennn. RIMXMeRICo.....ccovnnnirnnenns
WAL Albania..........ccceeeunnees X GM Gambia Kl MZ Morambique
BAMAmenia.......covvveeennnnnns EIHR Croatia .....ccovvvemnnnnnnn, K] NO Norway
AT Austtin . ....ocoveniniinneennns BIHU Hungary .............0cnvees KINZ New Zealand .................
K AU Australin . .....ooenenennenn.. B Indonesia KOPL Poland........ccnennnnn..
Bl AZ Azerbaijan BIL Immel..ocoovenririnennnnnnns EIPr Pomugal.....ooovvvennnnnn..
X BA Dosnia and Herzegovina . ... .. ... BN Indie........vecvervannnnens Kl RO Romania

............................. B 1Sl celand 02 RU Rumsian Fedenation . ..........
i) BB Barbados BIP Jopan.. . ..oiiiiiiiiiiiiiiis ereeririaiieiiaiaaae,
B BG Bulgaria........cooiviennennes BKEKemya....cooocoeeeneecnnnnns K SD Sudan
BBRBraxil.......oovvnninnnninnnn. M KG Kygyata..........ouenee ] SE Sweden
B BY Bolarus...............cuennn. Kl KP Democratic People’s Republic 1 5G Singapore
MBZ Belize..........ocecvevnenanns ofKorea...........o00cauus RISl Slovenia............cccvenn.
K] CA Canads KIXR Republicof Kovea............. RISK Slovakis....................
[ CH & LI Switzeriand and Liechtenstein 1 KZ Kazakhstan..........c.co.eu. W SL SiemLeone.................
B CNChing...o.cooveernrnnnnnns §d LC Saint Lucia B TI Tejikistan...................
NCOColombil nm Sri Lanim mmmllim ................
B CR ComtaRich....coevveeneenns, WILR Liberia KI TR Tuwkey........ocovnninnnnn
BICUCHbS. . coeivnreiinnneiaannns BILS Lesotho....oecuveerinnnnnen. 8 TT ‘Trinidad and Tobago ..........
B e e LG Lomentnes B T2 Ui gl of Tmsai
B DX Denmark . ......cvuernennenns LV Latvia ng‘éu""‘"‘ -------------------
§@ DM Dominica PO MAMOMOCE0 . ..o vveeeeeennnnnns gll‘! U’::.hof """ preesees
W DZ Algeria ..oooonvvrennarennnes 00 MD Republic of Moldowa............ W TH U mited States of Ameriaa. ... .
UEE w. ................................................ uuzum .............. .
TR B MGMadagascar.................... BYN Vit Nam. ...
BF Finland.........cooceiunnnnss B MK The former Yugoslav Republic of  Ig] YU Yugoslavia .................
W GB United Kingdem = Mbeedoll...ooooeninenennes Kl ZA South Africs................
K GD Grenada 08 MN Mongolla M ZW Zimbabwe . . ...............
Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issusnce of this sheet:
K EC. Ecuador 09 ..OM Qman(rom 26,1001 ............ [ [
K1 PH Philippines [ i

Precantionary Designation Staternent: In sddition to the designations made above, the applicant also makes under Rale 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT cxcept any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this staternent. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Conflrmation (inchding feex) muxt reach the receiving Office within the 13-month time limit)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (March 2001) Sae Notes to the request form
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PCT/EPO1/13605

Sapplamaxntal Box

IS the Supplemental Box is not used, this shast should rnot be included in the requast.

in any of the Boxas, Bexex Now, Wlmnﬂ- ) for which

B oy

Fe.

Box
m in the sowe manner as as required

of the Bax in which the space way h

particular:

i

iy mﬁlﬂﬂﬂmmhkh‘hﬂdﬂ

@iy

fiv)

v

andfor and no “coniinuation theet :in
uch cars, write “Consinuation Bﬂ?hlﬂ'mdudmﬁr
:huwll tion as required

indicated in this Box

[ in Box No. l!arhwd'ﬁuub-hl-g"hﬂo.,ﬂl lhh
n-

m,a,..m"ﬁ mqwd She rmed parson ir

i In Bax Na. Il or in any of the yub-boxes of Box No. IT], the
llwumrarmh li’n:'hwﬁqrrz:
or purposes
7'::;“' of Amgrica; m.m:hmn.um"&ndn o
BoxNa H"or 'Cmmdmdﬂml\h HI” or “"Continuation
of Baxes No. Il and No, I (ar the cate may be), indicate the
name of the invensor(s) and, mext to (i such name,
the State(s) (andfor, whare applicable, ARIFO, B‘umlhn.
Ewwwdd?fpht)ﬁrlhpumduﬁhhﬂc
named person ix invenior;

i, in addirion to the ageni(s) indicated in Box No_ IV, there are

jlmhr .:d in mﬁrz wrilg 'Cau';:l.luﬂbn D:{
indicals ﬁnhrw mams

d'ufnmudnnlnqutrdmluhb.!

inBoxNo. ¥, mmqwmmwnnwu
g;auu. "or {f; in Box No. Vflhcnﬂmcqﬂhc Mm
mpnld

America is by an indication “contimcation

"contlr " insuch cags, write "Cnnl'bum
Bax No. V" and the nams of each State imvolved (or OAP,
ndqﬂblhmquhmh.hﬂ{rddﬂ) the mumnber of
the parent litls or parent and the date of grant of
the parent title or filing parent application;

if. in Box Na. VI, there are more than flve sariisr
whose s clalmed: in such case, write
of Box No. ¥i” and indicate for ench additional earlier

feation the samw type of informalion os required
Warvorl P

I, with regard to the d ation siatement
contained in Box No. V, the to exclude any
u{k)ﬁmmmqm;mm in such caze, writs

*“Designation(s) exciuded from precoutionary designal
gm nﬂ fnmwhv-ktncdcd‘aﬁl
ir Jo

Continuation of Box No. II
Novartis AG Is applicant for all designated States

mmmmqmwuﬁmmm with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. ill
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft
m.b.H. Is appficant for AT (Austria) only.

Form PCT/R0/101 (supplemental sheet) (March 2001)

See Notes to the reques: form
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PCTEPO1/13605

BoxNe. VI FRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier spplication(s) is hereby claimed:

Filing dato

of exlier application of earlier application —

8

sepvimonihyear) national applicaticn: | regional application:* | international application:
‘ coumtry regional Office meivin:oﬁu

item (1)
24 November 2006 | 0028702.9 GB
| {24,11.00)

ltem (2)

item (3)

item (4)

tem (3)

[] Purther priority claims are indicated in the Supplemeatal Box.

Tha receiving Office is requested to prepare and transmit to the Interastional Burean & certified copy of the earlier spplication(s) fanly
{f the sarfier application waz flied with the Qffice which for the purposes of thiy international application s the receiving Office) identified

sbove ma:

O siees Jiewm® O vem@ [ eme@ [0 ima@ O memen OO0 o
* Whers the earlier application is an ARIPO indicate at feast one country the Paris Convention for the Protection
Indusirial Property or owe Member of the mwpmmm;hw.mﬁum%umm:..f

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

I tional Searching Auth Insernational A
Chelee of Internationn “‘;l Mwﬂ_ﬂgﬁmwmwh wu uthorites are compesent to carvy out the

Request to nsa resulty of eariier search; reference to that search (f'on earlisr ssarch has been carried out by or requested from the
Internationa] Searching Autharity):
Date (dnwimonth/jwear) Number Country (or regianal Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarntiony are contained in Boxea Nos. VIII (i) to (v} (inark the applicable Number of
eheck-boxes befow and indicate in the right cohonn the mumber of eack typs of declaration): declarations
D Box No. VTII (i) Declaration as to the identity of the inventar

D Box No. VII (ii) Declarstion as to the applicant’s entitiement, aa at the international filing
date, to apply for and be granted a patent

D Box No, VI (iii) Declanation as to the applicant’s entiticroent, as at the international filing
dats, to claim the priaxity of the carlier application

D Bax No. VIII (iv) Declaration of inventarship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amevica)

D Box No. VIII (v) Declerazion as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (March 2001) See Notas to the request form
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PCTEPO1/135buUn

BoxNe.IX CHECKLIST; LANGUAGE OF FILING

This international spplication contains:
(s) the Mllowing mumber of
sheety In paper form:

m : 8

description (exchuding

M [J only (ander Section 801{a)(1))

In addition filed in
O (ud:bm 801{

und pumber of carviers dllbne.

scquance listing put) : 41
claimg : 3
ahatract 1
drawings 0
Sub-total pumber of sheets : 51
i of

sequencs listing part

sheets if filed in peper
i ooy readable
Jorm: soe () below) : 0
Totnl number of shests  : 51

® Sptay et

interaations] sppliestion (s accompsnied by the following
.m(ammtﬂ_ wh;tmm-dmn
1. u feo calculation sheet
2. i originel scparatn power of attornay
3. [ original genera] power of attomey

4, of stteyney; refevence oumber,
B o o SOET 1 3 708G, e mber, :

5.0 stevement explaining Inck of dgnstare
&N Flultydml(l)ldnﬂldhnuﬂo.\nu

8.0 wmmmumm

binlnlinl
9. lsting readabls form
= :T“ mmnomgﬁm?
of international h
® Dmlullllronly m not as part of the o
aa rabmmm maou.-um
m:bmofmﬁmﬂm&

(i) [ rogether with relevant stxteznent a8 to the identity

is contained (additional A
”h  ncker ttum gﬁh o ﬂhwﬂ:‘?hwlﬁhmhldupm :
...................... 10. ] other (el .o cvvcvnencinnerinncnaranrransaans !
Figare of tha drawings which Language of fling of the
should accompany the sbetmct: - international appliestion:  English
Bax No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE

Next o ench sigrmture, indicats the resne of the peraon signing and the copecily in which the parsoe sigra (1 ssuch copuacily by not alvious from reading the raqusy).

In the name of the applicants
The representative

. Betrs

24.10.2001 BECKER. Konrad, AV 38671 + 37588
For receiving Office use only
1. pnno?_nenulwﬁ;'f:ﬂﬂwnpmd 22 NOY 2 (22 1 0‘) 1. Drewings:

[ received:

3 mﬁuﬂdmmmnuww
e et iiamarel skt T ¥

4. Dutoof ﬂmm ﬂum
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is advised that the EPO policy when acting as an International
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receipt of the search report or during any Chapter 1I procedure.
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Flling of amendments and staternent under Article 18:

Where? Dimctly 0the Intemational Bureau of WIPO

34, chemin das Colombettes
1211 Geneva 20,

2. The appiicant ia
Asticie 17(2){a) 1o that effect is ransmitted herewith.

g

4. Further sction(s): The applicant is reminded of the following:

Gwitzeriand
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35
For more defalled instructions, see the notaa on the accompanying sheet.

1. m Tha applicant is heraby notifled that the Iniemational Search Report has been established and [s tranemitted herewith.

The applicant s entitied, it he 8o wishes, to amend the ciaims of the Intemational Application (sse Rule 48):

When? The time limit for fllng such amendments Is normnally 2 monthas from the date of tranamittal of the
Intemational Search Raport; howsver, for more datalls, see the notes on the accompanying sheet.

hereby notifled that no Intemational Search Report will be established and that the deaciaration under

a D With regurd to the protest against payment of {(an) addtonal foe({s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

the protast together with the decision thereon has been tranemitted ¥ the international Bureau ogether with the
appiicants request 1o forward tha axts of both tha protest and the decision thereon  the designated Offices.

D no declsion has been made yet on the protest; the applicant will be notifled as soon as a decision is made.

Shortly after 18 months from the priority date, the Iniemational application will be pubished by the International Bureau.
It the applicant wishas to avold or postpone publication, 8 notice of withdrawal of the intemational appiication, or of the
priority claim, musi reach the Intemational Bureau s provided In Rules 80bis.1 and 800/a.3, respectively, before the
compietion of the echnical preparations for internationad publication.

Within 19 months from the priority dats, a demand for ntemational preiiminary examination must be fled if the appiicant
wishes o posipone the entry Into the national phase untll 30 months from the priority date (In some Offices even later).

Within 20 months from the priority dais, the appiicant must psiform the prescribed
befors all designated Offices which have not bsen alsctad in the demand or in a later slection within 18 months from the
priority dale or could not be alacted because thay are not bound by Chapter 1.

acts for entry into the national phase

Name and mafing address of the International Searching Autharity
T % European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
. Tel, {+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo ni,

Fax: {(+31=70) 340~3016

Authorized officer
Marthe Oldendorf
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NOTEST FORM PCTASA/220

Thess Notes are intended lo give the basls instrustions sonceming the §ing of amendments under srticle 19. The
Notes are basad on the requiraments of the Patent Cooperation. Treaty, the Ragulslions snd the Administrative instructions
under that Tresty. Inmdﬁmhﬂunhﬁ.ﬂhwmmhw“# For more
detsiled iniormation, see also the PCT Applicant’s Guids, a publication of

in thaas Notes, “Asticls”, "Pula®, and "Beclion® refer tn the provisions of the PCT, the PCT Regulsiors and the PCT
Aﬂnhﬂrlﬁvllmmy

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

Thonmh.lh-,.hhﬁuududhhﬁnimdmm one oppartunity to amend the claims of the
inlsmalional appliostion. it should however be smphasized that, sinos all parts of the intsmational application (olaime,
description and drawings) may ba smended during the inlemstional praliminary sxamination procedurs, there s usu
mnﬁbhmdhmmuilmm-q hq:b.lw.bhhhrbh
for the purposss of provisional prolection or has another reason lor amending the olaime belore intemstional phullioation.
Furthermore, ik should be smphasized that provisional proteation la avallsbls in some Siates only.

What parts of tha international applicalion may be amended?
Under Asticle 139, only the claims may be amandad,

Muhmmm the olairs may aino be amended (or Anther amendaed) under Artiale 34 before
the intermational Prefiminary Examining Authorly, The deseription and drawings may only be smended under
Article 34 before the inlemational Examining Authorlly.

M-mmhnﬁnllmm,dmdhlmu sppilsation may be amended ymdar Asticls 28
or, whare appliosble, Arlicle .

When? mzmmumumuammmﬁmdummwummunm
data, whichever ims limit expires lalwr. & should be noted, however, that the amendmenia will be comidered
-hnquhnn“mmiiwnmdhhlmmumﬁhomdh
applicable time Emil but befors the completion of the technicsl preparstions for intarmnational publication

(Pule 48.1).

Whare not to file the smmendmants?
The amendments may only be flad with the international Bureau and not with the eosiving Otfios or the
intemnational Searching Authority (Fule 46.3).

Whare a demand for intemational preliminary sxaminalion has been As filed, see below.

How? Eiher by oanosling one or more entire claims, by adding one or more new dlaims or by amending the et of
one or more of the odalms as fled

A repiscement shest must be submitied lor eash shest of the tladms which, an account of an amendment or
amendments, differs from the shawt criginally Red.

AR the clairme appearing on & replacement shest must be mumbared In Arablc rumerais. Whers a clalm b
canselled, no erumbering of the ather claims ls required. in all cases where claims are rerummbered, they must
be mrumbered conseculively (Admirieiralive imtructions, Seation 205(b)).

The amsndments must be made In the language in which the intamational spplication ls o be publishad.

What documents must/may accompany the amendmenta?
Lattar (Section 205(b)):
Thwe smendments must be submitted with & letter.

Tha letier will not be publiahed with the intemational applioation end the emended olsima. k shoukd not be
confused with the *Stalement under Articls 18(1)" (see below, under “Statement under Artiole 18(1)").

Tha latter must ba in English ar Franch, al the choics of the spplicant. Howsver, I the lenguage of the
internsational application is English, the letiar smuat be In English; N the language of the international application
Is Franch, the lefter must be In French.

Notes to Form PCTABA/220 (first sheet) (January 1994)



NOTES TO FORM PCTASA/220 {continued) Z l

mwm&:hm'r:mhde:::ﬂhdMull—:d Rt in
_m' incicate, In conneotion ] dl.'llm imm.h m.m
that identioal indloalions conceming saveral alaims may be grouped), whether

@ the caim is unchanged;

() the claim is canoelied:

() the claim ks new;

(wv) the clgim repisces one ar mare claims & Gled;

{v} the claim b the result of the division of & olaim as fled.

The following sxampiss Nustrais the mannar In which amendments musi be sxplained In the
accompanying letter:

1. [Where originally there were 48 claims and after amendment of some claims there are 51}
"‘Claims 1 10 20, 31, 32, 34, 35, 37 o 48 replaced by smended clalnms bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 38 unchanged: new claims 40 lo 51 added.”

2 gh-dﬂnllyhm‘lsm and after emencdmeni of all cleinm there are 11]:
alma 1 to 15 replaced by amended clalma 1 to 11.°

3. [Whaere ariginally thers were 14 claims and the amendmenis comnaist in canceiiing some olaims and In adding
"E:nnn':'s-ummmvh13Mmm1s.um|7m'w
“Clama 7 v 13 cancelled; new claims 15, 18 and 17 added; all other olaims unchanged.”

4. [Where various kinds of amenciments are mads):
*Claims 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 19 cancelied; claims 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; claim 17 subxiividad into amendad olsims 15, 16 and 17; naw claims 20 and 21 adkded.”

"Ststarnent under srticie 15(1)" {Rule 48.4)

The amandments may be scoompanied by a siatamani sxpisining the amendments and indicaling any impact
w-vm?mmmﬂhwmnﬁmMMMh-ﬂm

The sislement will be publishad with the intsmational applosiion and the amendsd olaims.
R must be in the language in which the international appplication s to be published.
R must be bried, not sxceeding 500 words il in Engliah or if iramulaled Ints English.

R should not be conlused with and doss not repiace the lstier indicating the differences between the claims
as Sed and as amended. & musi be Bed on & separaie sheet and must be identifled as such by a heading,
prefersbiy by using the words "Btatament under Artiole 16(1)."

I may not contsin any disparaging commenis on the inlsmational ssarch repert or the relsvance of cliations
contained in that report. Reference io citations, relsvant 1o a given claim, contained in the intemational searsh
repaat may bs mads only in comnection with an amendment of that olaim.

" Conseguencs if a demand fer internalional preliminary sxatminstion has siypady heen fHied

. W, at the time of Siing any amandments under Article 19, a demand for infemational preliminary axaminalion
has akready been submitied, the applicant must preferably, al the sams tims of fiing the amendments with the
internalional Bureau, also file a copy of such amendments with the intamalional Prefiminary Examining
Authorily (see Fule 82.2(a), first sentencs).

Consecguience with regard to translation of the international application for entry into the national phass

The applioant’s sitention Is drawn to the fact thal, whete upon entry into the nationsl phase, & iranslafion of the
clalins as amended under Article 18 may have 1o be furnishad to the designated/siectsd Offioes, insiead of, or
in ackiition 1o, the transiation of the claime es fled.

For furthar detalls on the requiremanty of aach designatedisiectsd Olfios, see Volume Il of the PCT Applioant's

Naotes to Form PCTASA/220 (second shest) (January 1994)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

. (PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agents fle reference FOR FURTHER gﬂ:::cn?um DI'I')I':'I.I'I'I‘I'IIIBI ‘:lmmu s:m-ﬁmn;gnm
4-31662A ACTION i
Intsmational appBcation No. inlemationai fling dale (day/nonth/vear) {Earilost) Priority Date {daymonthyear)
PCT/EP 01/13605 22/11/2001 24/11/2000
Applcant

NOVARTIS A6

ﬂulnhmuondaouehHapoﬂmhunmpnndbyhhlnm&amﬂmmmwmhnnmmhlho applicant
mbmmw A copy Is being tranamiited io the intarnaiional Bureau

This Intemational Search Report consists of a kot of 11 sheets.
It Is aleo accompanied by a copy of aach prior art document cited (n this report.

. 1. Baals of the report

a, With ragard to the languagae, the intemational ssarch was carried out on the basis of the intlemational appiication In the
language in which it was filed, uniess otharwise indicated under this item.

[[] thenemational ssarch was carried out on the besis of a transiation of the Intmational appication fumished 1 this
Authority (Rute 23.1(b)).

b. With repard 10 any nucisotide and/or amine ackd sequence discicsed In the Intermational application, the international search
was carried out on the basls of the sequance Isting :

contained in tha intemational application in writtan form,

fNed together with the international appiication in computer readabile form.
fumnishad subsequently to this Authorily i written form.

furnished subsaquently to this Authorily in computer readble form.

the statement that the subsequently furnished writien sequence listing doas not go bayond the disciosurg In the
Intemational application as flled has bean furnighed.

the statemnent that the information recordad in computer readabis form Ie identical to tha written secuence listing has been
fumished

Cartain cialms wers found unsaarchable (See Box ().
Unity of invention Is lacking (see Box If).

0= O 00000

4. With regard o the Htie,
[X] thetextie approved as submitted by the appiicant.
[[] thetexthas been estabiished by this Authortty to reed as folows:

5. With regard to the abstract,

the ext ls approved as submitied by the applicant.

m the iext has been established, according o Rule 38.2(b), by this Autharity as it appsars in Box lil. The applicant may,
within one month from the dale of maling of this Intemational search report, submit commenis 1o this Authority.

8. The figure of the drawings to be pubfishad with the abstract Is Figure No. —_—
[] s sugoesied by the appiicant. [X] Noneof the ngures.
D because the applicant fafed 1o suggast a figure.
[[] vecause this figue better characierizes tha invention.

Form PCTASA/210 (firat sheat) {July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational AppEcation No
PCT/EP 01/13605
1907 CO7CA3/215  COTCA3/23  CO7CA9/BA  COTCES/40  COTCE9/712 7%,

C07C69/767 C07C205/34 C07C217/76 C07C217/94 C07C225/22
C07C231/12 C07C233/60 (C07C235/84 C07C249/08 C07C251/24
According 1o Intemational Patent Clasaification (1PC) or to bolh nalional classification and IPC

Minimum documentation ssarched (classification sysiem loiowed by classiication symibols)
IPC 7 CO7C CO7D A61K A61P

Documnaniation saarched other than minimum documantation lo the extant tha such documants am inchuded In the fieids searched

Electronic data bass conmuted duing the imsmmational search (name of dais bass and, whers praciical, sserch tenns used)
BEILSTEIN Data, WPI Data, EPO-Internal, PAJ, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Chation of document. with incicalion. where sppropriate, of the visvant passages Relevani to ciaim No.

A US 5 939 429 A (A. SANYAL, ET AL.) 1-10
17 August 1999 (1999-08-17)
the whole document

X Y. KITA, ET AL.: "Novel and direct 1
nucleophilic sulphenylation and
thiocyanation of phenol ethers using a
hypervalent iodine(IIl) reagent”

JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,

vol. 60, no. 22,

3 November 1995 (1995-11-03), pages
7144-7148, XP002206002

American Chemical Society, Washington, DC,
us

ISSN: 0022-3263

compounds 2g,h

-/—
m Further documents are fisted In the continuation of box C. E Patont family mombers wre listed In annex.
e ————— " i ot bt e o g s
" defining the ale of tha an which is nol e
A" document m":‘:‘:' F""'“'."I tha an ciad o undersisnd the principle or thaory undsriying the
"E" mmmmnmanwmrm Inemational "X docunant of paricutar relevance; the cisimed invention
fling date cannol be conukionsd novel of cannol be considered o
L mmﬁ%hﬂﬁ?ﬂonw ﬂl‘l‘lﬂ)ﬂ mlnhmnm‘:-m- ukmn glone
cllhnoruhlrmﬂmnnm v mudmmlwd?l:mlmnh stap when the
*O" document referting 1o an oral disclosure, uss, exhibition or documen s combinad wWith ohe or mome other such docu—
othar means mants, such combinafion being cbvious to a parson akilad
mmuuuumbumw Ning date but inthe arl
xier than iha priority date claimed *3" docsrenl member of the same patend family
Date of the actual compistion of the intamational search Dato of mailing of the nlsrmalional search report
16 July 2002 12/08/2002
Nams and maliing address of the (SA Authorized officer
Ewropean Patant Ofiice, P.D. 5818 Palentlaan 2
ToL o) 340-2040. T2, 31 651 epo .
Fax: (+31-70) 40-3016 wo English, R

Feemn PCTASA/Z10 {eucond shesl) [July 100)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Caationst AppScation N ‘]2‘5
PCT/EP 01/13605

A CLASSIFICATION OF MATTER )
IPC 7 CG7C255,56 C07C259/18 (C07€275/32 C07C311/08 C€07C311/29 7
€07C317/22 CO07C323/21 C€07C323/42 CO7D215/08 C€O7D215/20 \'|
C070215/32 CO7D215/58 C€O7D217/02 CO7D271/12 CO7D285/14

Accarding (o intemational Patenl Clasaification {(IPC) or {o both nalional ciassification and PG

B. RELDS SEARCHED
Minimum documsniation saarched (ciassification sysiam loliowad by clasalfication symbols)

Documeniaiion searched other than minknum documentution 1o the axient thal such docamants e included in the flaidis ssarched

Elactronic daia base conguhied during the Imermnalional ssarch (neme of data base and, where practical, ssarch lammns used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Clation ot documonl, wilh indication, whare eppropriate, of the rvievani passages Ralgvant lo ciaim No,
X H.E. ZIEGER, ET AL.: 1
*2-Chloro-3-dimethylamino-6-phenylsuiphon-
yiphenyllithium”
. JOURNAL OF ORGANIC CHEMISTRY,

vol. 27, no. 9, September 1962 (1962-09),
pages 3270-3273, XP002206003

American Chemical Society, Washington, OC,
us

ISSN: 0022-3263

compound VII

-
m Fixther documants are listad in the continuation of bos C. E Puderd farmly members are lnted In annex.
SprentmRowin A suasmm— " e coumant ptstd st e tationt g e
*A* documan defining the slain of the art which s nol
ConEaeroc 1o be of perlcutar elrrascs cliad o undorstand th privcpla or heory indarying he
"E" sarfer document bul publishad on or afier the Inlemational X" decument of parlicular relevance; the claimed invention
fiing dale cannot be considered novel of carnol be considersd lo
L Wu".?»ﬂﬁ"ﬂ?ﬂm dll'ntl)u Immive an invantive siep when the document s 1aken alone
Clation or othar apecial rasscn (aa spect Y CnAch b Conaianad 10 Bvol®. i krveTive Sa0p whan the
-o-mmmmwnuuuuunnm axhibiilon or dociyners s combined with ons or mory othas such docu-
other means mants, such combinalion being cbvicus o a person skiled
*P* document publishad prior 1o the Iniemationa! ing dale tut htheat
Inler than ihe priarlly dete chaimad ‘a* docusmant mamber of the same paleni tamily
Date of the aciual compietion of 1he intemational ssarch Date of maling of tha Intemational search repor
16 July 2002
Name and maling adriresa of the 1SA Aulhorized officer
Exropean Paient Office, P.B. 5818 Puléntiaan 2
ToL (531 70) 3402540, T. 31 851 apo i,
1 Fax (+31-70) 40-3016 English, R

Form PCTABA/210 twecend shesl] (luly 1082)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

According to nismationsl Pulers Classification (IPC) or to both netions! classification and IPC

Imtemational Appiicstion Ne
PCT/EP 01/13605
TpC'7 070208710 CO7F9/30  CO7F9/32  AG1K31/00  A61P29/00 78

B. FIELOS BEARCHED

!ﬁtnmm.-ﬂ-d {ciassificallon sysiem followsd by clagaliicasion symbols)

Dosumanialion searchad other than minkmum documantation 10 the exient thal such documenis are included In the fiskis searched

Elecironic data base conmuied during the intemational sesrch {name of data base and, whare pratiical, ssarch tenms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagory ® | Chatlon of document, with indicalion, when appropriste, of lhe mlevant passages

Ralovan! io cialm No.

X. 6. SCHROETER: "Ober Acylerung von 1
Anilin-sulfosduren”
BERICHTE DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN
GESELLSCHAFT,
vol. 39, 1906, pages 1559-1570,
XP002206004

Verlag Chemie, Weinheim, DE
page 1565, 1ine 10 - 1ine 15
X DE 10 16 717 B (KALLE) 1
3 October 1957 (1957-10-03)
example 4

m Further documans are sied in the continuation of bax C. Iz] Patert famlly mambers ave latad In annex.

* Special calegorios of cited documens :

‘E’ sarfer documneni bul publiahed on or after ihe Inlemational
ing dale

& dmn-lwlﬁl hrb
which s clad 10 b-llhlpu ﬂlﬂlmll-'
citation or ather apecial

0 mmmn-:wm- use, uﬂlbnor
afher moans

P* documant published inlemallonal but
udor than the MF::’GE. fing cale

T umu’t‘-uunn&'wh ﬂo
A 1 dafl the slaia of tha art which Is not
m“ m':'.'d general : 1 Understand the principie or theory mn

X' documan! of particular relsvance;, the ctaimed hnnlhn
cannat be conakiered novel or cannol be considerad o
Involve an invantive slap when the document is taken aione

"¥Y' documant of particulsr relovance; the claimed irvemion
nthunlﬁndlohvﬁnlnmm lhpuﬂ-lh
document Is combinad with one or mors other such docu—
nthaart o&

"a" document mamber of e seme palenl family

Dale of the actual compisiion of the intemational asarch

16 July 2002

Dale of maliing of the intarnational ssarch report

Euwropesn Paisnl Oftice, P.BL. 5818 Palenilaan 2
NL - 2280 HV Pijawik

Tal (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo i,
Fax: {+31-70) 340-3018

Authorteg oficar

English, R

Ferm FCTASAZ10 [secend sheet) (uly 1002)
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Internstional Application No

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
PCT/EP 01/13605 26

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Chtation of documant, with indication where appropriste, of the relsvant pessages Relavant io claim No.

X R. HUISIGEN, ET AL.: "Zur Thermolyse des 1
2-Az1do-4,6—dimethyl-pyrimidins;
Reaktionen des Azens"

TETRAHEDRON LETTERS,

no. 30, June 1969 (1969-06), pages
2595-2598, XP002206005

Elsevier Science Publishers, Amsterdam, NL
ISSN: 0040-4039

Compound 21

X F. KURZER: “The conversion of arylamines 1
into symmetrical diarylureas. The melting
points of certain substituted ureas”
JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY,

1949, pages 2292-2295, XP002206006
Royal Society of Chemistry, Letchworth, GB
page 2295, 1ine 8 - 11ne 27
X R. NEIDLEIN, ET AL.: ™Heterocyclische 1
12-p1- und 14-pi-systeme, 34.
Untersuchungen zum Reaktionsverhalten von
2-Phenyl-5H-naphtho‘1,8-bc!furan-2-on
(Oxapseudophenalenon)”

LIEBIGS ANNALEN DER CHEMIE,
no. 7, 30 July 1979 (1979-07-30), pages
959-964, XP002206007
Verlag Chemte, Weinheim, DE

ISSN: 0170-2041
compounds 3a-c

X T. NAKAYMA, ET AL.: "Synthesis and 1,4
structure-activity study of protease
inhibitors. II. Amino- and
guanidino-substituted naphthoates and
tetrahydronaphthoates”

CHEMICAL AND PHARMACEUTICAL BULLETIN,

vol. 32, no. 10, October 1984 (1984-10),
pages 3968-3980, XP002206219
Pharmaceutical Society of Japan, Tokyo, JP
ISSN: 0009-2363

compound IIf

X G6.0. DOAK, ET AL.: "Arsene oxides of 1
naphthalene and biphenyl”

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
vol. 64, no. 5, May 1942 (1942-05), pages
1064-1066, XP002206008

Gger1can Chemical Society, Washington, DC,
ISSN: 0002-7863

page 1065, left-hand column, last
paragraph

-/—

Form PCTASA/210 (eortinuation of seocrd shasl) (July 1082)
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C.iContimustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Clation of document, with indication,whems approprisie, of the relsvam pessages Relovant ® clsim No,

X W.A. DENNY, ET AL.: "Potential antitumour 1
agents. 29. Quantitative
structure-activity relationships for the
antileukaemic bisquaternary ammonium
heterocycles”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 22, no. 2, February 1979 (1979-02),
pages 134-150, XP002139936

American Chemical Society, Washington, DC,
us

ISSN: 0022-2623

page 148, right-hand column, paragraph 11

X US 1 874 581 A (W. NEELMEIER, ET AL.) 1
30 August 1932 (1932-08-30)
example 4

} & W.F. MICHNE, ET AL.: "Novel inhibitors of 1
potassium fon channels on human T
1ymphocytes”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 11, no. 38, 26 May 1995 (1995-05-26),
pages 1877-1883, XP002079143

agerican Chemical Society, Washington, DC,
ISSN: 0022-2623

compounds 15;16

X ~ A. GANGJEE, ET AL.: 1
"2,4-D1amino-5-deaza-6-substituted
pyrido‘2,3-d!pyrimidine antifolates as
potent and selective nonclassical
inhibitors of dihydrofolate reductases”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 39, no. 7,

29 March 1996 (1996-03-29), pages
1438-1446, XP002206009

American Chemical Society, Washington, DC,
11

ISSN: 0022-2623

compound 23-25

X A. GANGJEE, ET AL.: "6-Substituted 1,4
2,4-d1amino-5-methylpyrido‘2,3-d!pyrimidin
es as 1nhibitors of dihydrofolate
reductases from Pneumocystis carinii and
Toxoplasma gondi1 and as ant{tumour
agents”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,

vol. 38, no. 10, 12 May 1995 (1995-05-12),
pages 1778-1785, XP002206010

American Chemfcal Society, Washington, DC,
us

ISSN: 0022-2623

compound ba

Form PCTABA/210 (nontinuation of seoond sheet) [July 1082)

page 5 of 7
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€.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Ciation of document, with indication,whore sppropriste, of the relsvan pessages Ralsvani i clalm No.
X D. TANIYAMA, ET AL.: "A facile and 1

efficient asymetric synthesis of
(+)-salsolidine”

TETRAHEDRON LETTERS,

vol. 41, no. 29,

15 July 2000 (2000-07-15), pages
5533-5636, XP004209507

Elsevier Science Publishers, Amsterdam, NL
ISSN: 0040-4039

compounds 2e, 2f

X E. NOELTING, ET AL.: "Ober FArbstoffe der 1
Naphtyl-diphenyl-methan-,
Dinaphtyl-diphenyl-methan- und
Trinaphtyl-methan-Reihen”
BERICHTE DER DEUTSCHEN CHEMISCHEN
GESELLSCHAFT,

vol. 37, 1904, pages 1899-1920,
XP(02206011

Verlag Chemie, Weinheim, DE

page 1905 -page 1906

X GB 1 200 273 A (SHELL INTERNATIONALE 1

RESEARCH) 29 July 1970 (1970-07-29)
example 39.
X Y.A. CHAUZOV: "Stereospecific transition 1

from phenyl1(1-naphthyl)phosphinothioic
acld to S-ethyl
phenyl{1-naphthy1)phosphinothiocate, methyl
pheny1(1-naphthy1l)phosphinate, and
N,N-diethyl-P-pheny1-P-{1-naphthy1 )phosphi
nic amide"

JOURNAL OF GENERAL CHEMISTRY OF THE USSR,
vol. 51, no. 8, pt. 2,

August 1981 (1981-08), page 1650
XP002206012

Consultants Bureau, New York, US

compound III

X K.H. GRELLMANN, ET AL.: “Reactivity and 1
decay pathways of photoexcited
anilinonaphthalenes”

JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY,
vol. 104, no. 23,

17 November 1982 (1982-11-17), pages
6267-6272, XP002206013

American Chemical Society, Washington, DC,
us

ISSN: 0002-7863
compounds 1-MAN, 1-AN

Form ACTABAZZNO [continuation ol sscond shest) {Juty 196:0)
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C.{Contimstien) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Caalion of documani, with incication, whare appropriate, of the relevant passages

Palevani to clalm No.

X C.J. CAVALLITO, ET AL.: “Cho
acetyltransferase inhibitors.
Styrylpyridine analogues with
nitrogen-atom modifications”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTR
vol. 14, no. 2, February 1971
pages 130-133, XP002206014
American Chemical Society, Wa
us

ISSN: 0022-2623

compounds I-VI, VIII, IXa, IX

Tine

Y,
(1971-02),

shington, DC,

b

1

Fevm FCTASARI0 (sontiwataon of seamrd sheat) (July 1960)

- — -
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international Appiication No. PCTEP 01 43605

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2

Claims Nos.: 1 (partially)

The initial phase of the search revealed a very large number of documents
relevant to the issue of novelty. 5o many documents were retrieved that
1t is impossible to determine which part(s) of the claim(s) may be said
to define subject-matter for which protection might legitimately be
sought (Article 6 PCT).

For these reasons it appears impossible to execute a meaningful search
and /or to issue a complete search report over the whole breadth of the
claim(s). The search and the report for those claims can only be
considered complete for the compounds with characterising data 1isted in
the table on pages 37-39 of the description (1.e. examples 2-47,93-127).

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
ctaims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preiiminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 1I procedure.




22

Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT , PCT/EP 01/13605  3)

Box1 Observations whore certain claims were found unsesrchable (Continuation of Item 1 of first sheet)

This Intamational Gearch Raport has not been astabllahed in respact of certaln ciskme under Article 17(2)(a) for the following reasona:

1. m Cialma Nos.:
because they relate to subject matier not requrined to be searched by this Authority, namely:
Although claims 9-10 are directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. [X] ciaims nos.: 1 (partiatly)
because they relate to paris of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an axtent that no meaningful intemational Search can ba carried out, spaciticaty:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. [] crimsnos.:
because they ere depandent claims and are not drafted in accordance with the second and thind sentences of Aule 6.4(a).

Box 1 Obsearvetions whers unity of invention la lacking (Continuation of Item 2 of firgt sheet)

This intemational Searching Authorily found multiple Inventiona in this Intemational appiication, as follows:

1. As all required additional search fees were imely pald by the applicant, this International Search Report covers all
saarchabie claims.

2. D As gl searchable claims could be ssarched without effort justifying an additionel fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3, D As only gome of the required additional ssarch feas were timely pakd by the epplicant, this intemational Eearch Report
covers only those ciaims for which tees were pald, specifically cialms Nos.:

4, D No recuired acditionsl search fees wers timely paid by the apgiicant. Consequently, this iImemational Search Report ls
restrictad 10 the invention first mentionad In the caime; N is covered by claima Nos.:

Remark on Protest Dmommmmmmwuw-mu

D No protest accompanied the payment of addftional search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet | 1)) (Juty 1008)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT y

internations] Application Ne
TSTIRSLIER o1 et (amdy memte PCT/EP.01/13605 3¢
Patent document Publication Padint tamily Publication
citad In esarch report date member(s) datp
US 5939429 A 17-08-1999 . NONE
DE 1016717 B 03-10-1957 NONE
Us 1874581 A 30-08-1932  NONE
6B 1200273 A 29-07-1970 CH 505152 A 31-03-1971
DE 1810431 Al 11-06~1970
NL 6817815 A 16-06~1970
BE 725475 A 13-06~1969

Fown PCTASA/210 (petend farvily srvmx) Liuly 1082)

PN el e s = - - e s d———




- 2%

Intemational application No. l 3
: PCT/EP 01/13§08, s
Box Ul TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of ltem 3 of the first sheet) -

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

The present invention relates to naphthalene derivatives of formula I, wherein X
is S, S(0), S(0),. :S(O),NH, I_"(O)OCH,. P(O)OH, NH, N(CH,), NHC(O)NH,
C(0), C(0)O, NHC(O), CH(dH). CH=N, CH=CH, CH,NH, C(=NH); R' is aryl r
heteroaryl; R? is hydrogen, OR* or NR®R® and the other variables are as
defined in the description, and the preparation thereof. The compounds of
formula | are useful as pharmaceuticals In treating or preventing a disease or
condition in_ which cannobinoid receptor activation plays a réle or is implicated.

A :... U

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet {2)) (July 1998)



Vg

10-.3110.2002 PCT
EP01/13805 -

Adrian Spilimann

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

PCT

Te
Gros, Floremt P+ ™ Dﬂpt.
NOVARTIS AG RITTEN
Corporate Intellectual Property w mnorz SOD. 2002
Patent & Trademark Department (PCT

CH-4002 Bamel

APPL | M/D | FA. |PS/TS

SUISSE
Koplen:
Dute of mafling
(dlay fmanth(yeer) 10/09/2002
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE i 1/00
4-31662A from the abiove dats of .m-mngil
Intarnational sppliestion No. International filing date {day/month/year) Priarity date {day/month]year)
PCT/EP 01/ 13605 22/11/2001 24/11/2000

International Patent Clasdfication (IPC) or both national classification and IPC
C07C43/215

Applicant
NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion Is the first drawn up by thiz Internstional Prefiminary Examining Autharity.
2. This opinion contains indications relating to the following itemns
1 [X] Bass of the opinion
[} Pricrity
1§11 EI Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step andl Industrial applicability

IV [] Lack of unity of invention

v Reasoned statement under Rule 66.2 with regard to noveity, Inventive Industrial spplicability;
m citations snd explsnations ﬂpwﬁm(.xllﬂl ll-l"l.nl now Mepor ®

VI [] Certsin documents cited

VIl [] Certain defects In the international spplication

VIl [] Certsin observations on the International application

3. The spplicant Is hereby imvited te reply to this opinlon
When? See the time limit indicated sbhove. The applicant may, before the expiration of that time limit, request this Authority
Hew? t;yrlll:n.:iu w&"@?ﬁmmww ats, by emendments, according to Rule 66.3.
sl [
Fwﬂnfwmmlhlmmd‘tholnﬂﬂlmtl.mlnluﬂni“’

Ao Fu-m-ﬁiﬁmllum ty to submit smendments, see Rule 66.4.
For the examiner’s mumtommmmw.mmum.
For mn informal communication with the examiner, ses Ruly 66.6.

1f o reply ks filed, the international prefiminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4, The final date by which the international preliminary
examination report must be established socording to Rule 692 Is: 24/03/72003

Form PCT/IPE, PCT/IPEA 408 (cover sheet) {march 2002)

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
TR iropen Paent Office Beaminer
+4 Formalities officer
_ D) T o e e s e s ke
(+49-89) 2199 ms
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WRITTEN OPINION International application NoPCT/ EP 03/ 13605

NB:

Basis of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinlon with regard to novelity, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the international preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68.1(e) PCT,; see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

in light of the documents clted in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see international
search report, in particular the documents cited X and/or Y and comresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 68.8
PCT and indicate the basis of the amendments In the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intematlonal preliminary examination report.
The attention of the applicant Is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be

carried out.

Shouid the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exoapii:gally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/4DBAE2 (EPO-03-2002) P20725
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The demand must be filed directly with the competent bternational Preliminary Exynining Autharlly or, if two or more Asthorities are competent, 36

with the one chogen by the applicant. The full name or two-letter cods of that Astharity may be indicesed by the applicont on the Bine below:
IPEA/ .

PCT CHAPTER I
DEMAND
under Article 31 of the Patent T'-%ow
Themg.eld that the intemational hmmﬁﬂl bolhonbj:dlof
helx;el;:?ﬁ eligible States (except where otherwiso mdnuled).!

For Intemational Preliminary Exsmining Autharity use only
Identification of IPEA | Date of reecipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | 4"n4000 s
International spplication No. International filing dats (dayimonthiear) | (Earliest) Priority date (dawinonth/yenr)
PCT/EP 01/13605 i e
Title of invention
NAPHTHALENE DERIVATIVES
Box No.II APPLICANT(S)
Name and address: e o by e rams fo @ e ety o gl st Telephons No, ,
inchudy pratal code ared ot of +4161 32411 11
Novartis AG Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH :
Applicant’s registration No. with the Office |
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH
Name and sdéress: (Family novwe folkvad by ghon rome: for o legal entiyy, foll official desigmsion. The eckirest st inrhals postel cosle s s of coumtry)
Novartis-Erfindungen

Verwaltungsgeselischaft m.b.H.
Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

State {that s, couniry) of nationality: Siate (that is, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Fonsly noow foliowed by gl noms; for a lngol entiy, fill oficial desigpetion. The addresy wagt inchads postal code and rave of canry)

BRAIN, Christopher Thomas
The Novartis Institute for Medical Sclences

5 Gower Place

London, WC1E 6BN

GB

State (that is, country) of naticnality: Stute (that is, corry of residence:
GB GB

E] Further applicants sre indicated on a contimustion sheet.

Form PCT/IPEA/4(] (first sheet) (March 2001; reprint January 2002) Sew Notex to the demand form



0y

Tatcroatioual application No.
SheetNo. 2. PCT/EP 01/13605

Coatinuatien of Box Ne. II  APPLICANT(S)
mome of the following zub-boxes iy used, shis sheet shoukd not be inchudied In the dmend

Name and address: (Ramlly mane follwad by givet nane: for « legal stity, Sl oficlal desigmation. The oy wai inchele peowd code srd v of oantry)

CULSHAW, Andrew James
The Novariis Institute for Medical Sclencas

5 Gower Place

London, WC1E 6BN

GB

State (hat b, country) of nationality: State that i, country) of residence:
GB GB

Name and sddress: Fomily none Silowed by ghen nons for a igol ey Ad oficisl daignation. The axkiexy mot iuchale postal cods and nome of cwry)

DZIADULEWICZ, Edward Karol
The Novartis Institute for Medical Sciences

5 Gower Place

London, WC1E 6BN

GB

State (that is. @uny of nationality: State (thet Is, cowery} of residence:
GB GB

Name and address: (Fanily newe flind by ghen nove; fir o leged anslty Sl official desigrusion. The ackiress wasst inchasle postal code el mame of o)
SCHOPFER, Ulrich

Mauerstrasse 4

79539 Lorrach

DE

State {the is, cowry of nationaljty: State (that i, cowntry) of residence:
DE DE

Noame and address: (Fally s fillowad by given nove; for & legal etiy, full offivisd designation. Thy adibese susst jnchade posicd aode ard s of coursry)

State (that Ir, courtry} of naticuality: Stato {that is country of residence:

[] FPurther sppiicants are indicated on another coatimustion sheet.

Form PCTAIPEA/40) (continustion sheet) (March 2001; reprint Janmary 2002) See Notes to the demand form



Shect No. 3 International application No.
o PCT/EP 01/13605

Box No. Il  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following pervon is agent ﬁ common representative
ndD hay been sppointed extlier and represents the applicant(s) also for international preliminary examination.
] ishereby appointed snd any earller sppointment of (an) agmit(s)common representative i hereby revoked.

is here . . for tha before . . . -
E uu'.':'y" Mﬂ“"u pwd::lh. the International Preliminary Bxaynining Authority, in addition to

Nao snd address: sane foliowed by givan name; Jor a legnl swilty, full official devigaation. | Telcphone No.

GROS, Florent Facsimile No.

Novartls AG +4161 322 75 32

Corporate Intellectual Property -

Patent & Trademark Department Telcprinter No.

4002 Basel

CH Agent sregistration No. with the Office

Mmmw.mmm-buMm or conunon representative ishas been appointed and the
space shove Is ingtead to indicate a special address to carvespondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the internationa] preliminary examination (o start on the basls of:
[X] the intemetional application as originally filed
the description as originally filed

as amended under Asticle 34

aa originally filed
as amended under Asticle 19 (together with any accompanying statement)
s mmended under Article 34

the claims

the drawings a8 originally filed

as amended under Article 34

00 004 04

2. [[] The spplicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considerod as reversed.

3 D ‘The apphicant wishes the start of the internstional preliminary cxamination to be posipened until the expirstion of 20 months
from the pricrity date onless the International Preliminary Examining Authority recelves a copy of any smendments made
wnder Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time timit under Articls 19 has not yet expired,)

*  Where no check-box is marked, internationa] preliminary examination will start on the basls of the intermational applicstion
a3 originally filed or, where a copy of smendments to the elains under Article 19 and/or armendments of the international spplication
under Article 34 are received by the Intemational Preliminary Bxamining Authority before it has begun to draw up » written opinion
or the international preliminary examination report, as 30 amended.

Language for the purposes of International preliminary examinatien: Engﬂﬁh
m which is the language in which the international application was filed,
D which is the language of a transiation famished for the porposes of international search,
m which is the lmguage of publication of the Internstional application,
D which is the langoage of the translation (to bo) furnished for the purposes of nternational preliminary exsmination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant hereby elecis all eligible Statey (that iy, all States which kave besn designated and which are bound by Chapter If of
the PCT)
excinding the following States which the spplicent wishes wet to tiect:

Form PCT/IPEA/MO] (sceond sheet) (March 2001; reprint Jazary 2002) ’ Ses Notes io the demand form



International spplication No.
Shest No. .4, PCT/EP 01/13605
Box No. VI CHECK LIST
The demand iy accompanied by the following clements, in the language referred to in For International Preliminary
mmw.hhmbszmqm: Examining Authority use only
recelved Dot received
1. transiston of internations) spplicsticn shocts O O
2. amendments under Article 34 sheets (| ]
3. copy (ox, where required, transistion) of
amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Articlo 19 sheets El O
S. letter sheets a O
6. other fpacif) sheets | ]
The dernend is also accompanied by the jtem(s) marked below:
1.[X] feo calculntion sheet 5. statement axplaining lack of signature
2.[] original separnte powes of attarney 6.[] soquence listing in computer readable form
3.[J orginal general power of attomey 7.5 other fipectf): copy of general sub-autharisation

4.[] copy of general power of attomey;
reference munber, if oy:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxto sachsigruton, indicamths nowe of the person signing ond the capacly in whichihe permon signs (i smch capacigys not obviougfrom resdng te devarsl).

In the name of the applicants
The representative

22.05.2002 GROS, Florent AV 36671 + 37586

For Intemational Proliminery Exsmining Authority use anly

1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1{(b):

[ The date of receipt of the demand is AFTER the expirtion of 19 maxths The applicant has been
) from the pricrity date end item 4 or 3, below, does not apply. informed accordingly.

«[] maawaumnmhwdwmmmmauumwma

5. D Although the date of receipt of the demnand is after the expintion of 19 months from the priority date, the delay in arrival
is EXCUSED pursumt to Rule 82.

For Internationsl Bureso ume only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/AIPEA/40] (fast sheet) (March 2001; reprint Jemary 2002) Sew Notes o the demand form



PCT —
FEE CALCULATION SHEET
Anpex to the Demand
Por Intermtional PreEminary Bxsmining Auttodtyvec only ==
k. PCT/EP 01/13605
s oF agert’s
gg’“m"ﬁ 4-31662A | Dwts stamp of the IPEA
Applicant
Novartis AG et al.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
1. Preliminary examination feo | EUR 1530.—|T|
2. Hendling fee M are
B S Y B
Y j—— « vl  EUR 150 [m
3. Total of prescyibed fees
e T - EUR  1689.-
TOTAL
MODE OF PAYMENT
sorkza sapcel cash
E mmma‘mmm D
D postal money ovder D coupons
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
{This mode of payment may not be available at all IPEAy)
ren EP
[¥] Authorization to charge thetotal fies indicated above. Deposit Accomt Mp: 28110039
check-box may bemarked conditions for
w 3 credit i
d:l:ﬁp’:ydeﬁuuyw Eny overpeyment in Nen:NQvartis AG
hdlewed sbove. syne & Ruudilion o lboosy,
Form PCT/IPEA/40] {Annex) (March 2001; reprint Jaouary 2002) Ses Notes 10 the fes caleulation sheet



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT 1l

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT articulo 36 y regla 70)

Referencia del solicitante o agente
4-31862A

Ver notificacidn de la transmision del examen
PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCT/IPEA/4186)

No. Solicitud Intemacional

Fecha de presentacion Intemacional | Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
(dia/mes/afio)

PCT/EP01/13605
22/1172001 24/11/2000
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
CO7C43/215
Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Este examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autorided encargada del Examen Preliminar
Internacional y es transmitida al solictante de acuerdo con el articulo 36.

2. Este INFORME consiste de un total de 8 péaginas, incluyendo esta hoja.
X__ Este Informe también estad acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de la descripclon, reivindicaciones
y/o dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este Informe y/o hojas que
contienen rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccidn 807 de las
Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten en un total de _8 _ hojas.

Prioridad

X

Base del Informe

3. Ests informe contiene indicaclones que se relacionan con los sigulentes puntos:

El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y

aplicacién industrial

. ___ Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaraclén motivada bajo el Art. 35(2) con relacién & la novedad, nivel Inventivo o aplicacion
industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién

Vi — Ciertos documentos citados
VL. ___ Clertos defectos en la solicitud intemacional
VIl. ___ Ciertas observaciones en la solicitud internacional
[Fecha de presentacién de la demanda Facha en que se completd ests informe
24/05/2002 30.01.2003
Nombre y direccién de la autoridad encargada del Oficial autorizado
examen preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea HEIBL,C.
D-80298 Munich
Tel, +48 88 2398-0 Tx 523656 epmu d Teléfono: +48 89 2389 8331
Fax: +49 89 2399 — 4465

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cubierta) (enero 1894)




Jb%

INFORME DEL EXAMEN bt
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solictud intemacional No. PCT/EP01/13605

I. BASE DEL INFORME

1. En relacion con los slementos de la solicitud intemacional (las hojas de reemplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora como raspuesta a la invitacién bajo el articulo 14 serdn referidas
como “presentadas originaimenta® y no estin anexas a ests Informe debido a que no contienen
modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

CAPITULO DESCRIPTIVO, PAGINAS:

1-41 Como fueron presentadas originaimente
REIVINDICACIONES, No.:
1-10 Como fueron recibidas el 13/08/2002 con la carta del 11/08/2002

2. Enrelacion con el idioma, todos los slementos marcados anteriormente fueron suministrados a esta
Autoridad en el idioma en qus la solicitud intemacional fue presentada, a menos que se indique lo
contraric bajo este punto.

Estos elementos fueron suministrados o estaban disponibles para esta autoridad en el siguiente idioma, el
cual e5:

— Elidioma de |a traduccién aportada a efectos de la bdsqueda internacional (bajo la Regla 23.1(b))

— Elidioma de publicacion de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3(b))
El idioma de la traduccién suministrada para efecto dal examen praliminar intemacional (bajo la Regla

55.2 yio 55.3)

3. Respecto a cualquier secuencia nucleétido y/o aminodcldo revelado en la solicitud intemacional, el
examen preliminar internacional fue llevado a cabo con base en la lista de secuencias:

— Contenidas en la solicitud internacional de forma escrita

___Presentadas junto con la solicitud Intemacional en forma legible por computador

___ Aportada posteriormente a esta Autoridad en forma escrita

___Suministrada posteriormente a esta Autoridad en forma legible por computador

La declaracién de que la lista de sacuencias aportada posteriormente en forma escrita no va mde alld
que lo revelado an la solicitud Intemacional como fue presentada.

La declaracién de que la informacién Inscrita en forma legible por computador es idéntica a la lista de
secuenclas en forma escrita aportada.




INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/13605

4. Las modificaclones han resultado en la cancelacion de:

—_ El capitulo descriptivo paginas;

— Las reivindicaclones Nos.:

— Los dibujos hojas:

6. ___ Este informe ha sido establecido como si (algunas de) las modificaclones no hubieran sido

efectuadas debldo a que se ha considerado que van més alld de lo relvindicado mediants la
solicitud internacional.

(A cualquler hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debe hacerse referencia bajo
el punto 1 y ser anexada a este informe)

8. Observaciones adicionales, sl necesarias:
lil. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

1. La pregunta de sl la presente invencién relvindicada aparenta ser novedosa, sl tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sido examinada en relacién a:

____ toda la solicitud internacional

_X_ relvindicaciones Nos. 8, 10.

Porque:

X_ dicha solicitud intemaclonal, o dichas reivindicaciones Nos. 8,10 se relacionan a la sigulente materia, la
cual no requiere ser objsto del examen preliminar internacional (especificar): ver hoja anexa

___ la memoria descriptiva, las relvindicaciones, o los dibujos (indicar abajo los elementos eapecificos) o las
reivindicaciones Nos. son tan confusas que ninguna opinion sustanclal pudo ser establecida
{especificar):

— las relvindicaclonas, o dichas relvindicaclones Nos. no estdn soportadas adecuadamente por la
memoria descriptiva, o cual no permite que una opinidn significativa formada.

— las reivindicaciones Nas. no han sido objeto de basqueda internacional.

2. Un examen preliminar intemacional significativo no pudo llevarse a cabo debido a que la lista de
secuencias nucledtido y/o aminodcido no cumple con log estindares provistos por el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

___la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.

___ la forma legible por computador no ha sido suministrada o no cumple con los estandares.
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V. Declaracién motivada, bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o aplicaclén
Iindustrial; citaclones y explicaciones que sustsntan dicha doclarlcldn

Declaracién
Novedad 8I: Reivindicaciones 1,3-5,7,8
NO: Raeivindicaclones 2,6
Nivel Inventivo Sl: Relvindicaclones 1,3-5,7.8
NO: Relvindlcaciones 2,6
Aplicacién Industrial SI:  Reivindicaclones 1-8

NO: Relvindicaciones 9,10

2. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Punto lii

La materia de las reivindicaciones 9 y 10 esté dirigida a un método terapéutico para el tratamiento del cuerpo
humano o animal. Bajo los tdrminos de la Regla 67.1 (iv) PCT, no se requiere que la Autoridad del Examen
Preliminar Intemacional lleve a cabo el examen de dichas reivindicaciones.

Refsrencis Punto V

{La enumeracién de los documentos citados como anterioridades (D1, D2..) citados de aqul en adelante
comresponden al orden en que se mencionan en el Informe de Blisqueda Intamacional.

La presents invencion provea compuestos/agentes/composiciones que exhiben la activacion del recaptor
canabinolde (CB) y, en particular, gue son activos en el receptor humano CB,. Estos, por lo tanto, son (iiles
como farmacéuticos/medicamentos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades en donde tiene un
papel Importants o estd implicada la activacién del receptor canabinocide (por ejemplo, dolor cronico,
osteoartritis, artritts reumaioide etz.).

La materia de las reivindicaciones modificadas 1(el segundo uso medico o uso adicional) y 3 (relvindicacion
de sustancla) es considerada novedosa frente a los documentos citados como anterioridades en el Informe de
Busqueda Intemnacional por virtud de la infroduccion de varias estipulaciones de tal modo tomando en
conslderacion anticipaciones accidentales reveladas en los documentos D2-D21 citados como anterioridades.
En relacién con este tema, la materia de Ias relvindicaciones 4, 5, 7 y 8 es considerada tamblén como
novedosa.

El dnico documento citado en el Informe de Bisqueda Intemacional que se relaciona con compuestos en
donde tiene un papel o éste implicada la activacidn del receptor canabinoide, es D1. Sin embamgo, los
compuesins quimicos descritos ahl {ver Figura 8, columnas 7 y 8) son estructuraiments mas blen remotos al
compararse con loa derivados de naftaleno presentados en las relvindicaciones 1 y 3 de la presente solicitud
de patente. Los dem#s documentos mencionados en el Informe de Bdsqueda Intemacional, en io relacionado
con agentes activos farmacéuticos (DB, D11, D13-15 y D21) se relacionan con compuesiocs que comprenden
actividades bioldgicas y usos méadicos distintos a aquellos descritos en la presente solicitud. Por lo tanto se
considera que la materia de las reivindicaciones 1, 3-5, 7, 8 contlene nivel inventivo como lo requiare el Art.
33(3) PCT.

La reivindicacién 2 modificada (el primer uso médico) todavia abarca algunos compuestos que se describen
en D8 como compuestos activos farmacedticamente (inhibicion de enzlmas) ver el compunto Il h (ver D8,
pagina 3969 “tabla 2°, pdgina 3972, Tabla 1. Cf. C(0)0=X; CsHs= R'; 4-NH;=R% 5-NH, 6 6-NH,=R>. La
materia de las relvindicaclones 2 y 6 por lo tanto, no cumplan con los requerimlemos dal Art 33(2) y (3) PCT.

La materia de las relvindicaclones 1-8 también cumple con los requerimientos del Art. 33{4) PCT (aplicacién
industrial).



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Un compuesto de la férmula I:

.
i
H2

en donde:

X es -8-, -8(0)-, -5(0)2-, -5 (0O) zNH-,

P{0O) {OCHa)-, -P(O) (OH)-, =-NH-, -N(CH3)-, ~NHC(O)NH-,

c({0)-, -C(0)0~-, -NHC(O)-, -CH(OH)-, =-CH=N-, -CH=CH-,
CH,NH- &6 ~C(=NH) -;
R! es arilo o heteroarilo;
R? es hidrégeno, OR*, 6 NR°RS;
R' es alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono o
alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono;
cada uno de R’ y R® es _independientemente
hidrégeno, alquilo de 1 a B atomos de carbono, o C(0)-
alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono; y
R’ es hidrégeno, ciano, heteroarilo,
heterocicloalquilo, C(O)R’, OR® & NR°R!;
R’ es OH, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de
carbono, NH;, NHCH2C(O)OH o arilo;
R? es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, C(O)-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, &6 C(0Q)-
arilo; y

R* y RY son independientemente hidrégeno,

()
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alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o0 alquenilo de 2 a 4
dtomos de carbono;

con la condicién de que cuando X es -C(0)- y R® y
R? son hidrégeno, o R? es H y R® es 4-metoxilo, R! no es 1-
naftilo nl 4-metoxi-l-naftilo:;

en forma de base libre o de sal de adicién de
acido farmacéuticamente aceptable, para utilizarse en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o 1la
prevencién de una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada 1la activacién del receptor

canabincoide.

2. Un compuesto de la férmula I:

.
P
'12

en donde:

X es -S5-, =-5(0)-, =-S(O)s—, -5 (0) 2NH-,

P(0O) (OCH3) -, -P(O) (OH})-, -NH-, -N{(CH3)-, -~NHC(O)NH-,

c(0)-, -C(0)0-, ~NHC(O)=-, =CH(OH)-, -CH=N-, -CH=CH-,

CHz;NH- 6 —-C(=NH)-;
R! es arilo o heteroarilo;
R? es hidrégeno, ORY, & NRRS;
R' es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono o
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono;

cada uno de R® y R® es independientemente

)
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hidrégeno, alquilo de 1 a 8 Atomos de carbono, o C(0)-
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono; y
R} es hidrégeno, clano, heteroarilo,
heterocicloalquilo, C{O)R’, OR® & NR°R'®;
R’ es OH, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, NHz, NHCH:C(O)OH o arilo:;
R?® es hidr6geno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
" carbono, C({0O)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, 6 C(0O)-
arilo; y
R® y R son independientemente hidrégeno,
alquilo de 1 a 8 &atomos de carbono, o alquenilo de 2 a 4
dtomos de carbono;
con la condicién de que cuando X es -C(0O)- y R? y
R} son hidrégeno, o R?> es H y R’ es 4-metoxilo, R! no es 1-
naftilo ni 4-metoxi-l-naftilo; cuando X es -C(O)- 6 -
CH(OH)-, R! no es fenilo; cuando X es -CH=CH- & -CH=N-, R?
no es hidrégeno; cuéndo X es -CHzNH-, R! no es 2,4-diamino-
5-metilpirido[2,3-d]-pirimidinilo; o cuando X es -NHC({O)-,
R? no es amino;
en forma de base libre o de sal de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptable, para utilizarse como un

medicamento.

3. Un compuesto de la f6rmula I:

H’.

()

U



en donde:

X es -S-, -5(0)-, -S(0)2-, -5(0) 2NH-,

P(O) (OCH3)-, -P(0) (OH)-, -NH-, -N(CH3)-, =NHC(O)NH-,

c(o)-, -C(0)0-, -NHC(O)-, -CH(OH)=-, =-CH=N-, -CH=CH-,
CHz;NH- 6 -C(=NH)-;
R' es arilo o heteroarilo;
R? es hidrégeno, ORY, & NR°RS;
R' es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono o
alquenilo de 2 a 8 4tomos de carbono;
cada uno de R* y R® es independientemente
hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, o C(0)-
alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono; y
R? es hidrégeno, ciano, heteroarilo,
heterocicloalquilo, C{O)R’, OR® é NRR!’;
R’ es OH, alcoxilo de 1 a 4 4&tomos de
carbono, NHa, NHCHC(O)OH o arilo;
R® es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 Atomos de
carbono, C(0O)=-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ¢ C(0)-
arilo; y
R’ y RY son independientemente hidrégeno,
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, o alquenilo de 2 a 4
atomos de carbono;
con la condicién de que cuando X es -C(0)- y R?® y
R?® son hidrégeno, o R> es H y R® es 4-metoxilo, R! no es 1-
naftilo ni 4-metoxi-l-naftilo; cuando X es -C(0)- &6 -
CH(OH)-, R' no es fenilo; cuando X es -C(0)- & -C(=NH)- y
R 6 R* es -NR°R®, R' no es dimetilaminofenilo ni

dietilaminofenilo; cuando X es -CH=CH- & -CH=N-, R?® no es

Lg



hidrégeno; cuando X es -CH;NH-, R! no es 2,4-diamino-5-
metilpirido[2,3-d]-pirimidi-nilo; o cuando X es -NHC(O)-,R?
no es amino; cuando X es -S-, -5(0)2~, -S5{0)sNH-, -N(CH;3)-,
~P(0) (OCH3)-, 6 -C(0)0-, R! no es fenilo; cuando X = -NH-,
R! no es fenilo ni 4,6-dimetilpirimidilo; cuando X = -
NHC(O)NH-, R? no es etoxinaftilo; cuando X = -CH=N-, R? no
es metoxilo ni dimetilamino;

en forma de base libre o de sal de adicién de
acido.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, en
donde X = -C(0)-, R! = naftilo, R® = -0-(CH2)4«CH3 y R® = -H.

5. Un proceso para la produccién de un
compuesto de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién
1, el cual comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

II:
R!-R1? (II)
en donde R' es como se define en la
reivindicacién 1, y RP es -OH, -SH, -I, =-Cl, 1,8-
bis (dimetilamino)-naftaleno-, -COOH, -NHa, -H, -

carbonitrilo, =-O-trifluoro-metansulfonilo, -C(0)Cl, con un

compuesto de la férmula III:

en donde R’ y R’ son como se definen en 1la

(i)



reivindicacién 1, Y es -0-, =-5{0),0-, =-P{0O)(OCH3)-, un
enlace individual, -C(0)0-, -C(0)- & -B{OH),-, y R!* es, por
ejemplo, hidrégeno, -I, -Cl, obteniendc de esta manera un

compuesto de la férmula Ia:

Rri—-X R

(la)
R
en donde R}, R?, y R’ son como se definen en la
reivindicacién 1, y X’ es -CO-, =-8-, -P{O) (OCH;}-, -NH-,
S(0)2- (que se puede obtener mediante el proceso (a) cuando
el componente de enlace en R' = N), -S5(0)a2NH-, -C({0)O-, -
CH=N-, -CH(OH)-, -NHC(QO)NH-, -C(=NH)-; 6

(b) convertir un compuesto de la férmula Ia en

un compuesto de la férmula Ib:

RL-X" D@ i | | | (lb)‘.

R

en donde R!, R?, y R?® son como se definen en la
reivindicacién 1, y X” es -50-, =-5{(0)2- (que se puede
cbtener mediante el proceso (b) cuando el componente de
enlace en R' = C), -N(CH3)-, -P(0O)OH-, -CH;NH-, -CH=CH-,

Yy recuperar el compuesto asi obtenido de 1la
férmula Ia y de la férmula Ib en forma libre o en la forma
de una sal.

6. Una composicién farmacéutica que comprende



un compuesto de la reivindicacién 2 en forma de base libre
o de sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable,
en asociacién con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

7. El uso de un compuesto de la reivindicacién
3 en forma de base libre o de sal de adicién de Acido
farmacéuticamente aceptable, como un producto farmacéutico
para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o
condicién en donde tenga un papel o esté implicada 1la
activacién del receptor canabinoide.

8. Una combinacién que comprende: (a) una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1 en forma de base libre o de sal de adicién
de Acido farmacéuticamente aceptable, y (b) una segunda
sustancia de farmaco, siendo esta sequnda sustancia de
farmaco, por ejemplo, para utilizarse en el tratamiento y
prevencién de dolor crénico, osteocartritis y artritis
reumatoide, teno-sinovitis y gota, en donde los
ingredientes activos estin presentes en cada caso en forma
libre 0 en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable,
y opcionalmente cuando menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable; para su uso simultaneo, separado, o en
secuencia.

9. Un método para el tratamiento o 1la
prevencién de una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada 1la activacién del receptor
canabincide, en un sujeto que necesite dicho tratamiento,
el cual comprende administrar a este sujeto una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la

reivindicacién 1 en forma de base libre o de sal de adicién

S



de Acido farmacéuticamente aceptable.

10. Un método para el tratamiento de un mamifero
que tenga una enfermedad o condicién en donde tenga un
papel o esté implicada 1la activacién del receptor
canabinoide, el cual comprende administrar al animal una
combinacién que comprende: (a) una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
reivindicacién 1 en forma de base libre o de sal de adicién
de Aacido farmacéuticamente aceptable, y (b) una segunda
sustancia de farmaco, siendo esta segunda sustancia de
fadrmaco para utilizarse en el tratamiento y prevencién de
dolor crénico, ostecartritis y artritis reumatoide, teno-
sinovitis y gota, y en donde los compuestos también pueden
estar presentes en la forma de sus sales farmacéuticamente

aceptables.

[



PATENT COOPERATION TREA
orporate intellectual Propertib{

i _ -3 Feb. 203 S
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
APPL.| MO | F/L | PS | Copy:
BT
Gros, Florent P K
&?msmﬁmw Property NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Patent & Trademark Department EXAMINATION REPORT
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 71.1)
Date of maling
(dawmonthyear) 30.01.2003
Appicant's or agent's flle referance
4-316882A IMPORTANT NOTIRCATION
intermnational appiication No. Intemnational fiing date {dawmanth/year) Prioty date (daymonthyesr)
PCT/EPO1/13605 22/11/2001 24/11/2000
Appicant
NOVARTIS AG et al.

The appiicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational application.

A copy of thae report and lis annexes, i any, Is being transmiited to the International Bureau for communication
to all the elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English transiation of the
report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts {filing
translations and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date (or later in gome Offices) {Article
38(1)) (ses also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/B/301).

Whare a tranalation of the Intemational application must ba furniehed to an elected Office, that translation must
contain a translation of any annaxes to the intemational preliminary examination report. it is the applicant’s
responsibility to prepare and furmnish such transiation directly to each elected Office concemed.

For further deialls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed invention is patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which the intamational preliminary examination report is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Additional criteria may Include e.g. exemptions from patentablility and the
requirements of enabling disclosura and of clarity and support of claims.

" Name and malling address of the IPEA/

European Petent Office

D-80288 Munich

Tel. +48 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +40 80 2309 - 4485

Form PCTAPEA/418 {July 1982)



PATENT COOPERATION TREATY S",

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATI N REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appiicante or agents fle relarence See Notification of Transmittal of intamational
4-31662A FOR FURTHER ACTION  praiiminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
intemational application No. Intomational fing date (dmvmonth/unr) Priorty date (dwwmonihviasr)
PCT/EP01/13605 22/11/2001 24/11/2000
Intamational Patant Classification (IPC) or national classification and IPC
C07C43/215
Appllcant
NOVARTIS AG et al.

1. This international preliminary examination report has been prepared by this Intemnational Preliminary Examining Authority
and is tranamitted to the applicant according to Article 34.

. 2. This REPORT conaists of a tolal of 8 shests, including this cover sheet.

& Thia report is aiso accompanied by ANNEXES, |.e. sheets of the description, claima and/or drawings which have
besn amended and are the basls for this report and/or sheets contalning rectifications macie before this Authority

(see Rule 70.18 and Section 607 of the Adminisirative inatructions under the PCT).

Thees annexes conelst of a total of 8 shaets.

3. This report contains indications relating to the following itemes:

I ® Basis of the report
n 0O Priorty
m & Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial applicebiity
v O Lackof unity of invention
v B Reasoned statement under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations suporting such statement
Vi 0O Certain documents cited
Vil O Certain defects in the International application
vil O Certaln observations on the intemational appiication
Date of submission of the demand Date of compietion of this report
24/05/2002 30.01.2003
Name anxi malling address of the intemational Authortzed officor
preiminary eamining authorty:
~—= European Patent Office
D-80288 Munich Heibl, C
Tol. +48 86 2999 - 0 Tx: 523856 epmu d
Fax +40 89 2300 - 4485 Telsphone No. +48 89 2399 8331

Form PCTAPEA/4Q9 (cover sheet) (January 1004)



6

INTERNATIONAL PRELIMINARY 5'
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP01/13605

L Basls of the report

1. With regard to the slements of the intsmational application (Flepiacement sheets which have been fumished o
the recelving Office In response to an Invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally filed”
and are not annexed o this report since they do not cantain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, pages:

1-41 as originally filed

Claims, No.:

1-10 as recelved on 13/06/2002 with lstter of 11/09/2002

2. Wit regard to the language, all the elements marked ehove were avaflable or fumished to this Authority In the
language In which the Intemational application was filed, uniess otharwise indicated under this item.

. These elements wera avallable or fumished to this Authority In the following language: ., which Is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
[J the language of publication of the International application (under Rule 48.3(b)).

D) the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld sequance disciosed In the imterational application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the Intemational application in written form.

filed together with the intemational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequentiy to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsaquently fumnished written sequence lsting doss not go beyond the diaclosurs in
the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

0O DDOOD

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:
[J theclaims, Nos.:
0O the dmawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/40Q (Boxes I-VHlI, Sheet 1) (July 1908}
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INTERNATIONAL PRELIMINARY ' 5
EXAMINATI NREP RT International application No. PCT/EP01/13605

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed fo this
report.)

8. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicablilty

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of-

0 the entire iIntemational application.

& claims Nos. 8,10.

because:

B the sald Intemational application, or the said claims Nos. 9,10 relate to the following subject matter which
does not require an intemnational preliminary axamination {speciiy):
soe separate sheat

O the description, claims or drawings (indicate particular elemenis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specifj):

[0 the claims, or said claims Nos. are &0 Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no Intemational search report has been established for the sald claims Nos. .

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be caried out due to the fallure of the nucleotide
and/or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Inatructions:

O the written form has not been furnished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not baen fumnished or doas not comply with the standard.

V. Reascned statement under Article 35{2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
cliations and explanations supporting such staiement

1. Statement
Navelty (N) Yes: Claims 13578
No: Claims 268
Inventive step {IS) Yes: Claims 1,3-5,7,8

No: Claims 2,8
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-8

Form PCTAPEA/408 (Boxae I-VIl, Sheet 2} (July 1098)
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2. Chations and explanations
seo soparate sheet

Form PCTAIPEA/M08 (Baxas |-V, Sheet 3) (July 1858)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP01/13605
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

Re Section il

The subject-matter of claims 9 and 10 is directed to a therapeutic method for treating
the human or animal body. Under the terms of R ule 67.1 (lv) PCT, the Intemnational
Preliminary Examination Authority Is not required to carry out an examination of such
claims.

Re Section V.

{The numbering of the prior art documents (D1,D2..) cited hereinafter corresponds to
the order in which they are mentioned in the Intemational Search Report.)

The present invention provides compounds/agents/compositions which exhibit
cannabinoid (CB) receptor binding activity and, In particular, are active at the human
CB, receptor. They are thus useful as pharmmacsuticals/medicaments for the treatment
or prevention of diseases in which cannabinoid receptor activation plays a role {e.g.
chronic pain, osteo and rheumatoid arthritis etc.).

The subject-matter of amended claims 1 ("second or further medical use®) and 3
(substance claim) is considered to be novel over the prior art cited In the Intemational
Search Report by virtue of the introduction of several disclaimers/provisos thereby
taking account of accidental anticipations disclosed in the prior art documents D2-D21.
In this connection, the subject-matter of claims 4,5,7 and 8 Is regarded as novel as well.

The only document cited in the ISR which also deals with compounds having activity at
cannabinoid receptors is D1. The chemical compounds described therein (see Figure
8, columns 7 and 8), however, are structurally rather remote from the naphthalene
derivatives presented In claims 1 and 3 of the present application. The other documents
mentioned in the ISR, as far as they are concemed with pharmaceutically active agents
at all (cf. D9, D11, D13-15 and D21), relate to compounds having biological activities
and medical uses other than those described in the present application. It is therefore
considered that the subject-matter of claims 1,3-5,7,8 involves an inventive step as
required by Art. 33(3) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1097)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY . Intemational application No. PCT/EP01/13605 57
EXAMINAT]I N REPORT - SEPARATE SHEET

Amended claim 2 (“first medical use") still encompasses some compounds which are
described in D9 as being pharmaceutically active (enzyme inhibition), see the
compound Il f-h (see D9, page 3969 "chart 2", page 3972, Table I). Cf. C(0)O = X;
C,Hs = R'; 4-NH, = R?; 5-NH, or 6-NH, = R . The subject-matter of claims 2 and 6 thus
do not meet the requirements of Art. 33(2) and (3) PCT.

The subject-matter of claims 1-8 also meets the requirements of Art. 33(4) PCT
(industrial applicability).

Form PCT/Separate Sheat/400 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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Claims:

1. A compound of formula {

M

- whereln,

X s =S-, -5(0}-, -S(O)r, -S(O}NH-, P{O)OCHs) -P(oxo‘u)-. -NH-, -N(CHy)-,
-NHC(O)NH-, -C(O)-, -C(O)O-. -NHC(O}-, -CH(OH)-, -CH=N-, -CH=CH-, -CHyNH- or -
C(=NH)-; :

R' Is aryl or hetervary;;

R? Ishydrogen, OR* or NR°R%:

R*Is C,-Cyaliyl or C;-Cyalkenyl;
each of R® and R®, independently, are hydrogen, Ci~Ceallkyl or C{O)Cy-Csaliyl; and

_ R*. Is hydrogen, cyano, heteroaryl, heterocycioaliyl, C{O)R", OR® or NR°R™; '

R’ I8 OH, C-Cyalkaxy, NHz, NHCH;C(O)OH or aryl; -
- R%Is hydrogen, CrCoalkyl, C(O)C+-Cyaliyl or C{O)-aryl; and -,
R® and R'* independently are hydrogen, C-Caalkyl o CrCeatkenyl; °

with tha proviso that when X I -C(O}- and R'andn'amhydmgm orR*Is Hand R'Ia4-

methoxy, R1 Is neither 1-naphthyl nor 4-methoxy-1-naphtyl; - :

Iri free base or phammaceutically accaptabla acid addition salt form for use In the

manufacture of a medicement for treatment or prevention of a disease oreondl’ﬂon in which

eannobmold rocaplnr activation plays a role or la implicated. -

2A oompound of formula |
o |
R . - | -
Rl
'whereln ' : '
X 15 -S-, -8{0)-, -S(O)r-, -8(0)NH-, -P(ONOCH}~-P(OXOH)~, -NH-, NICH.)
“NHC(O)NH-, -C(Q}, -C(0)O-, -NHC(O)-, -CH(OH)-, -cH-N-, -CH=CH- -cH,NH-or-

C(=NH)-

AMENDED SHEET
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R' Is aryl or heteroaryi;
R? s hydrogen, OR® or NR'R%;
R* Is Cy-Coalkyl or C-Colkenyl;
each of R® and R®, Independently, are hydragen, C,-Cealkyl or C(0)Cy-Cyalkyl; and
R® Is hydrogen, cyano, hateroaryl, hetarocycicalkyl, C(O)R", OR® or NR’R'%;
R’ Is OH, C,-Caalkoxy, NHz, NHCH.C(O)OH or aryl;
R® is hydrogen, Cr-Caalkyl, C(O)Cy-Caalkyl or C{O)-ary); and
R’ and R" independently are hydrogen, C;-Caatkyl or Cy-Cyalkenyl;
with the provisa that when X Is -C{O)- and R* and R® are hydrogen or R® Js H and R® Is 4-
mathoxy, R’ is neither 1-naphthyl nor 4-methaxy-1-naphtyl; when X Is ~C(O)- or
-CH(OH)-, R! Is not phenyl; when X Is -CH=CH- or -CH=N-, R? Is not hydrogen; when
X I8 -CHiNH-, R’ Is not 2,4-diamino-Smethylpyridof2,3:d}-pyrimidinyl; or when X Is
-NHC{O}-; R%is not amino;
In froe base or pharmaceutically acceptable acid addition salt form, for-use as a
medicament. )

3. A compound of formula |

wherein ..

X I =8-, -S(0)-, -S(O)x, ~S(0)NH-, -P(O)(OCHy}-, P(0)(OH)-, -NH-, -N(CHy)-,
-NHC(O)NH-, -C(0)-, -C{0)O-, -NHC(O)-, -CH(OH}-, -CH=N-~, -CH=CH-, -CHNH-"or -
C(=NH)-; S ‘

R' s aryl or hetercaryi;

. R? s hydrogan, OR* or NR°R";

R'Is C,-Csalky! or Co-Csakenyl;
each of R and R®, independently, are hydrogén, Cy-Ceatkyt or C{O)C,-Caalkyl; and
R' Is hydrogen, cyano, heteroaryi, heterocycloalkyl, C(O)R”, OR® or NRIR™:
" R'is OH. Cy-C.alkaxy, NHz, NHCH,C(O)OH or aryl;
R? is hydrogen, Cs-C,alkyl, C(O)C,-C.alkyt or C(O)-aryl; and
R" and R'® Indapendantiy are hydrogen, C,-Csalky! or C+-C,alkenyi;

£ap fans AMENDED SHEET




wmmepnmo that when X I -C(O)- and R and R® are hydrogen; R?is H and R? is 4-
methoxy, R' Is nelther 1-naphthyl nor 4-methaxy-1-naphtyl; when X Is —C{O)- or
~CH(OH}-, R' Is not phenyl; when X is -C{O)- or -G{=NH)- and R2or R*ls -NR'R®, R is
neither dimethylaminophenyl nor diethylaminophenyl; when X Is -CH=CH- or -CH=N-,
R? Is not hydrogen; when X is -CH;NH-, R’ Is not 2,4-diamino-Smethyipyridof2,3-d}-
‘pyrimidinyl; or when X Is -NHC(O}-, R* Is not amino; when X Is ~S-, -8(O)z-, ~S(O):NH-,
“N(CHy}-, -P(0)(OCHs)- 0r-C(0)O-, R' is not phanyl; when X = -NH-, R' is nelther
phenyl nor 4,8-dimehtyl-pyrimidyl; when X = -NHC(O)NH-, R? Is not ethoxynaphty;
when X.= -CH=N-, R Is nelther methoxy nor dimethylamin; '

in frea base or a_cld addition salt form.

4. Tha compound of clalm 1 wherein X = ~C{O}-, R'= naphthyl, R* = -O-(CHz).CHs and R*=
CH : :

6. A process for the produciion of a compound of formula | according to claim 1, comprising
the steps of
(a) reacting a compound of formula !t _
. R-R"? - )]
. wheraln R' is an defined as in clalm 1 and R"is—OH, -SH, 4, -C, 1,8-
* bis(dimethylamino)naphthalene-, -<COOH, -NHj, -H, -carbonitrile, -O-triflvoromethansuifonyl,
-C(0)C!, with a compound of formula {ll

Ru...-v.' O@ | _ (m?
R!

| ‘wherein R? and R? are as defined.as In claim 1, Y is —O-, -scp),o-. -P(CXOCH,)-, a single
bond, -C(0)O-, -C(O)-, -B(OH)s, and R* is &.g. hydrogen, -1, -CJ, thus obtaining a compound
_offormula la - ' '

R .
R‘.--'xl (Ia’

RI
whereln R', R? and R are as defined as In cleim 1, and x Is ~-CO-, -8~, -P(O}OCHy)-, -NH-,
-S(O)z-{obtainable via process (a) when binding partner at R‘ N), -8(O)NH-, -C(O)O— .
CH=N-, -CH({OH)-, -NHC(O)NH-, -C(=NH)-; or

AMENDED SHEET
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(b) converting a compound of formuia Ia into 8 compo-um of formula Ib

RLX" ' (Ib) -

R
wherein R, R and R* are as defined a3 In ciaim 1, and X" Is -SO-, -S(O)r- (cbtainable via
process (b) when binding partner at R' = C), -N(CHy)-, -P(O)OH-, -CH:NH-, -CH=CH-;
and racovering the so obtained compound of formula Ia nnd formula Ib In fma foomorin.
form of a salt. . :

6. A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 2 in free base or -
pharmacsutically acceptable acid salt form, In association with a pharmacautical canter or
diuent. )

7. Thia use of a compound of claim 3 in free base or pharmaceutically acceptable acld addltion
sait form, asapharmmuhcalforme treatment or prevention of a dissasa or condition In

which cannobinoid moeptor activation plays a role or s implicated.

8. A combination which comprises (a) a therapautically affective anount of a compound of

. cisim 1 n free base or pharmaceutically acceptable acid salt form and (b) a second drug
substance, sald second drug substance being for example for use in the freatmentand .
prevention of chronic pain, osteo and rheumatold arthritls, teno-syriovitis and gout, wherein the
active ingredients are present In each case In free form or in the form of a pharmaceutically

" acceptable salt, and optionally at least one phannacaullcally acceptable carrler; for
simultaneous, separats or sequential use.

“ . 0. A method for ﬁutlng or praventing a diseass or condition in which cannobinoid receptor
activation plays a role or Is Implicated, in a subject in need of such treatment, which comprises
administaring to such subject a therapeutically effective amount of a compound of claim 1 In
free base or pharmaceulically acceptable acid addition salt form.

10. A method of treating a mamma! having a disease or cnn&lllon in which cannabinold
receptor activation plays a role ar Is implicated comprising administering to the animal a
combination which comprises (a) a therapeutlcally éffective amount of 8 compound of claim

AMENDED SHEET
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9 in free base or pharmaceutically acceptable acid sait form and (b) a second drug substance,
said second drug substancs being for uss In thes treatment and prevention of chronic pain,
osteo and rheumabldarﬂwlﬂa.teno—cymvlﬂséndgmtandlr.lwlﬂdlﬂm compounds can also

be present In the form of thelr pharmaceuticatly acceptable saits. -
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Statement under Article 19(1); Rule 48.4 PCT:

. .The emended clalms aim at keeping the prior art clied In the International Search Report (ISR) at
*  distance. Applicant submits that all prior art of the ISR are acciterital anticipations from another
. technical fleld and thus dalms can be amended by introducing disclalmers. Applicant further
" . submite that tha amendmenis do not go beyond the disclosure In the Internation Application as
filed." .

gl Eapfangs; AMENDED SHEET
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La presente i1invencidén se refiere a novedosos deri-
vados de naftaleno, a procesos para su produccién, a su uso
como productos farmacéuticos, y a composiciones farmacéuticas

que los comprenden.

De una manera mds particular, la presente invencién

proporciona, en un primer aspecto, un compuesto de la férmula

R I:’ | )

X es -5-, -8(0}~, -S(0)2-, -S5(0)2NH-, -P(O) (OCHa)-

I:

en donde:

. —-B(0O) (OH) -, -NH-, =N (CHj) -, —-NHC (O) NH—, -C(0Q)~-, -
€c{0)0-, -NEC(O)-, -CH(OH)-, -CH=N-, -CH=CH-, -CH;NH- 6 -
C(=NH)-;
R! es arilo o heteroarilo;
R? es hidr6geno, OR*, 6 NR°RS;
R' es alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono o al-
quenilo de 2 a 8 &tomos de carbono;
R* y R® son independientemente hidrégeno, al-

quilo de 1 a B Atomos de carbono, o C(0)-alquilo de 1 a 8

638
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dtomos de carbono; y
R’ es hidrégeno, ciano, heteroarilo, heterocicloal-
quilo, C(O)R’, OR? 6 NRR!’;
R’ es OH, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
NHz, NHCHC(O)OH o arilo;
R® es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, C{0O)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, 6 C(0)-
arilo; y
R? vy R son independientemente hidrégeno, al-
quilo de 1 a 8 Atomos de carbono, o alquenilo de 2 a 4 Atomos
de carbono;
con la condicién de que cuando X es —C(0)- y R® y R®
son hidréogeno, o R® es H y R’ es 4-metoxilo, R' no es 1-
naftilo ni 4-metoxi-l-naftilo;
en forma de base libre o de sal de adicién de 4ci-

do.

Se debe entender que arilo o heterocarilo incluye un
anillo de 6 miembros, o un biciclo consistente en dos anillos
de 6 miembros condensados, o un anillo de 6 miembros y un
anillo de 5 miembros, en donde uno © mas atomoq de carbono
pueden ser reemplazados, independientemente unos de otros,
por un &tomo seleccionado a partir del grupo que consiste en
oxigeno, nitrégeno, y azufre. Los ejemplos incluyen arilo de

6 a 10 A&tomos de carbono, heterocarilo de 1 a 9 Atomos de car-

69
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bono, y arilo de 6 atomos de carbono condensado con un anillo
alifdtico o heteroalifdtico de 5 6 6 miembros, por ejemplo
naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, fenilo, indolilo,
quineolinile, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
benzotiazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, benzoxadiazoli-
lo, Dbenzotriazolilo, indanilo, oxadiazolilo, pirazolilo,
triazolilo, y tetrazolilo.

Los ejemplos para heterocicloalquilo incluyen pipe-
ridinilo, piperazinilo, y morfolinilo.

Se entenderd que los compuestos anteriormente defi-
nidos pueden llevar sustituyentes dentro de su estructura,
por ejemplo uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de
OH; nitro; halégeno; ciano; COOH; C(O)NHz; C(0)NHNHC(O)CHjs;
C(NHz)-NOH; alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono; S-alquilo de
1l a 4 4tomos de carbono; alcoxilo de 1 a B8 Atomos de carbono;
arilo de 5 a 10 aAtomos de carbono, tal como fenilo; heteroca-
rilo de 1 a 4 Atomos de carbono, tal como oxadiazolilo; N-
heterocicloalquilo de 1 a 5 Atomos de carbono, tal como mor-
folinilo o piperidinilo; C(O)O-alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, 6 NRMR'?, en donde R! y R'? son independientemente
hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, C(O)NHO-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, C{0O)-alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono, o SO;-alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono;
cuyos sustituyentes nuevamente pueden estar sustituidos por

un sustituyente seleccionado a partir de OH; nitro; NH;; al-
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quilo de 1 a 4 Atomos .de carbono; alcoxilo de 1 a 4 4tomos de
carbono; alcoxilo de 1 a 4 Atomos de carbono sustituido por
OH; cicloalquilo de 3 a 6 a&tomos de carbono; N-(alquilo de 1
a 4 &tomos de carbono)z; fenilo; o morfolinilo.

Por ejemplo, en el significado de R!, arilo o hete-
roarilo puede estar insustituido o sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados a partir de OH; COOH; C(Q)NHj,
nitro; halégeno; clano; C(NH;)=NOH; N-hetercarilo de 1 a 4
dtomos de carbono; N-heterocicloalquilo de 1 a 5 &tomos de
carbono; alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; S-alquilo de 1 a
4 Atomos de carbono; alcoxilo de 1 a 8 &tomos de carbono, y
NRR!?, en donde RY y R son independientemente hidrégeno,
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, C(O)NHO-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, C(0)-alquilc de 1 a 4 &tomos de carbono, o
S0x-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; en donde alquilo de 1
a 4 Atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 8 Atomos de carbono, y
N-heterocicloalquilo de 1 a 5 A4tomos de carbono nuevamente
pueden estar insustituidos o sustituidos por OH; alquiloc de 1
a 4 dtomos de carbono; alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
alcoxilo de 1 a 4 &4tomos de carbono sustituide por OH; ci-
cloalquilo de 3 a 6 &tomos de carbono; N-(alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono),; fenilo; o morfolinilo;

en el significado de R?, oxadiazolilo, piperazini-
lo, o tetrazolilo pueden estar sustituidos por metilo;

en el significado de R!, alquilo de 1 a 8 &tomos de

7
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carbono puede estar insustituido o sustituido por OH, C(0)O-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, morfolinilo, piperidini-
lo, fenilo, u oxadiazolilo; en donde fenilo y oxadiazolilo
nuevamente pueden estar insustituidos o sustituidos por al-
quilo de 1 a 4 4tomos de carbonc, alcoxilo de 1 a 4 Atomos de
carbono, nitro, NHz, o N{(alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono)a;

en el significado de R®* 6 R, alquilo de 1 a 4 4&to-
mos de carbono puede estar insustituido o sustituido por mor-
folinilo;

en el significado de R?, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono puede estar insustituido o sustituido por C{0Q)OH,
C{O)OCHz, C(O)NHNHC(O)CH3 u oxadiazol sustituido por alquilo

de 1 a 4 4tomos de carbono.

Los compuestos de la invencién existen en forma li-
bre o de sal, por ejemplo de sal de adiciédn de &cido. Se de-
be entender que la invencién incluye los compuestos de 1la
férmula I en forma libre asi como en forma de sal, por ejem-—
plo como la sal de trifluorocacetato o clorhidrato. Las sales
de adicién de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas
para uso farmacéutico de acuerdo con la invencién incluyen,
en particular, la sal-de clorhidrato.

En la férmula I, se prefieren los siguientes signi-
ficados de una manera independiente, colectiva, o en cual-

quier combinacién o subcombinacién:
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(a) X es -5-, -5(0) -, ~-5(0)2-, =-S5 (0) 2NH-,
-P(0O) (OCH3)-, -P(0O) (OH)-, =-NH-, -N(CH3)-, ~NHC(0O)NRH-,-NHC(O)-,
-C(0) -, -C(0)0-, —CH (OH) -, —-CH=N-, -CH-CH-, -CHzNH- &
—-C(=NH)-; en particular -NH-, -C(0)-, -C(0)O- & -CHNH-, mas
particularmente -C{0)- & -C(0)0-;

(b) R' es fenilo, 4-metoxifenilo, 2-hidroxi-3-
metoxifenilo, 2,3-dimetoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-([2-
(morfoiin-4—il)etoxi]fenilo, 4-[3-(hidroxi)propoxi] fenilo, 4-
butoxifenilo, 3- (NHC (O) NHOCH3) -4-pentoxifenilo, 4-tiometil-
fenilo, 4-acetamidofenilo, naftilo, 4—carboxinaftilo,. 4-
aminocarbonilnaftilo, 4-hidroxinaftilo, 4~ (C(NHz)=NOH) -
naftilo, 4-fluoronaft-l-ilo, 4-cianonaftilo, 3-nitronaft-1-
ilo, A4-nitronaft-l-ilo, 3-amino-naft-l-ilo, 4-amino-naft-1-
ilo, 4-dimetilaminonaft-1-ilo, 4-metoxinaft-l1-ilo, 4-[4-
(hidroxi)butoxilnaftilo, 4-pentoxinaftilo, 4-[2(morfolin-4-
il)etoxilnaftilo, 3-(dimetilamino)naftilo, 3-metil-
sulfonamido-naftilo, 4-metilsulfonamidonaftilo, 4-(1,2,4-
triazol-1-1l)-naft-1-ilo, 4-(1lH-te-trazol-5-1l1)-naftilo, 4-
(pirazol-1-il)-naftilo, 4-{imidazol-1-il)-naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-5-ilo, indan-4-ilo, indol-7-ilo, quinolin-
B-ilo, quinolin-4-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-5-ilo, iso-
quinolin-5-ilo, isoquinolin-l-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro~
quinolin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ilo, 6-metoxi-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo, 5-hidroxi-1,2,3,4-tetra-

hidroquineclin-1-ilo, 7-pentoxi-benzotriazol-4-ilo, 5,7-

;;6b
1>
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dimetil-2, 1, 3-benzotiadiazol-4-ilo, 5-cloro-2,1, 3-benzotia-~
diazol-4-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-4-ilo, 2,1,3-

benzoxadiazol-4-ilo, 7-pentoxi-2,1,3-benzoxadiazol-4-ilo, 2-
oxo-7-pentoxi-1, 3-dihidro-bencimidazol-4-ilo, 2- (NHCH2-
fenil)-7-pentoxi-bencimidazol-4-ilo, 2- (NHCHz-ciclohexil)~-7-
pentoxi-bencimidazol-4-ilo, 2- (NH (CHz) 3N (CH2CH3) 2) -7-pentoxi-
bencimidazol-4-ilo, 2- (NH (CH2) 3CHj3) -7-pentoxi-bencimidazol-4-
ilo, 2-(4-metilpiperazin-l1-il)-7-pentoxi-bencimidazol-4-ilo,
2- (NH (CH;) 2~0H) =7~pentoxi-bencimidazoi-4-ilo, 2-{NH(CH3z) 20
(CHz) 20H) -7-pentoxi-bencimidazol-4-ilo, 2-metil-7-pentoxi-
bencimidazol-4-ilo, 7-pentoxibencimidazol-4-ile; en particu-
lar naftilo, 4-hidronaftilo, 4-fluoronaft-l-ilo, 4-cianonaft-
l1-ilo, 4-nitro-naft-1-ilo, 4-dimetilamino-naft-1-ilo, 4-
metoxinaft-1-ilo, 4-[4-{hidroxi)butoxi]lnaftilo, 4-(1,2,4-
triazol-1-il)-naft-1-ilo, 4-(pirazol-l1l-il)-naftilo, 4-
(imidazol-1-il)-naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-5-ilo,
indan-4-1l0o, quinolinilo, quinolin-8-ilo, quinolin-4-ilo,
isoquinolin-5-ilo, 7-pentoxi-benzotriazol-4-ilo, 5-cloro-
2,1,3-benzotiadiazol-4-ilo, 2- {(NHCHz-fenil)-7-pentoxi-
bencimidazol-4-ilo, 2-(NH(CH;)iCH3)~7-pentoxi-bencimidazol-4-
ilo, &6 7-pentoxibencimidazol-4-ilo; mas particularmente naf-
tilo, 4-fluoro-naft-1-ilo, 4-cianonaft-l-ilo, 4-dimetilami-
no-naft-1-ilo, 4-(1,2,4-triazol-1-1il1) -naft-1-ilo, 4-
(imidazol-1-il)—naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalen-5-ilo,

indan-4-ilo, quinolin-8-ilo, isoquinolin-5-ilo, & 5-cloro-
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2,1,3-benzotiadiazol-4-ilo;

(c¢) R? es hidrlbgeno, —-0- (CHz) 2CH3, —O-{CHz)3CHy, -O—
(CHz2) 4CH3, -0-(CHz)sCH;, -O-(CH2)¢CH3, -O-(CH2)3CH(CH3)2, 2-
(morfolin-4-il)-etoxilo, 2-(plperidin-1-il)-etoxilo, 2-(4-
metoxifenil)-etoxilo, 2-(fenil)-etoxilo, 2-(4-nitrofenil)-
etoxilo, 2-(4-dimetilaminofenil)-etoxilo, 2-{(4-aminofenil)-
etoxilo, 2-(2-nitrofenil)-eto-xilo, 2-(2-aminofenil)-etoxilo,
2-(2-dimetilaminofenil)-etoxilo, 3~ (morfolin-4-il)-propil-
oxilo, 3-(piperidin-1-il)-propiloxilo, =-0-(CHj)3C(0)OCH,CH3,
-0-(CH2) 4+C (0) OCH2CH3, =-0O-(CHz)20CH2CH;, -0-CH,C(O)OCH3, =-0-CHa-
(2-metil)-oxadiazol-5-ilo, -0-CHz~{2-etil) -oxadiazol-5-ilo,
-0-CHz- (2-propil) -oxadiazol-5-ilo, O-CH;CH=CHCHz;CH; (Z) y (E),
~0-(CH2)30H, -0O-(CH2)40H, -0-(CH2)s0H, -N-[2-(morfolin-4-il)-
etil]-N-(CHz)3CH;, -NH- (CH2) 3CH3;, —NH- (CHz2) 4CH3, -NHC (O)
(CHz) sCHs, -N(CH3) (CHz)sCHs & ~-N(CHy) (CH)4~CHa; en particular
hidrégeno, -0- (CHz2) 2CH3, —0- (CH2) sCHa;, -0- {CH3) ,CH3, ~-0-
(CHz)sCHa, —-0-(CH2)3CH(CH3)a2, 2-(morfolin-4-il)-etoxilo, O-
CHCH=CHCH2CHz (Z) y (BE), -NH-{CH2))CH;, -NH-(CHz),CHy, -N(CHj,)
(CH2)3CHy 6 -N(CHi) (CHz)4CH3; mas particularmente -0-(CHz)3CH,,
—0- (CHz) 4CHa,, —0- (CH2) aCH (CH3)2, -O-CH;CH=CHCH2CH; (Z) y (E},
—-NH- (CHz) 3CH,, -NH- (CHz) «CHa, ~-N(CHj3) (CH3)3CH3 6 -N{CHj)
(CHz) 4CH3; _

(d) R® es hidrégeno, 7-OH, B8-OH, 7-OCH,, 7-
OCH2C(O)OH, 7-OCH2C(0)OCH;, 7-0CHzC(O)NHNHC(O)CH;, 7-([-0-CHa-
(2-metil)-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo], 7-0C (0) CHs, 7-0C (0) -
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naftile, 3-C(O)OH, 7-C(O)OH, 3-C(O)OCHj;, 7-C(O)NHz, B-0C(O)-
naftilo, 3-C(O)NHCH,C{Q)OH, 7-ciano, 6-NH;, 7-NHz, 6-N(CHa)a,
7-N(CH3)2, 6-NHCHCH=CH;, 6-N(CH:CH=CHp)2, 7-(piperazin-1-ilo},
7-(4-metil-piperazin-1-ilo), 7-{1H-tetrazol-5-ilo), 7-(1-
metil)tetrazol-5-ilo), 7-(2-metil)tetrazol-5-ilo) & 7-(2-
metil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo; en particular hidrégeno, 7-OH,
8-OH, 7-O0C{O)CH; & 6-NH-CH,CH=CH,; mAs particularmente hidré-
geno, 7-OH & 7-0OC(O)CHj.

En adicién a lo anterior, la presente invencién
también proporciona un proceso para la produccién de un com-
puesto de la férmula I, cuyo proceso comprende acoplar una
fraccién de arilo o hetercarile a un naftaleno adecuadamente
sustituido, 8i es necesario seguido por una derivacién adi-

cional de acuerdo con los métodos conocidos por el experto.

De una manera mas particular, la invencién
proporciona un proceso para la producciétn de un compuesto de
la férmula I, el cual comprende los pasos de:

{a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula
II:

R}-RY? (II)

en donde R' es como se define anteriormente, y R

es -0OH, -SH, -I, -Cl, 1,8-bis(dimetilamino)naftil-COOH, -NH,,
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-H, =-carbonitrilo, -O-trifluorometansulfonilo, 6 -C(0}Cl, con

un compuesto de la férmula III:

(i)

en donde R? y R® son como se definen anteriormente,
Y es -0-, =-S5(0)20-, -P(0)(OCHi)-, un enlace individual,
-C(0)0-, -C(0)- & -B(OH)z-, y R' es, por ejemplo, hidrégeno,
-I, -Cl, obteniendo de esta manera un compuesto de la férmula

Ia:

(la) -

en donde R, R?, y R® son como se definen anterior-
mente, y X' es -CO-, -S-, -P{0)(OCH3)-, -NH-, -S(0)zNH-,
-C(0)0-, -CH=N-, -CH{(OH)-, -NHC(O)NH-,-C(=NH)-, 6 (cuando es-
ta enlazado con un &tomo de nitrégeno de R') -S(0)z-; &

(b) convertir un compuesto de la f6érmula Ia en un
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AL-X" @ i | | (Ib)-,

en donde R!, R?, y R® son como se definen anterior-
mente, y X” es -S0-, -S(0);- (que se puede obtener mediante
el proceso (b) cuando el componente de enlace en R!' = C),
-N{(CH3)-, -P(O)OH-, -CH;NH-, -CH=CH- & {cuando est& enlazado
con un &tomo de carbono de R') -S(0),-,

y recuperar el compuesto asi obtenido de la férmula
Ja y de la férmula Ib en forma libre o en forma de una sal.

El proceso (a) se puede realizar de acuerdo con los
procedimientos convencionales, por ejemplo como se describe
en los Ejemplos 1 a 14.

De acuerdo con el proceso (b},

{i} para la produccién de un compuestoc de la férmu-
la Ib, en donde X" es -S50- & -S(0)2-, se puede utilizar un
compuesto de la férmula Ia en donde X’ es -S- y &acido m-clo-
roperbenzoico, por ejemplo como se describe en el Ejemplo 2;

(ii) para la producciétn de un compuesto de la fér-
mula Ib en donde X” es -P(0O)OH-, se puede utilizar un com-
puesto de la férmula Ia en donde X’ es -P(0) (OCH3)- y yoduro

de trimetilsililo, por ejemplc como se describe en el Ejemplo

H
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3;

(iii) para la produccién de un compuesto de la fér-
mula Ib en donde X” es -N(CH3)-, se puede utilizar un com-
puesto de la fé4rmula Ia en donde X’ es -NH- y yoduro de meti-
lo, por elemplo como se describe en el Ejemplo 4;

(iv) para la produccién de un compuesto de la fér-
mula Ib en donde X” es -CH;NH-, se puede utilizar un compues-
to de la férmula Ia en donde X’ es -CH=N- y BHj-piridina, por
ejemplo como se describe en el Ejemplo 8.

El procesamientc de las mezclas de reaccién y la
purificacién de los compuestos asi obtenidos, se puede reali-
zar de acuerdo con los procedimientos conocidos.

Las sales de adicién de a&cido se pueden producir a
partir de las bases libres de una manera conocida, y vicever-
ga. Las sales de adicién de 4cido adecuadas para utilizarse
de acuerdo con la presente invencién incluyen, por ejemplo,
el clorhidrato.

Los compuestos de partida de las f6érmulas II y III
se pueden producir, por ejemplo, como se describe en los
Ejemplos 2, 3, 5, 6, 12, 13, y 14; 6 son conocidos o se pue-
den producir de una manera andloga a los procedimientos cono-
cidos.

Los compuestos de la invencién y sus sales de adi-
cién de 4cido farmacéuticamente aceptables, referidos poste-

riormente en la presente como los agentes de la invencién,
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exhiben valiosas propiledades farmacolégicas cuando se prueban
in vitro y en animales, y por consiguiente, son Gtiles como
productos farmacéuticos.

En particular, los agentes de la invencién exhiben
una actividad de enlace del receptor canabinoide (CB). De
una manera mds particular, los agentes de la invencién son
activos en el receptor CB; humano. La interaccién de los
agentes de la invencidén con el receptor canabinolde se puede
demostrar por su capacidad para desplazar, por ejemplo el
{3H1CP55940 de los receptores canabinoides humanos expresa-
dos, por ejemplo, en las células pEAK, por ejemplo como se
demuestra de acuerdo con el siguiente método de prueba.
Prueba I: Ensayo de enlace del receptor CBl

La mezcla del ensayo comprende 75 microlitros de
suspensidén de membrana [membranas de células pEAK transfecta-
das con receptores CBl humanos de Receptor Biology, Beltsvi-
lle, MD; 133 microgramos/mililitro en regulador de ensayo
(Tris-HC1 50 mM, EDTA 2.5 mM, MgCl, 5 mM, 5 miligra-
mos/mililitro de BSA, pH de 7.4), aproximadamente 10 micro-
gramos/pozo}], 25 microlitros de perlas WGA-YS [perlas de si-
licato de itrio recubiertas con aglutinina de germen de tri-
go, Amersham (40 miligramos/mililitro, 1 miligramo/pozo)], 50
microlitros del compuesto de prueba en sulféxido de dimetilo
al 4 por ciento y 50 microlitros de radioligando { [PH]CP55940

(180 Ci/milimol), New England Nuclear; concentracién final de
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0.125 nM, en regulador de ensayo}. Todos los componentes se
mezclan, se agitan a temperatura ambiente durante 2 horas,
luego se cuentan en un Topcount. El enlace no saturable se
mide en la presencia de 10pM de (R)-(+)-[2,3-dihidro-5-metil-
3-[(4-morfolinil)metil]pirrolo-(1,2,3-de]~1,4-benzoxazin-6-
i1] (1-naftalenil)metanona (Tocris).

Los valores K; estdn en el rango de 1 nM a 100 pM,
de preferencia de 10 nM a 2 uM para los agentes de la inven-
cién. Los valores ICsp se calculan en ORIGIN utilizando un
ajuste logistico. Los valores K; se calculan a partir de los
valores 1ICsp utilizando 1la ecuacién de Cheng-Prussoff
(Ki=ICso/ (1+([L]/K4)), en donde [L] es la concentracién del
ligando.

Los agentes de la invencién son particularmente
Gtiles en el tratamiento o en la prevenciédn de dolor crénico,
especialmente dolor inflamatorio, por ejemplo dolor inflama-
torio crénico, enfermedades inflamatorias, por ejemplo enfer-
medad inflamatoria de las vias respiratorias, por ejemplo,
COPD, o en asma, rinitis, enfermedad inflamatoria del intes-
tino, cistitis, por ejemplo cistitis intersticial, pancreati-
tis, uveitis, desdrdenes inflamatorios de la piel, y artritis
reumatoide.

La actividad especificamente como agentes analgési-
cos se puede confirmar de acuerdo con los métodos de prueba

convencionales, por ejemplo, como se describe en la siguiente

#2
g1
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prueba.
Prueba II: Modelo de dolor neuropético

La hiperalgesia se examina en el modelo de dolor
neuropatico inducido mediante ligamiento parcial del nervio
cidtico, como es descrito por Seltzer y colaboradores (1990).
Dicho de una manera breve, se anestesian ratas Wistar (120 a
140 gramos), se expone el nervio ciadtico izquierdo al nivel
medio del muslo a través de una pequefla incisién, y se liga
apretadamente 1/3 a 1/2 del espesor del nervio dentro de una
sutura de seda 7.0. La herida se cierra con una so¢la sutura
de misculo y sujetadores de piel, y se espolvorea con polvo
antibiético de Aureomicina. Los animales se dejan recuperar-
se y se utilizan de 12 a 15 dias enseguida de la cirugia.

La hiperalgesia mecanica se evalia midiendo los um-
brales de retiroc de la pata a un estimulo de presién crecien-
te puesto sobre la superficie dorsal de la pata utilizando un
analgesimetro (Ugo-Basile, Milan) con un corte de 250 gramos.
Los- umbrales de retiro se miden tanto en la pata ipsilateral
(ligada) como contralateral (no ligada) antes de (predosis),
y luego hasta 6 horas después de la administracién del farma-
co o del vehiculo. Los datos se expresan como umbral de re-
tiro (g), y como porcentaje de reversidén de hiperalgesia cal-

culado de acuerdo con la sigquiente férmula:

umbral ipsilateral desp. de dosis — umbral ipsilateral anies de la dosis
% reversion = X100
umbral contralateral antes de dosis — umbral ipsilateral antes de dosis

4T
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La potencia se expresa como el valor Dsg, es decir,
la dosis del compuesto necesaria para producir el 50 por
ciento de reversién de hiperalgesia.

Los valores Dsg estdn en el rango de 0.1 miligra-
mos/kilogramo a 100 miligramos/kilogramo para los agentes de
la invencién.

Por consiguiente, los agentes de la invencién son
itiles como agonistas del receptor canabinoide, por ejemplo
para el tratamiento de dolor de diversa génesis o etiologia,
y como agentes anti-inflamatorios y/o antiedémicos para el
tratamiento de reacciones, enfermedades, o condiciones infla-
matorias, asi como para el tratamiento de respuestas alérgi-
cas. Considerando su perfil analgésico/anti-inflamatorio,
son Utlles para el tratamiento de dolor inflamatorio, para el
tratamiento de hiperalgesia, y en particular para el trata-
miento de dolor crénico severo. Por ejemplo, son (tiles para
el tratamiento de dolor, inflamacién, y/o edema a consecuen-
cla de trauma, por ejemplo asociado con quemaduras, torcedu-
ras, fracturas, o similares, subsecuente a intervencién qui-
rairgica, por ejemplo como analgésicos post-operativos, asi
como para el tratamiento de dolor inflamatorio de diversa gé-
nesis, por ejemplo para el tratamiento de dolor de huesos y
articulaciones (osteocartritis), artritis reumatoide, enferme-
dad reumatica, teno-sinovitis, gota, dolor de cancer, dolor

miofascial (lesién muscular, fibromialgla), dolor neuropatico

B
83
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crénico, por ejemplo neuropatia diabética, dolor de miembro
fantasma, y dolor perioperative (cirugia general, cirugia gi-
necoldégica). Ademas, son adecuados como analgésicos para el
tratamiento de dolor asociado, por ejemplo, con angina, mens-
truacién, o céancer. Como agentes anti-inflamatorios/anti-
edema, son ademds (itiles por ejemplo, para el tratamiento de
desdérdenes inflamatorios de la piel, por ejemplo psoriasis y
eczema.

Los agentes de la invencién también son Gtiles como
relajantes del masculo liso, por ejemplo para el tratamiento
de espasmo del tracto gastrointestinal ¢ del Utero, por ejem-
plo en el tratamiento de glaucoma/presidén intraocular, por
ejemplo en la terapia de enfermedad de Crohn, colitis ulcera-
tiva o pancreatitis, y para el tratamiento de espasticidad
del miasculo y temblor en, por ejemplo esclerosis midltiple.

Para la indicacliones anteriores, la dosificacién
apropiada de los agentes de la invencién, por supuesto, va-
riarda dependiendo, por ejemplo, del huésped, del modo de ad-
ministracién, y de la naturaleza y severidad de la condicién
que se esté tratando, asi como de la potencia relativa del
agente particular de la invencién empleado. Por ejemplo, la
cantidad requerida de agente activo se puede determinar con
base en las técnicas in vitro e in vivo conocldas, determi-
nando cudnto tiempo permanece una concentracién particular de

agente activo en el plasma sanguinec en un nivel aceptable
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para un efecto terapéutico. En general, se indica que se ob-
tienen resultados satisfactorios en animales en dosificacio-
nes diarias de aproximadamente 0.0l a aproximadamente 20.0
miligramos/kilogramo oralmente. En los seres humanos, una
dosificacién diaria indicada estd en el rango de aproximada-
mente 0.7 a aproximadamente 1,400 miligramos/dia oralmente,
por ejemplo de aproximadamente 50 a 200 miligramos (hombre de
70 kilogramos), convenientemente administrados una vez o en
dosis divididas hasta 4 veces al dia, o en una forma de libe-
racié4n sostenida. De acuerdo con lo anterior, las formas de
dosificacién oral adecuadamente comprenden de aproximadamente
1.75 6 2.0 a aproximadamente 700 6 1,400 miligramos de un
agente de la invencién mezclado con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable apropiado para el mismo.

Los agentes de la invencién se pueden administrar
de una manera alternativa, por ejemplo tépicamente en la fér—
ma de una crema, gel, o similar, por ejemplo para el trata-
miento de condiciones de la piel como se describen anterior-
mente en la presente, o mediante inhalacién, por ejemplo en
forma de polvo seco, por ejemplo para el tratamiento de asma.

Los ejemplos para las composiciones que comprenden
un agente de la.invencién incluyen, por ejemplo, una disper-
8ién sblida, una solucibn acuosa, por ejemplo que contenga un
agente solubilizante, una microemulsién, y una suspensidn,

por ejemplo, de una sal de clorhidrato de un compuesto de la
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férmula I en el rango del 0.1 al 1 por ciento, por ejemplo
del 0.5 por ciento. La composicién se puede reqular hasata un
pH en el rango, por ejemplo, de 3.5 a 9.5, por ejemplo a un
pH de 4.5, mediante un regqulador adecuado.

Los agentes de la invencién también son itiles como
productos quimicos de investigacién.

Los agentes de la invencidén se pueden administrar
in vivo, solos o bien en combinacién con otros agentes far-
macéuticos efectivos en el tratamiento de enfermedades y con-
diciones en donde tenga un papel o esté implicada la activa-
cién del receptor CB:, incluyendo inhibidores de ciclo-
oxigenasa-2 (COX-2), tales como inhibidores especificos de
COX-2 (por ejemplo celecoxib y rofecoxib), y farmacos anti-
inflamatorios no esteroidales (NSAIDs) (por ejemplo 4&cido
acetilsalicilico, derivados del Acido propiénico), antagonis-
tas del receptor vaniloide, antidépresores triciclicos (por
ejemplo Anafranil®, Asendin®, Aventyl®, Elavil®, Endep®, Nor-
franil®, Norpramin®, Pamelor®, Sinequan®, Surmontil®, Tipra-
mine®, Tofranil®, Vivactil®, Tofranil-PM®), anticonvulsicnan-
tes (por ejemplo gabapentina), y agonistas de GABAz (por
ejemplo L-baclofeno).

Las composiciones farmacéuticas para la administra-
cidén separada de los componentes de combinacién, y para la
administracién en una combinacién fija, es decir, una compo-

sicién galénica individual que comprenda cuando menos dos
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componentes de combinacién, de acuverdo con la invencién, se
pueden preparar de una manera conocida por si misma, y son
las-adecuadas para administracién enteral, tal como oral o
rectal, y parenteral a mamiferos, incluyendo el hombre, com-
prendiendo una cantidad terapéuticamente efectiva de cuando
menos un componente de combinacié4n farmacolégicamente activo
solo o en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéutica-
mente aceptables, especialmente adecuados para aplicacién en-
teral o parenteral.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por
ejemplo, de aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximada-
mente el 99.9 por ciento, de preferencia de aproximadamente
el 20 por ciento a aproximadamente el 60 por ciento de los
ingredientes activos. Las preparaciones farmacéuticas para
la terapia de combinacién para administracién enteral o pa-
renteral son, por ejemplo, aquéllas en formas de dosificacién
unitaria, tales como tabletas recubiertas de azlGcar, table-
tas, cépsulas o supositorios, y ademas ampolletas. Si no se
indica de otra manera, éstas se preparan de una manera cono-
cida por si misma, por ejemplo por medio de procesos conven-
cionales de mezcla, granulacién, recubrimiento con azucar,
diseclucidén, o liofilizacién. Se apreciard que el contenido
unitario de un componente de combinacién contenido en una do-
sis individual de cada forma de dosificacién no necesita

constituir por si mismo una cantidad efectiva, debido a que
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se puede alcanzar la cantidad efectiva necesaria mediante la
administracién de una pluralidad de unidades de dosificacién.

En particular, se puede administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de cada uno de los componentes de
combinacién de una manera simulténea o secuencia, y en cual-
quier orden, y los componentes se pueden administrar por se-
parado o como una combinacién fija. Por ejemplo, el método
de demora de progreso o tratamiento de una enfermedad proli-
ferativa de acuerdo con la invencién puede comprender: (i) la
administracién del componente de combinacién (a) en una forma
libre o de sal farmacéuticamente aceptable, y (ii) la admi-
nistracidén de un componente de combinacién (b) en una forma
libre o de sal farmacéuticamente aceptable, de una manera si-
multdnea o en secuencia en cualquier orden, en cantidades
conjuntamente terapéuticamente efectivas, de preferencia en
cantidades sinérgicamente efectivas, por ejemplo en dosifica-
ciones diarias correspondientes a las cantidades descritas en
la presente. Los componentes de combinacién individuales se
pueden administrar por separade en diferentes tiempos durante
el transcurso de la terapia, © de una manera concurrente en
formas de combinacién divididas o individuales. Ademas, el
término “administracién” también abarca el uso de un profir-
maco de un componente de combinacién que se convierta in vivo
en el componente de combinacién como tal. Por consiguiente,

se debe entender que la presente invencidén abarca todos los

=%
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regimenes de tratamiento simultdneo o alternado, y el término
“administracién” se debe interpretar de conformidad con 1lo
mismo,

La dosificacién efectiva de cada uno de los compo-
nentes de combinacién empleados puede variar dependiendo del
compuesto particular o de la composicién farmacéutica emplea-
da, del modo de administracién, de la condicién gue se esté
tratando, y de la severidad de la condicién que se esté tra-
tando. Por consiguiente, el régimen de dosificacién se se-
lecciona de acuerdo con una variedad de factores, incluyendo
la via de administracién y la funcién renal y hepidtica del
paciente. Un médico, clinico, o veterinario de una experien-
cia ordinaria, puede determinar ficilmente y prescribir la
cantidad efectiva de los ingredientes activos individuales
requeridos para prevenir, contrarrestar, o detener el progre-
so de la condicién. Una precisidédn éptima para alcanzar la
concentracién de los ingredientes activos dentro del rango
que produzca eficacia sin toxicidad, requiere de un régimen
basado en la cinética de la disponibilidad de los ingredien-
tes activos en los sitios objetivos. En general, se indica
que se obtienen resultados satisfactorios en animales en do-
sificaciones diarias de aproximadamente 0.0l a aproximadamen-
te 20.0 miligramos/kilogramo oralmente. En seres humanos,
una dosificacién diaria indicada estd en el rango de aproxi-

madamente 0.7 a aproximadamente 1,400 miligramos/dia oralmen-
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te, por ejemplo de aproximadamente 50 a 200 miligramos (hom-
bre de 70 kilogramos), convenientemente administrados una vez
o en dosis divididas hasta 4 veces al dia, o en una forma de
liberacién sostenida. De acuerdo con lo anterior, las formas
de dosificacién oral adecuadamente comp;enden de aproximada-
mente 1.75 6 2.0 a aproximadamente 700 6 1,400 miligramos.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién
también proporciona:

(1} Un agente de la invencién para utilizarse como
un agonista del receptor canabinoide, por ejemplo para utili-
zarse en cualquiera de las indicaciones particulares estipu-
ladas anteriormente en la presente.

(2) Una composicién farmacéutica que comprende un
agente de la invencién como ingrediente activo junto con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mis-
mo. Esta composicién se puede fabricar de una manera conven-
cional.

(2') Una composiciétn farmacéutica para el trata-
miento o la prevencién de una enfermedad o condicién en donde
tenga un papel ¢ esté implicada la activacién del receptor
canabinoide, la cual comprende un agente de la invencién y un
vehiculo.

(3} Un método para el tratamiento de cualgquier in-
dicacién particular estipulada anteriormente en la presente,

en un sujeto que lo necesite, el cual comprende administrar
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{3’) Un método para el tratamiento o la prevencidén
de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel o esté
implicada la activacién del receptor canabinoide, el cual
comprende administrar a un mamifero que lo necesite, una can-
tidad terapéuticamente efectiva de un agente de la invencién.

(4) El1 uso de un agente de la invencién para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento o la pre-
vencién de una enfermedad o condicidén en donde tenga un papel
o esté implicada la activacién del receptor canabinoide.

(5) Un método como se define anteriormente, el
cual comprende la co-administracién, por ejemplo de una mane-
ra concomitante o en secuencia, de una cantidad terapéutica-
mente efectiva de un agonista de CB, por ejemplo un agente de
la invencidén, y una segunda sustancia de farmaco, siendo esta
segunda sustancia de farmaco, por ejemplo, para utilizarse en
cualquiera de las indicaciones particulares estipuladas ante-
riormente en la presente.

(6) Una combinacién que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agonista de CB, por ejemplo
un agente de 1la invencién, y una segunda sustancia de
farmaco, slendo esta segunda sustancia de farmaco, por
ejemplo, para utilizarse en cualquiera de las indicaciones
particulares estipuladas anteriormente en la presente.

El compuesto pieferido de la férmula I para utili-
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zarse de acuerdo con la invencidén es aquél del Ejemplo 1.
Este compuesto es un potente agonista de CB, en particular un
agonista de CB;, in vitro (K, = 0.015 + 0.004 pM). E1l valor
Dso en el modelo de dolor neuropdtico de la prueba II para el
compuesto del Ejemplo 1 es de 0.18 miligramos/kilogramo oral-
mente.

Abreviaturas utilizadas en los Ejemplos:

BINAP 2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo.
CDM Diclorometano.

DIAD Azodicarboxilato de di-isopropilo.
DIEA N,N-di-isopropiletilamina.

DMAP 4-dimetilaminopiridina.

DMF Dimetilformamida.

DMSO Sulféxido de dimetilo.

DPEphos Bis[(2-difenilfosfino) fenil]éter.
DPPA Difenilfosforilazida.

MCPBA Acido m-cloroperbenzoico.

MS 4A Tamices moleculares de 4A.

PdCl,dppf- CHaCl, Complejo de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferro

ceno-dicloro-paladio (II)-diclorometano.

Pdadbas Tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0).
Pd (PPhj) 4 Tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0).
THF Tetrahidrofurano

t-BuOK Terbutéxido de potasio.

Los siguientes ejemplos 1llustran la invencién.

RE
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Ejemplo 1: Preparacién de naftalen-l-il- (4-pentiloxi-
naftalen-1-1il)-metanona.

(a) 20 gramos de 1l-naftol, 21.2 mililitros de
Net3, y 1.7 gramos de 4-dimetilaminopiridina, se disuelven en
300 mililitros de cloruro de metileno a temperatura ambiente.
La solucién se enfria a 10°C. Se agregan por goteo 20.9 mi-
lilitros de cloruro de naftoilo en 100 mililitros de cloruro
de metileno dentro de 15 minutos. El procesamiento conven-
cional proporciona la naftalen-1-il-(naftalenoxi-1-il)-
metanona.

(b) Se agregan 29.0 gramos de naftalen-l1l-il-
(naftalenoxi-1-il) -metanona en porciones a una suspensidén de
14.3 gramos de cloruro de aluminio en 100 mililitros de to-
lueno, y se agitan durante 2 horas a 140°C. El procesamiento
convencional proporciona la naftalen-1-il-(4-hidroxi-
naftalen-1-il)-metanona.

(c) 11.0 gramos de naftalen-1-il-(4-hidroxi-
naftalen-1-il)-metanona y 6.1 gramos de carbonato de potasio
en 130 mililitros de acetona, se agitan durante 15 minutos a
reflujo. Luego, dentro de 2 minutos, se agrega una solucidn
de 6.8 mililitros de l-bromopentano en 20 mililitros de ace-
tona, y la suspensién se agita durante 22 horas adicionales a
reflujo. El procesamiento convencional y la subsecuente cro-
matografia proporciona la naftalen-1-il-(4-pentiloxi-

naftalen-1-il)-metanona.
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Punto de fusién: 72-75°C (Propan-2-ol); tiempo de
retencién en HPLC (minutos): 8.15 [método de HPLC: columna
Cl8 Kingsorb de 3 micras (30 x 4.6 milimetros). Elucién de
gradiente: 10-100 por ciento de acetonitrilo en A&cido tri-
fluoroacético al 0.1 por ciento en agua durante 7 minutos,
luego acetonitrilo al 100 por clento durante 3 minutos].

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 9.02 (d, 1H), 8.43 (d,
1H), 8.25 (d, 1H), 8.01 (d, 1H), 7.95 (d, 1iH), 7.70 (t, 1iH),
7.62-7.50 (m, 6H), 6.68 (d, 1H), 4.19 (t, 2H), 2.0-1.94 {(m,
2H), 1.6-1.54 (m, 2H), 1.49-1.44 (m, 2H), 0.99 (t,3H).

MS m/z (%): 369.1 (M+H, 100); IR (v, cm'): 1633
(C=0) .

En los siguientes ejemplos, los compuestos de la
férmula I en donde R? es -0-(CH;)(CH;, se preparan de acuerdo

con la invencién (Ej. = Ejemplo).

Ej. [X R’ R
2 -S- naftilo H
3 -S(0) - naftilo H
4 -5(0)2- naftilo H
5 -P(0) (OCH3) - |naftilo H
6 -P(0) (OH) - naftilo H
7 -5(0) - 4-metoxifenilo H
B -S(0)2- 4-metoxifenilo H
9 -S({0)- 4-acetamidofenilo H
10 -S(0)2- 4-acetamidofenilo H
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11 -5(0) - 1,2,3,4-tetrahidroquinollin-l1-ilo H
12 -S- 4-acetamidofenil H
13 -S (0) 2NH~ 5,7-dimetil-2,1, 3-benzotiadiazol-4-ilo |H
14 -P(0Q) (OH) - 4-metoxifenilo H
15 -P(0) (OH) - 4-tiometilfenilo H
16 -P(0) (OCH3)- |quinolin-8-ilo H
17 -S- 3,4-dimetoxifenilo H
18 -5(0)- 3,4-dimetoxifenilo H
19 -5 (0) 3~ 3,4-dimetoxifenilo H
20 -P(0) {OCH3)- |indol-7-ilo H
21 ~-P{0) (OH) - quinolin-8-ilo H
22 -S{0) o~ 6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1- |H
ilo
23 -P(0O) (OH) - indol-7-1lo H
24 -NH- naftilo H
25 -5 (0) 2NH- naftilo H
26 =N (CHj) - naftilo H
21 -C(0)0- naftilo H
28 -NH- 4-metoxifenilo B
29 -CH (OH) - naftilo H
30 -CH=N- naftilo H
31 —CH=CH- naftilo H
32 -C(0)0- 1l,2,3,4-tetrahidronaftalen-5-ilo H
33 -C{0)O- indan-4-ilo H
34 -CHaNH- naftilo H
35 -C{0)0O- 5-cloro-2,1, 3-benzotiadiazol-4-ilo H
36 -C{0)0- isoquinolin-5-ilo H
37 -C(0)O- quinolin-5-ilo H
38 -C(0)0- quineolin-8-ilo H
39 -NHC (O) NH~ naftilo H
40 ~NHC (O} - 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-l-ilo _ H
41 —-NHC (O) - 6-metoxi-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-1- (B
ilo
42 —CHaNH- (5,7-diemtil)-2,1,3-benzotiadiazol-4- |H

ilo
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43 -CH;NH- 2,1, 3-benzotiadiazol~-4-ilo H
44 -CH,NBE- 2,1,3-benzoxadiazol-4-ilo H
45 -C{NH) ~ 4-metoxinaftilo H
46 -C(0)0- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-ileo |H
47 -CH(OH) ~ naftilo 3-C(0)—0OCH;

férmula I en donde X es C(0},

Los siguientes ejemplos de los compuestos de 1la

se preparan de acuerdo con la

invencién

No. |R* R* R’

48 naftilo =0- (CHz) 3CH3 8-0OH

495 naftilo -0-(CHz)3CHy |B-0C{O)=-naftilo

50 naftilo -0- (CHz) 4CHs» 6—-N- {CH,CH=CH3) 2

51 naftilo —0- (CHz) 4CH3; 6-NHCH,CH=CH,

52 naftilo -0-{CHz)4CHy |7-0C(0Q)-naftilo

53 naftilo -0- {CHz) 4CH3 7-0C{0)-metilo

54 naftilo -0- {CH3} 4CH3 7-0H

55 naftilo -0~ (CHz) 4CHj; —7-~-0CH2C (O) OCH;

56 |naftilo -0-(CH2} 4«CH3 {-7-0OCH2C(0O)OH

57 naftilo -0- (CH3z) 4CHa 6-NH;

58 naftilo —0- (CHz} 4CH3 7-0CH2C {(O) NHNHC (0) CH3

59 |naftilo -0~ (CHz) (CH3 |7-[0-CHz-{2-metil)-1,3-4-o0xa-
diazol-5-ilo

60 |naftilo -0-(CH2)4CHs; |7-(4-metilpiperazin-1-ilo)

61 naftilo -0=- ({CHz) 4CH3 7-(piperazin-1-ilo)

62 naftilo =0- (CHz) +«CH3 7-NH,

63 |naftilo -0-(CHz2)+«CHy |6-N(CHj3)2

64 naftilo =0-(CH2)4«CH3y |7-N(CHa)2

65 naftilo —0=- (CH3z) 4CHj T-ciano

66 naftilo -0~ (CH3)4CB3y |7-(1H-tetrazol-5-ilo)

67 naftilo -0-(CHz2) 4CH; |7-0OCH,

68 naftilo -0- (CHz) +CH; 7-({l-metiltetrazol-5-ilo)

69 naftilo -0=-(CHz)«CH; [|7-{2-metiltetrazol-5-ilo)

70 naftilo =0-(CH2z) 4CHj; 7-C(O)NH2
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30
71 |naftilo -0=(CHz)4CH3s |7-C(O)OH
72 |naftilo -0-(CHz2) «CH3 |3-C(0)OCH;y
73 [|naftilo -0-(CHz2)4«CHy |3-C{O)OH
74 naftilo ~0-(CHz2)4CH3; |7-{(2-metil-1, 3, 4-oxadiazol-5-
ilo

75 naftilo =~0- (CHz) «CH3 3-C{O) NHCH2C (O) OH
76 |4-fluoronafti~ |-0-(CHz).CH3 |7-0C{O)CH;3

1o
77 4-fluoronafti- |{-0-(CHz)4CH3; |7-OH

lo
78 4-(1,2,4-tria- |-0-(CHz)4+«CHs |7-OH

zol-1-il)-naf-
tilo '

férmula I en donde X es C(0) y R?® es hidrégeno, se preparan

Los siguientes ejemplos de los compuestos de la

de acuerdo con la invencién.

No. (R* R*
79 8-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolin- |-0-(CHz) (CHj
ilo

80 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-ilo —0- (CH2) «CHj»
81 naftilo -0-(CHz) 4CH;
g2 4-nitro-naft-1-ilo =Q0- (CH;) 4«CH3
83 4-amino-naft-1-ilo -0- (CHz) 4CHj3
84 4-dimetilamino—-naft-ilo =0-({CHz2) 4CHj
85 |4-metoxi-naft-1-ilo —0- (CHz2) 4CH3
86 3-nitro-naft-1-ilo =0- (CHz) 4CH3
87 J-amino-naft-1-ilo =-0- (CHz2) 4CH3
B8 quineclin-4-ilo —0= (CHz) 4CH;
89 quinolin-3-ilo —0-(CHz2) 4CHj
90 quinolin-2-ilo =0-(CHz2) «CHj
91 3-(dimetilamino)naftilo —0- (CH2) 4CH3
92 quinolin-8-ilo =0~ (CHa) 4CHj
93 isoquinolin-1-ilo -0- (CH2z) 4«CHj3
94 4-fluoro-naftiloe =0=- (CH2z) «CHj3
95 4-cianonaftilo -0- (CH3) 4CH3
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96 4-(1,2,4-triazol~1-il)-naftilo —0- (CHz}4CH3

97 4-]1H-tetrazol-5-il-naftilo -0- (CH3) 4CHj3

98 4-(4-hidroxi)butoxi-naftilo -0- (CH3) 4CH;

99 4-pentoxi-naftilo —0- (CH3) 4CH;

100 |4-(2-morfolin-1-il)etoxinaftilo —0—- (CH2) 4CHj,

101 |3-metilsulfonamido-naftilo -0- (CHz) 4CH;3

102 |4-metilsulfonamido-naftilo —0- (CH2) 4CH;

103 |4-(pirazol-1-il)-naftilo -0- (CHz) 4CH3

104 |4-(imidazol~-l1l-il)-naftilo -0- (CHz) 4CH3

105 |4-carboxinaftilo -0- (CHz) 4CH3

106 |4-aminocarbonilnaftilo -0~ (CHz) (CH;

107 |4-hidroxinaftilo —0- (CHz) 4CH;

108 |[4-(C(NHz)=NOH)-naftilo -0-{CH3) +CH>

109 [naftilo 2-(morfolin-4-il) -
etoxilo

110 |naftilo —-0-(CHz) sCH3

111’ |naftilo -0~ {CHy) 2CHj

112 |naftilo 2-(piperidin-1-1il1)-
etoxilo

113 [naftilo 2-(4-metoxifenil) -
etoxilo

114 |naftilo 2-(fenil)-etoxilo

115 [naftilo 2- (4-nitrofenil) -
etoxilo

116 |[naftilo 2-(4-dimetilami-
nofenil)-etoxilo

117 |naftilo 2- (aminofenil) -etoxilo

118 |naftilo 3-(morfolin-4-il)-
propiloxilo

119 |naftilo 2-(2-nitrofenil) -
etoxilo

120 (naftilo -NH-{CH3z) 3CHj

121 |naftilo -0- (CH2) 4C (O) OCH2CH;

122 [naftilo -O- (CHz) 3C (O) OCHZCH;




10

15

25

32

123 |naftilo 2-(2-aminofenil) -
etoxilo

124 |naftilo 2—-(2-dimetilamino-
fenil)-etoxilo

125 jnaftilo 3-piperidin-1-il)-
propiloxilo

126 |naftilo =N-[2- (morfolin-4-
1l1)-etil]-N-{CHj;) 3CHj

127 |naftilo —-NH- (CH3) 4CH3

128 |naftilo -0- (CH;y) sCH

129 |naftilo —0- (CHz) sOH

130 |naftilo —-0- (CHz) +OH

131 |naftilo —0O—- (CHz2) 5CH3

132 |naftilo —0- (CHz) ¢CH>

133 |naftilo -N- (CH3) (CHz) 3CH3

134 |naftilo —-N- (CHj) (CHz) 4CH3

135 |naftilo -0- (CH3) 20CH,CHj3;

136 |naftilo -0-CH>C (O) OCH3

137 |naftilo -0-CHz- (2-metil) ~oxa-
diazol-5-ilo

138 |naftilo -0~-CHa— (2-etil) -oxa-
diazol-5-ilo

139 |naftilo -0-CHz- (2-propil) -
oxadiazol-5-ilo

140 |naftilo —0-(CHz2) sCH{CH3) 2

141 |naftilo =NHC {O) (CHz)3CH3

142 |naftilo 0-CH2CH=CHCHzCH; (2)

143 |naftilo 0-CH,CH=CHCH,CH;3 (E)

144 |fenilo -0- (CH2) 3CH3

145 |2-hidroxi-3-metoxifenil® -0- (CH;) 3CH3

146 |2, 3-dimetoxifenilo -0- (CHz) 3CH;

147 |4- (butoxi)fenilo H

148 |4-[2-{morfolin-4-il)etoxi]fenilo H

149 |4-{3-(hidroxi)propoxi] fenilo H

150 |2-metil-7-pentoxi-bencimidazol-4- H

ilo

a
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151 |7-pentoxibencimidazol-4-ilo H

152 |7-pentoxi-benzotirazol-4-ilo H

153 {3-(NHC (O)NHOCH;3) -4-petnoxifenilo H

154 {2-oxo-7-pentoxi-1,3-dihidro-benci~ |H
midazol-4-ilo

155 |2-(NHCHafenil)-7-pentoxi-bencimi- H

dazol-4-ilo .

156 |2-(NHCH;ciclohexil)-7-pentoxi-ben- |H
cimidazol-4-ilo

157 |2-(NH(CH;) 3N (CH2CHj)2) -7-pentoxi-ben-|H
cimidazol-4-ilo

158 |2-(NH(CH2)3CHj)-7-pentoxi-bencimida- |H
zol-4-ilo

159 |2-({4-metilpiperazin-1-il)-7-pento- |H
x1l-bencimidazol-4-ilo

160 |2-(NE({CHz)20H)-7-pentoxi-bencimida- |H
zol-4-ilo

161 |2~ (NH(CH2)20(CH;);0H)-7-pentoxi-ben- |H
cimidazol-4~-ilo

162 |2-oxo-3-metoxi-7-pentoxi-1,3-dihi- [H
dro-bencimidazol-4-ilo

Los siguientes ejemplos de los compuestos de la

férmula I en donde X es C(0O), se preparan de acuerdo con la

invencién:
R1l R2 R3
163 |4=-{imidazol-1-il)-naftilo |=0=(CHgz).CH; 7-0H

En particular, los compuestos se preparan de acuer-

do con las sigulentes Preparaciones:
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Preparacién 1: Sintesis da Catonas

La preparacién se hace de acuerdo con el Ejemplo 1,
y ademds es aplicable a los Ejemplos: 29, 81, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 121, 122, 123, 124,
125, 128, 129, 130, 131, 132, 135, 136, 137, 138, 139, 140,
142, 143, 144, 147, 148, 1489.

Ejemplo 2: 8intesis de Sulfuros, Sulfonas, y Sulféxidos.

Aplicable a los Ejemplos: 2, 3, 4, 7, 8, '9, 10, 12,
17, 18, 189.

(a) 1l-yodo-4-pentiloxi-naftaleno: Una solucién de
l-pentiloxi-naftaleno (6.41 gramos, 29.9 milimoles) en
acetonitrilo (120 mililitros) se trata con N=-yocdosuccinimida
(10.1 gramos, 44.9 milimoles), y se agita durante .6 horas a
82°C. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccién se distribuye entre KHCO3; 1M (185 mililitros) y
tolueno (185 mililitros dos veces). La fase orgédnica se lava
con agua, sSe seca sobre NazS04, y se concentra. La cromato-
grafia por evaporacién (ciclohexano) produjo 9.0 gramos (89
por ciento) de cristales ligeramente rojizos. EI-MS {(m/z) 340
(M%) .

(b} 1-(l-naftalensulfanil)-4-pentiloxi-naftaleno:
Una mezcla de l-yodo-4-pentiloxi-naftaleno (0.68 gramos, 2.0
milimoles), t-BuOK (0.40 gramos, 3.0 milimoles), l-naftiltiol

(0.48 gramos, 3.0 milimoles), DPEphos (120 miligramos), ¥y

[0}
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Pdzdbay (80 miligramos) en tolueno (16 mililitros), se calien-
ta durante 2 horas a 90°C. Después de enfriarse a temperatu-
ra ambiente, la mezcla de reacciédn se lava con agqua (16 mili-
litros), y se filtra sobre Hyflo. La fase organica se seca
sobre Na 504 y se concentra. La cromatografia por evaporacién
{(ciclohexano/acetona) produjo 0.62 gramos (80 por ciento) de
cristales incoloros.
(c) 1-(l-naftalensulfinil)-4-pentiloxi-naftaleno:
Una solucién de 1-{l-naftalensulfanil)-4-pentiloxi-naftaleno
(112 miligramos, 0.3 milimoles) en DCM (3 mililitros) se agi-
ta con MCPBA (74 miligramos, 0.3 milimoles) durante 2 horas a
0°C. La mezcla de reaccién se distribuye entre DCM (3 mili-
litros) y KHCO3; 1M (6 mililitros). La fase orgdnica se lava
con agua (3 mililitros), se seca sobre Na;S0O4;, y se concentra.
La cromatografia por evéporacién (ciclohexano/acetona) produ-
jo 94 miligramos (80 por clento) de cristales incoloros.
(d) 1-(l1-naftilsulfonil)-4-pentiloxi-naftaleno:

Una solucién de 1-(l-naftalensulfanil)-4-pentiloxi-naftaleno
(112 miligramos, 0.3 milimoles) en DCM (3 mililitros} se agi-
ta con MCPBA (148 miligramos, 0.9 milimcles) durante 2 horas
a 0°C, y adem4is durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se distribuye entre DCM (3 mililitros) y
KHCO3; 1M (6 mililitros). La fase orgénica se lava con agua
(3 mililitros), se seca sobre Na;S04, y se concentra. La cro-

matografia por evaporacién {ciclohexano/acetona) produjo 91

|oL
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miligramos (73 por ciento) de cristales incoloros.

Ejemplo 3: Sintesis de Esteres del Acido Fosfinico

Aplicable a los Ejemplos: 5, 6, 14, 15, 16, 20, 21,
23.

(a) Metiléster del A&cido (4-pentiloxi-naftalen-1-
il)-fosfinico: Una solucidén de H3PO;, cristalino seco (1.46
gramos, 21.9 milimoles) en tolueno/tetrahidrofuranc (1:1, 11
mililitros) se trata con HC(OMe); (9.6 mililitros, 87.7 mili-
moles), y se agita durante 1 hora a 0°C, y durante 2 horas
adicionales a temperatura ambiente. La mezcla se agrega a
una solucién de 1l-yodo-4-pentiloxi-naftaleno (3.65 gramos,
10.7 milimoles) y Net; (1.64 mililitros, 11.8 milimoles) en
acetonitrilo (27 mililitros). Después de 1la adicién de
(Ph3P)2PdCl; (376 miligramos, 0.54 milimoles) la mezcla de re-
accién se calienta a 90°C durante 4 horas. Después de en-
friar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidén se con-
centra. La cromatografia por evaporacién (DCM/metanol) pro-
duce 2.16 gramos (69 por ciento) de un aceite castafio. EI-MS
(m/z) 292 (M").

(b) Metiléster del dcido naftalen-1-il-(4-
pentiloxi-naftalen-1-11})-fosfinico: Una mezcla del metiléster
del &4cido (4-pentiloxi-naftalen-1-il)-~fosfinico (339 miligra-
mos, 1.2 milimoles), NEt; (0.18 mililitros, 1.3 milimoles),

yoduro de l-naftilo (0.17 mililitros, 1.2 milimoles), DPEphos

105
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(81 miligramos), y Pdzdba; (60 miligramos) en acetonitrilo (3
mililitros), se calienta a 90°C durante 3 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciédn se dis-
tribuye entre agua (6 mililitros) y tolueno (6 mililitros 2
veces). Las fases orgdnicas combinadas se lavan con agqua (6
mililitros), se secan sobre Na,S0O;, y se concentran. La cro-
matografia por evaporacién (DCM/metanol) produce 246 miligra-
mos (50 por ciento) de un aceite ligeramente amarillo.

(e} Acido naftalen-1-il-(4-pentiloxi-naftalen-1-
il)-fosfinico: Una solucién del metiléster del Acido nafta-
len-1-il-(4-pentiloxi-naftalen-1-il)-fosfinico (156 miligra-
mos, 0.38 milimoles} en acetonitrilo (1.5 mililitros) se tra-
ta con yoduro de trimetilsililo (0.1 mililitros, 0.75 milimo-
les), y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se distribuye entre NazCO; - 1M (4 milili-
tros) y tolueno (4 mililitros). La fase de agua se acidifica
con una solucién de HCl (1.5 mililitros), y se extrae con to-
lueno (4 mililitros 2 veces). Los extractos combinados se
secan sobre Na,SO, y se concentran. La cromatografia por eva-
poracién (DCM/metanol/NHi;) produce 127 miligramos (83 por

ciento) de una espuma incolora.

Ejemplo 4: Sintesis de Aminas
Aplicable a lo9 Ejemplos: 24, 26, 28.

(a) Naftalen-1-il-{(4-pentiloxi-naftalen~l-il)amina:

oY
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Una mezcla de l-yodo-4-pentiloxi-naftaleno (1.02 gramos, 3.0
milimoles), t-BuONa (0.29 gramos, 4.2 milimoles), 1-
naftilamina (0.43 gramos, 3.6 milimoles), 2-(di-t-
butilfosfino)bifenilo (53.7 miligramos), y Pd.dbaz (155.3 mi-
ligramos) en tolueno (6 mililitros), se calienta durante 40
minutos a 80°C. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
la mezcla de reaccidn se filtra sobre silice y se concentra.
La cromatografia por evaporaciédn (ciclohexano/acetato de eti-
lo) produce 0.85 gramos (2.4, B0 por ciento) de cristales in-
coloros.
(b) Metil-naftalen-l-il-(4-pentiloxi-naftalen-1-

il) -amina: Una solucién de naftalen-l-il-(4-pentiloxi-
naftalen-1-il)-amina (154 miligramos, 0.40 milimoles) en di-
metilformamida (1.7 mililitros) se trata con NaH (75 por
ciento, 18 miligramos, 0.56 milimoles) y yoduro de metilo
(0.13 mililitros, 2.2 milimoles), y se agita a 50°C durante
18 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, 1la
mezcla de reaccidédn se distribuye entre agua (4 mililitros) y
tolueno (4 mililitros 2 veces). Las fases organicas combina-
das se secan sobre NazS0y y se concentran. La cromatografia
por evaporacién (ciclohexano/acetato de etilo) produjo 70 mi-

ligramos {48 por ciento) de una espuma castafia clara.

Ejemplo 5: Sintesis de Sulfonamidas
Aplicable a los Ejemplos: 11, 13, 22, 25.
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(a) Acido 4-pentiloxi-naftalen-1-sulfénico, sal
sédica: Una mezcla de &cido 4-hidroxi-naftalen-1-sulfénico
(14.07 gramos, 40 milimoles), NaOH (3.2 gramos, 80 milimo-
les), bromuro de pentilo normal (10 mililitros, 80 milimo-
les), y sulféxido de dimetilo (200 mililitros), se agita a
60°C durante 2 horas. Después de enfriarse a temperatura am-
biente, la mezcla de reaccidén se trata con agua (400 milili-
tros), y se neutraliza con HCl 6N (15 mililitros). Después
de agitar a 0°C durante 30 minutos, el producto se recolecta
mediante filtracién, se lava con agua, y se seca al vacio pa-
ra proporclonar 12.6 gramos (100 por clento} de cristales in-
coloros. P.f. 275-285°C.

(b)) 1l-(4-pentiloxi-naftalen-l-sulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina: Una mezcla de acido 4-pentiloxi-
naftalen-l-sulfénico, sal sébdica (147 miligramos, 0.5 milimo-
les), y DCM (3 mililitros), se trata con cloruro de tionilo
(43 microlitros, 0.6 milimoles), y se agita a temperatura am-
biente durante 30 minutos. La solucidédn transparente resul-
tante se trata con DIEA (86 microlitros, 0.5 milimoles), y
1,2,3,4-tetrahidroquinolina {95 microlitros, 0.75 milimoles),
y se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mez-
cla de reaccién se distribuye entre agua (3 mililitros) y DCM
(3 mililitros 2 veces). La fase organica se lava con agua (3
mililitros), se seca sobre Na;S0O,;, y se concentra., La croma-

tografia por evaporacidén (tolueno) produce 79 miligramos (39

|00
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Ejemplo 6: Sintesis de amidas
Aplicable a los Ejemplos: 79, 80, 163.

(a) 4-pentiloxi-naftalen-l-carbaldehido: Una mez-
cla de 4-hidroxi-naftalen-l-carbaldehido (1.72 gramos, 10 mi-
limoles), NaOH (0.48 gramos, 12 milimoles), bromuro de penti-
lo normal (1.5 mililitros, 12 milimoles), y sulfdéxido de di-
metilo (10 mililitros), se agita a 50°C durante 4 horas.
Después de enfriarge 4 temperatura ambiente, la mezcla de re-
accién se trata con agua (20 mililitros), y HCl 2 N (1.5 mi-
lilitros, pH de 4). Después de la extraccién con tolueno (20
mililitros 2 veces), las fases orgdnicas combinadas se lavan
con agua, Se secan sobre Na;SO,, y se concentran. La crista-
lizacién (ciclchexano) produce 2:15 gramos (B9 por ciento) de
cristales castafios. p.f. 67-68°C.

(b) Acido 4-pentiloxi-naftalen-l-carboxilico: Una
soluclién de 4-pentiloxi-naftalen-l-carbaldehido (1.9 gramos,
7.8 milimoles) y 2 metil-2-buteno (39 mililitros) en t-BuOH
(150 mililitros), se trata con una solucién de NaClO, (7.05
gramos, 78 milimoles) y NaHzPO4'H,O (7.53 gramoé, 55 milimo-
les) en agua (62 mililitros). Después de agitar a temperatu-
ra ambiente durante 17 horas, el productoc se recolecta me-
diante filtracién, se lava con agua, y se seca al vacio para

proporcionar 1.92 gramos (95 por ciento) de cristales casta-

[oon
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flos. P.f. 190-202°C.

(c) (3,4-dihidro-2H-quinolin-1-il)-{4-pentiloxi-
naftalen-1-il)-metanona: Una mezcla de 4&cido 4-pentiloxi-
naftalen-l-carboxilico (103 miligramos, 0.4 milimoles) y DCM
(2 mililitros) se trata con cloruro de tionilo (34.6 microli-
tros, 0.48 milimoles) y dimetilformamida (0.2 mililitros), y
se agita a 40°C durante 1 hora. La solucién transparente re-
sultante se trata con DIER (103 microlitros, 0.6 milimoles),
1,2,3,4-tetrahidroquinelina (80 miligramos, 0.6 milimoles), y
DMAP (4.9 miligramos, 0.04 milimoles). Después de poner a
reflujo a 42°C durante 3 horas, la mezcla de reaccién se dis-
tribuye entre KHCO; 1M (4 mililitros) y DCM (4 mililitros 2
veces). Las fases organicas combinadas se lavan con agua, se
secan sobre Na;S0O,, y se concentran. La cromatografia por
evaporacién (ciclohexano/acetona) produce 78 miligramos (52

por ciento) de cristales verdosos.

Ejemplo 7: Sintesis de Esteres.

Aplicable a los Ejemplos: 27, 32, 33, 35, 36, 37, 38, 46
Naftalen-l-1léster del acido 4-pentiloxi-naftalen-

l-carboxilico: Una solucién de 4-pentiloxi-naftalen-1-

carbaldehido (121 miligramos, 0.5 milimoles) en CCl; (2 mili-

litros) se trata con t-BuOCl (8.82 M, 170 microlitros, 1.5

milimoles), y se agita a 50°C durante 1 hora. Después de la

-adicién de DIEA (0.3 mililitros, 1.7 milimoles) y l-naftol

109
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(216 miligramos, 1.5 milimoles), la mezcla se pone a reflujo
durante 2 horas, y se distribuye entre KHCO; 1M (5 milili-
tros) y DCM (5 mililitros 2 veces). Las fases organicas com-
binadas se secan sobre Na;SO4 y se concentran. La cromatogra-
fia por evaporacién (ciclohexano/acetona) produce 82 miligra-

mos (43 por ciento) de cristales incoloros.

Ejemplo 8: Sintesis de Iminas y Aminas
Aplicable a_los Ejemplos: 30, 34, 42, 43, 44.

(a) Naftalen-1-il-({1-(4-pentiloxi-naftalen-1-il)-
metiliden]-amina: Una solucién de 4-pentiloxi-naftalen-1-
carbaldehido (48.5 miligramos, 0.2 milimoles), l-naftilamina
(28.6 miligramos, 0.2 milimoles) en DCM (1 mililitro) se tra-
ta con MS 4A (80 miligramos), y se agita a temperatura am-
biente durante 2 dias. La mezcla se filtra sobre Hyflo, se
seca sobre Na;S0O4, y se concentra. La cromatografia por eva-
poracién {ciclohexano/acetato de etilo) produce 60 miligramos
(82 por ciento) de cristales amarillos.

(b) Naftalen-1-il-(4-pentiloxi-naftalen-1-
ilmetil)-amina: Una solucién de naftalen-1-1il1-[1-(4-
pentiloxi-naftalen-1-il)-metiliden]-amina (24 miligramos,
0.07 milimoles) y BH3 ' piridina (16.3 microlitros, 0.13 mili-
moles) en tetrahidrofurano (0.65 mililitros), se agita a tem-
peratura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se

concentra y se distribuye entre agqua (2 mililitros) y DCM (2
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mililitros). La fase orgdnica se seca sobre Na;SO, y se con-
centra. La cromatograffia por evaporaciédn (ciclohexa-
no/acetona) produce 14 miligramos (58 por ciento) de un acei-
te incoloro.
Ejemplo 9: 8intesis de Ureas.
Aplicable a los Ejemplos: 39, 40, 41.
1-Naftalen-1-il-3-(4-pentiloxi-naftalen-1-il)-urea:
Una solucién de acido 4-pentiloxi-naftalen-l-carboxilico {103
miligramos, 0.4 milimoles) y 1,8-bis(dimetilamino)naftalenc
(86 miligramos, 0.4 milimoles) en tetrahidrofurano (0.8 mili-
litros) se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después de la adiciétn de DPPA (86 microlitros, 0.4 milimoles)
Yy l-naftilamina (229 miligramos, 1.6 milimoles), la mezcla se
calienta a 100°C durante 6 horas, se distribuye entre HCl 2M
(8 mililitros) y DCM (8 mililitros 2 veces). Las fases orga-
nicas combinadas se lavan con Na;C0O; 1M y agqua, se secan sobre
Na;SO4, y se concentran. La cromatografia por evaporacién
(ciclohexano/acetona) produce 78 miligramos (49 por ciento)
de cristales castafios.
Ejemplo 10: Sintesis de Friedel-Crafts da Bis-Aril-Cetonas.
Aplicable a los Ejemplos: 48, 49, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88,
89, 90, 91, %94, 95, 96, 97, %8, 99, 100, 101, 102, 103, 104,
105, 106, 107, 108, 141, 145, 146.
(4-fluoronaftalen-1-il1)-(4-pentiloxinaftalen-1-il)-

metanona: Una solucién agitada de &cido 4-fluoro-l-naftoico

ho
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(0.5 gramos, 2.63 milimoles) en DCM anhidra (10 mililitros)
se trata a temperatura ambiente con cloruro de oxalilo (0.52
gramos, 4.1 milimoles), sequido por unas cuantas gotas de di-
metilformamida anhidra. Una vez que se detiene el burbujeo,
la solucién transparente se enfria a 4°C en un bafio de hielo,
Y se agrega cloruro de aluminio (0.7 gramos, 5.25 milimoles)
en una porcién. Después de agitar a 4°C durante 20 minutos,
se agrega l-pentiloxi-—naftaleno (0.563 gramos, 2.63 milimo-
les), y la mezcla de reaccién se deja calentar gradualmente a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién
se distribuye entre acetato de etilo (50 mililitros) y agua
(250 mililitros), y se extrae. La fase acuosa se lava adi-
cionalmente con acetato de etilo fresco (50 mililitros 2 ve-
ces) . Las fases organicas combinadas se secan (MgSO, an-
hidro), se filtran, y se concentran al vacio. El residuo se
purifica mediante cromatografia sobre gel de silice utilizan-
do un aparato Biotage (Dyax Corp) y ciclohexano:acetato de
etilo (9:1) como eluyente,- para dar el producto deseado
(0.996 gramos, 98 por ciento).
Ejemplo 11: Sintesis de Algquilamino-Bis-Aril-Cetonas.
Aplicable a los Ejemplos: 60, 61, 64, 120, 126, 127, 133,
134.

{a) 4-(naftalen-l-carbonil)-naftalen-1-iléster del
dcido trifluorometansulfénico: Se agrega lentamente anhidrido

trifluorometansulfénico (3.1 mililitros, 168.43 milimoles) a

il
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una solucibn de (4-hidroxinaftalen-1-il)-naftalen-1-il-
metanona (5.0 gramos, 16.76 milimoles) en piridina (15 mili-
litros) a 0°C bajo una atmésfera inerte. La mezcla de reac-
cién se agita a 0°C durante 30 minutos, y luego se deja ca-
lentar a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de
reaccién se vierte en agua y se extrae tres veces con DCM,
Los extractos orgénicos combinados se lavan en secuencia con
agua, una solucién acuosa diluida de HCl, agua, y salmuera.
La fase orgidnica se seca sobre MgSO; anhidro, y se concentra
al vacio. El residuc se purifica mediante cromatografia por
evaporacién (éter /ciclohexano al 10 por ciento) para propor-
cionar el producto deseado (5.56 gramos, 77 por ciento).

(b) Naftalen-1-il-(4-butilaminonaftalen-1-il)meta-
nona: Una solucién del 4-(naftalen-l-carbonil)-naftalen-1-
iléster del 4cido trifluorometansulfénico (308 miligramos,
0.716 milimoles) y n-butilamina (62.8 miligramos, 0.859 mili-
moles) en tolueno anhidro (3 mililitros) se agrega a una mez-
cla de acetato de paladio (II) (3.2 miligramos, 0.014 milimo-
les), BINAP (10 miligramos, 0.016 milimoles), y t-butéxido de
sodio (96 miligramos, 1.002 milimoles), bajo una atmésfera
inerte. La mezcla se calienta a 80°C durante 4 horas. Al
enfriarse, la mezcla de diluye con acetato de etilo y se fil-
tra a través de un auxlliar de filtro de Celite. El1 filtrado
se evapora al vacio para proporcionar un residuo sélido roji-

zo-castafio. Este se purifica mediante cromatografia por eva-

UZ
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poracién (éter/ciclohexano al 10 por ciento), para dar el
producto deseado (85 miligramos, 34 por ciento), y 30 mili-
gramos del material de partida recuperado.

(c) [4-{butil-(2-morfolin-4-iletil)amino}-naftalen-
l-ill-naftalen-l-il-metanona: Una solucién de naftalen-1-il-
(4-butilaminonaftalen-l-il)metanona (65 miligramos, 0.18 mi-
limoles) en dimetilformamida anhidra (4 mililitros) bajo una
atmésfera inerte, se trata con NaH (60 por ciento, 28.8 mili-
gramos, 0.72 milimoles). Después de 20 minutos, se agrega
clorhidrato de N-{(2-cloroetil)morfolina (37 miligramos, 0.2
milimoles) en una porcién, y la mezcla de reaccidén se agita a
80°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura am-
biente, la mezcla de reaccidén se distribuye entre agua y ace-
tato de etilo. Las fases orgidnicas combinadas se secan sobre
MgS04 anhidro, y se concentran al vacio. La cromatografia
por evaporacién (ciclohexano/acetato de etilo) produce 29 mi-
ligramos (34 por ciento) del producto deseado, y 26 miligra-
mos del material de partida recuperado.

(d) 8-(naftalen-l-carbonil)-5-pentiloxinaftalen-2-
iléster del &cido trifluorometansulfénico: Una solucién agi-
tada de (7-hidroxi-4-pentiloxinaftalen-l-il)naftalen-1-il-
metanona (1.2 gramos, 3.13 milimoles) en piridina anhidra (12
mililitros) se trata a temperatura ambiente con anhidrido
trifluorometansulfénico (0.88 gramos, 3.13 milimoles), y la

mezcla se agita bajo nitrdégeno durante 48 horas. El solvente
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se remueve bajo presién reducida, y el residuo se diluye con
una solucién de carbonato &cido de sodio, y se extrae dos ve-
ces con acetato de etilo. Los extractos orgidnicos combinados
se lavan con agua, se secan (MgS0O,), y se remueve el solvente
bajo presidén reducida. El1l residuo se purifica mediante cro-
matografia sobre gel de silice (ciclohexano:acetato de etilo,
9:1), para proporcionar el producto deseado (1.0 gramos, 67
por ciento).

(e) [7-(4-metilpiperazin-l-il)-4-pentiloxinaftalen-
l-il]lnaftalen-1-il-metanona: Una mezcla agitada de 8-
{(naftalen-l-carbonil)-5-pentiloxinaftalen-2-iléster del &cido
triflucorometansulfénico (40 miligramos, 0.084 milimoles), N-
metiipiperazina (20 miligramos, 0.2 milimoles), carbonato de
cesio (38 miligramos, 0.12 milimoles), acetato de paladio
(II) (2 miligramos, 10 por ciento molar), y BINAP (8 miligra-
mos, 15 por ciento molar)} en dioxano anhidro (0.5 milili-
tros), se calienta a 80°C bajo una atmésfera de argdn durante
30 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente, se di-
luye con agua, y se extrae con acetato de etilo 3 veces. Los
extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan
(Mg50;), Yy el solvente se remueve bajo presién reducida. El1
residuo se purifica mediante HPLC. Todas las fracciones que
contienen el producto se basifican con carbonato &cido de so-
dio, y se extraen con acetato de etilo. Los extractos orgéi-

nicos se combinan, se secan (MgSO4), Yy se evaporan para pro-
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porcionar el producto como la base libre (12 miligramos, 31
por ciento).

Ejemplo 12: Sintesis de Bis-Aril-Cetonas Sustituidas.
Aplicable a los Ejemplos: 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58,
59, 62, 63, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 74, 76, 77, 78.

(a) 8-(naftalen-l-carbonil)-5-pentiloxinaftalen-2-
carbonitrilo: Una mezcla agitada de 8-(naftalen-l-carbonil)-
S-pentiloxinaftalen-2-iléster del A&cido trifluorometansulfé-
nico (1.0 gramos, 2.09 milimoles), cianuro de =zinc (0.294
gramos, 2.51 milimoles), y Pd(PPhj), (0.121 miligramos, 0.1
milimoles, 5 por clento melar) en dimetilformamida anhidra
(10 mililitros), se calienta bajo una atmésfera de argén a
90°C durante 3 horas. La mezcla se enfria a temperatura am-
biente, se diluye con agua, y se extrae tres veces con aceta-
to de etilo, habiendo filtrado el material insoluble a través
de un auxiliar de filtro de Celite. Los extractos orgénicos
combinados se lavan con agua, se secan (MgS0;), y el solvente
se remueve bajo presién reducida. El1 residuo se purifica me-
diante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano:acetato
de etilo, 9:1), para proporcionar el producto deseado (0.53
gramos, 65 por ciento).

(b) Dialil-(4-bromo-3-fluorofenil)amina: Una mez-
cla agitada de 4-bromo-3-fluoroanilina (17.47 gramos, 91.9
milimoles), bromuro de alilo (23.72 gramos, 251.1 milimoles),

y carbonato de potasio (26.7 gramos, 193.5 milimoles) en ace-
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tona (200 mililitros) se pone a reflujo durante 24 horas. E1
solvente se remueve bajo presién reducida, y el residuo se
diluye con agua y se extrae dos veces en acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se lavan con agua, Sse se-
can (MgSQ4), y se evaporan al vacio. El residuo se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice (ciclohexano) para
proporcionar el producto deseado (15.27 gramos, 62 por cien-
to).

(c) Dialil-{ll-oxatriciclo[6.2.1.0_2,7]undeca-2,4,
6,9-tetraen-4-il)amina: Una solucién agitada de dialil-({4-
bromo-3-fluorofenil)amina (15.55 gramos, 57.6 milimoles) en
éter anhidro (30 mililitros) y furano anhidro (30 milili-
tros), se trata con una solucién de n-butil-litio en hexancos
(36 mililitros, 57.6 milimoles; solucién 1.6 M) a -70°C bajo
una atmésfera de argén. Después de 1 hora, la mezcla se deja
calentar a temperatura ambiente, y se agita durante 4 horas
adicionales. La mezcla se apaga con agua y se extrae tres
veces en acetato de etilo. Los extractos orgédnicos combina-
dos se lavan con salmuera, se secan (MgSQ4), y el solvente se
remueve bajo presién reducida. El residuo se purifica me-
diante cromatografia sobre gel de silice (eluyente inicial de
ciclohexano, eluyente final de ciclohexano:acetato de etilo,
19:1) para proporcionar el producto deseado (5.4 gramos, 39
por ciento).

(d} 7-Dialilaminonaftalen-l-o0l: Una solucién agi-
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tada de dialil-(ll-oxatriciclo[6.2.1.0_ 2,7]undeca-2,4,6,9-

" tetraen-4-il)amina (4.48 gramos, 18.74 milimoles) en metanol

(45 mililitros), y éacido clorhidrico concentrado (4.5 milili-
tres), se pone a reflujo durante 5 horas. El solvente se re-
mueve bajo presién reducida, y el residuo se diluye con aqua,
se neutraliza con carbonato acido de sodio sélido, y se ex-
trae tres veces con acetato de etilo. Los extractos combina-
dos se lavan con salmuera, se secan (MgSO4), y el solvente se
remueve bajo presidn reducida. El residuo se purifica me-
diante cromatografia sobre gel de silice (eluyente inicial de
ciclohexano, eluyente final de ciclohexano:acetato de etilo,
19:1), para proporcicnar el producto deseado (3.67 gramos, 82
por ciento).

(e) Dialil-(8-pentiloxinaftalen-2~il)amina: A una
solucidén agitada de n-pentanol (0.18 gramos, 2.1 milimoles) y
trifenilfosfina (0.55 gramos, 2.1 milimoles) en tetrahidrofu-
rano anhidro (10 mililitros), se le agrega una solucién de 7-
dialilaminonaftalen-l1-ol (0.5 gramos, 2.1 milimoles) y DIAD
(0.45 mililitros, 2.1 milimoles) en tetrahidrofurano anhidro
(10 mililitros). Después de agitar durante la noche, la mez-
cla se diluye con salmuera y se extrae tres veces con acetato
de etilo. Los extractos orginicos combinados se lavan con
salmuera, se secan {(MgSQO4), y se evaporan a sequedad. El re-
siduo se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice

(eluyente inicial de ciclohexano, eluyente final de ciclo-
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hexano:acetato de etilo, 98:2), para proporcionar el producto
deseado (0.28 gramos, 43 por ciento).

(f) (6-dialilamino-4-pentiloxinaftalen-l-il)nafta-
len-1-il-metanona: A una suspensidén agitada de cloruro de
aluminio anhidro (0.24 gramos, 1.81 milimoles) en DCM anhidra
(30 mililitros), se le agrega cloruro de naftoilo (0.205 mi-
lilitros, 1.36 milimoles) a 0°C bajo una atmésfera de nitréd-
geno. Después de 15 minutos, se agrega por goteo una solu-
cién de dialil-(8-pentiloxinaftalen-2-il)amina (0.28 gramos,
0.906 milimoles) en DCM anhidra (5 mililitros), y la mezcla
se deja calentar a temperatura ambiente, y se agita bajo ni-
trégeno durante la noche. La mezcla se lava con una solucién
saturada de carbonato acido de scdio (pH de 8), y la fase
acuosa se extrae adicionalmente tres veces con dietiléter.
Las fases organicas se combinan, se lavan con agua, se secan
(MgS0O4), y el solvente se remueve bajo presién reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de sili-
ce (eluyente inicial de ciclohexano, eluyente final de ciclo-
hexano:acetato de etilo, 9B:2), para proporcionar el producto
deseado (0.32 gramos, 75 por ciento).

{g) 5-pentiloxinaftalen-2-0l: Una mezcla agitada
de naftalen-1,6-diol (10.0 gramos, 62.5 milimoles), 1-
bromopentano (7.75 mililitros, 62.5 milimoles), e hidréxido
de sodio (2.5 gramos, 62.5 milimoles) en sulféxido de dimeti-

lo (100 mililitros) se calienta a 100°C durante 6 horas.
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Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se dilu-
ye con agua y se extrae tres veces en acetato de etile. Los
extractos combinados se lavan varias veces con agua, se secan
(MgSO4), ¥ el solvente se remueve bajo presién reducida. E1
residuo se purifica mediante cromatografia sobre gel de sili-
ce (eluyente inicial de ciclohexano:acetato de etilo, 97:3;
eluyente final de ciclohexano:acetato de etilo, 90:10), para
proporcionar una mezcla inseparable del producto deseado y el
6-pentiloxinaftalen-1-o0l isomérico (6.18 gramos, 43 por cien-
to), habiéndose eluido primero el producto doblemente alqui-
lado, 1l.6-bis-(pentiloxi)-naftaleno.

(h) S5-pentiloxinaftalen-2-iléster del Acido acéti-
co: Una solucién agitada de 5-pentiloxinaftalen-2-o0l/6-
pentiloxinaftalen-1i-ol (6.18 gramos, 26.8 milimoles) en DCM
(100 mililitros) en la presencia de NEt; (4.4 mililitros,
31.6 milimoles) se trata por goteo a 0°C con una solucién de
cloruro de acetilo (2.24 mililitros, 31.5 milimoles) en DCM
(30 mililitros). Después de calentar a temperatura ambiente,
y de agitar durante 3 horas, la mezcla de reaccién se lava
con salmuera, se seca (MgSOy4), y el solvenfe se remueve baijo
presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatogra-
fia sobre gel de silice (acetato de etilo al 1.5 por ciento
en ciclohexano) para proporcionar el producto deseado (4.56
gramos, 56 por ciento), y el 6-pentiloxinaftalen-l-iléster

del acido acético isomérico (1.0 gramos, 13 por ciento).
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(i) B8-(naftalen-l-carbonil)-5-pentiloxinaftalen-2-
iléster del acido acético: A una suspensién agitada de cloru-
ro de aluminio anhidro (4.42 gramos, 33.09 milimoles) en DCM
anhidra (290 mililitros) a 0°C bajo-nitrégeno, se agrega por
goteo una solucidén de cloruro de naftoilo (3.7 mililitros,
24.8 milimoles) en DCM anhidra (35 mililitreos). Después de
15 minutos, se agrega una solucién de 5-pentiloxinaftalen-2-
iléster del &cido acético (4.5 gramos, 16.54 milimoles) en
DCM anhidra (70 mililitros), y la mezcla de reaccldédn se deja
calentar a temperatura ambiente, y se agita durante 20 horas.
La mezcla se lava con una solucidén saturada de carbonato &ci-
do de sodio, las fases se separan, y la DCM se remueve bajo
presién reducida. El residuo se recupera en dietiléter, y se
lava con agua, se seca-(MgSO4), y el solvente se remueve bajo
presidén reducida. La purificaciébn mediante cromatografia so-
bre gel de silice (acetato de etilo al 1-3 por ciento en ci-
clohexano) proporciona el producto deseado (4.8 gramos, 68
por ciento), Y el 8-{naftalen-l-carbonil)-5-
pentiloxinaftalen-2-iléster del &clido naftalen-l-carboxilico
(2.1 gramos), presentandose a partir del reemplazo del naf-
toilo del grupo acetilo.

(k) (7-hidroxi-4-pentiloxinaftalen-l-il)naftalen-
l1-il-metanona: Una scolucldén agitada de 8-(naftalen-1-
carbonil)-5-pentiloxinaftalen-2-iléster del A&cido acético

(4.8 gramos, 11.2 milimoles), y 8-(naftalen-l-carbonil)-5-
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pentiloxinaftalen-2-iléster del A&Acido naftalen-l-carboxilico
(2.1 gramos, 3.9 milimoles) en metanol (70 mililitros), en la
presencia de una solucién de NaOH 5 M (20 mililitros), se po-
ne a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente, la mezcla se diluye con agua, se acidifica con
dcido acético, y se extrae tres veces en acetato de etilo.
Los extractos combinados se lavan con agua, se secan (MgSQ.),
y el solvente se remueve bajo presién reducida. El residuo
se recristaliza a partir de acetato de etilo para proporcio-
nar el producto deseado (3.7 gramos, 64 por ciento) como un
s6lido amarillo brillante.
Ejemplo 13: Sintesis de Aril-Heterocaril-Cetonas.
Aplicable a los Ejemplos 45, 92, 93.

(a) Isoquinolin-1-il-(4-pentiloxinaftalen-1-il)-
metanona: A una solucién de l-yodo-4-pentiloxi-naftaleno (419
miligramos, 1.232 milimoles) en tetrahidrofurano (8 milili-
tros) a -78°C (bafio de acetona/hielo seco), se le agrega por
goteo n-Buli (0.99 mililitros, 2.5 M en hexanos). Aparece un
precipitado amarillo después de unos cuantos minutos. Des-
pués de agitar durante 30 minutos, se agrega por goteo me-
diante una jeringa, una solucién de isoquinolin-1-
carbonitrilo (210 miligramos, 1.364 milimoles) en tetrahidro-
furano (2 mililitros), para dar una solucién roja profunda.
La mezcla de reaccldn se retira del bafio frio, y se deja ca-

lentar a temperatura ambiente durante 3 horas. Resulta una



15

20

25

55

solucién azul vivida. Entonces se agrega &cido sulftirico di-
luido (2.5 mililitros, 10 por ciento por volumen/volumen), y
la mezcla se agita durante 45 minutos a temperatura ambiente.
Luego la mezcla de reaccién se diluye con acetato de etilo, y
la solucién se lava con carbonato acldo de sodio acuoso satu-
rado hasta quedar basica (papel indicador), tiosulfato de so-
dio acuoso (2 veces), y salmuera; se seca sobre Na;S0, an-
hidro, y se concentra en un evaporador giratorio. El mate-
rial crudo se pasa por cromatografia sobre gel de silice
(elucién de gradiente: ciclohexano/acetato de etile 9/1, lue-
go 5/1, luego 2/1), para dar el compuesto del titulo como un
aceite viscoso amarillco brillante (270 miligramos, 59 por
ciento).

(b) Acido 4-pentiloxi-l-naftalen-bordénico: A una
solucién enfriada (bafio de hielo seco/acetona) del 1l-yodo-4-
pentiloxi-naftaleno (0.993 gramos, 2.92 milimoles) en te-
trahidrofurano (10 mililitros) bajo argdén seco, se le agrega
n-BulLi (2.5 M en hexanos, 2.4 mililitros, 6.0 milimoles) por
goteo mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se hace
amarilla oscura, y aparece un precipitado. Después de 0.5
horas a la temperatura del bafio de enfriamiento, se agrega
por goteo borato de trimetilo (0.66 mililitros, 5.8 milimo-
les) mediante una jeringa. El1 matraz de la reaccién se re-
mueve del baflo frio, y el color amarillo se desvanece hasta

incoloro después de unos cuantos minutos. Después de 1.5
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horas, se agrega A&cido sulfirico (20 por ciento por volu-
men/volumen, 3 mililitros), y la suspensién resultante se
distribuye entre acetato de etilo y agua. La capa orgéanica
se lava con tiosulfato de sodio acuoso (2 veces) y salmuera,
se seca (NazS0O; anhidro), y se evapora en un evaporador gira-
torio. El residuo se recupera en el volumen minimo de DCM, y
se aplica a una columna de gel de silice, la cual se eluye
con ciclohexano/acetato de etilo (1/1), para dar el &cido bo-
rénico (267 miligramos, 35 por ciento}.

{c) (4-pentiloxinaftalen-1-il)quinolin-8-il-meta-
nona: A un matraz de 3 cuellos secado con flama, adaptado con
una entrada de gas y un septo, se le agrega trifluorometan-
sulfonato de 8-hidroxiquinolina (122.8 miligramos, 0.442 mi-
limoles), Acido 4-pentiloxi-l-naftalenborénico (124.5 milili-
gramos, 0.482 milimoles), carbonato de potasio anhidro (199.7
miligramos, 1.447 milimoles), complejo de PdCl,dppf.CH;Cl;
{(10.5 miligramos, 0.0128 milimoles, Aguacate), y yoduro de
sodio (150 miligramos). El1 matraz de la reaccién se evacua
(aspiradora del hogar), y se inunda con monéxido de carbono a
partir de un globo (3 ciclos). Se agregan 3 mililitros de
anisol mediante una jeringa, y la mezcla de reaccidén naranja
agitada se coloca en un bafio de aceite previamente calentado
a 80°C. Después de 3 horas, se agrega anisol adicional (1
mililitro), y la mezcla de reacciébn se deja agitar a 80°C du-

rante la noche. La mezcla de reaccidén, que se hace negra, se

125



15

20

25

57

deja enfriar a temperatura ambiente, y se diluye con acetato
de etilo y agua. La capa orgédnica se lava con salmuera (2
veces), sSe seca sobre Na;SO, anhidro, y se concentra en un
evaporador giratorio. El material crudo se pasa por cromato-
grafia sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo,
5/1), para proporcionar el compuesto del titulo como un acei-
te verde (52 miligramos, 32 por ciento).

Ejemplo 14: Sintesis de Bencimidazolonas, Bencimidazoles,
Yy Benzotriaxzoles

Aplicable a los Ejemplos: 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156,
157, 158, 159 160, 161, 162.

(a) N-(2-pentiloxi-fenil)-acetamida: Se disuleve
2-acetamidofenol (5 gramos, 33.09 milimoles) en dimetilforma-
mida seca (35 mililitros) a temperatura ambiente. Se agrega
carbonato de cesio (17.25 gramos, 52.53 miliholes), seguido
por l-bromopentano (6.15 mililitros, 49.61 milimoles), y la
mezcla se agita a 60°C durante 16 horas. La mezcla de reac-
cién se enfria a temperatura ambiente, se diluye con agua,
(400 mililitros), y se extrae con acetato de etilo (100 mili-
litros 3 veces). Los extractos de acetato de etilo se combi-
nan, se lavan con salmuera saturada, se secan (MgSO,), se
filtran, y se concentran bajo presién reducida para dar el
producto suficientemente puro (6.02 gramos, 82 por ciento).

(b) N-[5-({naftalen-l-carbonil)-2-pentiloxi-fenil]-

acetamida: En un matraz seco purgado con nitrégeno seco, se

(26
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suspende cloruro de aluminio (5.45 gramos, 40.86 milimoles)
en 1,2-dicloroetanco. seco (50 mililitros). La suspensién se
enfria con un bafio de agua helada antes de agregar una solu-
cién de cloruro de l-naftoilo (4.51 mililitros, 29.96 milimo-
les) en 1,2-diclorocetano seco (10 mililitros) en una porcién.
Después de 10 minutos, se agrega N-(2-pentiloxi-fenil)-
acetamida (6.02 gramos, 27.24 milimoles), y la mezcla de
reaccién se deja calentar a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla se vierte sobre una mezcla de agua helada e
hidréxido de sodio acuoso 5M (una cantidad suficiente para
hacer bdsica la capa acucosa), se agita durante 15 minutos, y
se extrae con acetato de etilo (100 mililitros 4 veces). Los
extractos orgadnicos se combinan y se lavan con salmuera satu-
rada (100 mililitros), se secan (MgSO;), se filtran, y se
concentran bajo presién reducida. El producto crudo se puri-
fica medliante cromatografia sobre gel de silice utilizado un
aparato Biotage {(columna de 90 gramos; Dyax Corp.) y ciclo-
hexanc:acetato de etilo (2:1) como eluyente, para dar el pro-
ducto como un aceite espeso (3.68 gramos, 36 por ciento).
También se obtienen 5.64 gramos adicionales de un material
ligeramente impuro, que es suficientemente puro para utili-
zarse en las siguientes reacciones.
(¢) (3-amino-4-pentiloxi-fenil)-naftalen-1-il-

metanona: Se disuelve N-[5-(naftalen-l-carbonil)-2-pentiloxi-

fenil]-acetamida (1.78 gramos, 4.75 milimoles} en metanol (20
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mililitros) a temperatura ambiente. Sé agrega acido clor-
hidrico acuoso (10M, 20 mililitros), y la mezcla se calienta
a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccidédn se evapora a
sequedad bajo presidén reducida, se divide entre bicarbonato
de sodio acuoso saturado y acetato de etilo, y se extrae con
porciones adicionales de acetato de etilo (100 mililitros 3
veces). Los extractos de acetato de etilo se combinan, se
lavan con salmuera saturada, se secan (MgSO,), se filtran, y
se concentran bajo presién reducida para dar el producto cru-
do como un aceite castafio no viscoso. Este se purifica sobre
gel de silice utilizando Biotage (columna de 90 gramos), Yy
ciclohexano:acetato de etilo (4:1) como eluyente, para dar el
producte puro (0.97 gramos, 61 por ciento).

(d) 3-[5-(naftalen-l-carbonil)-2-pentiloxi-fenil]-
l-metoxiurea: Se disuelve dicarbonato de diterbutilo (1.833
gramos, 8.4 milimoles) en DCM seca (20 mililitros) a tempera-
tura ambiente, y se agrega DMAP (0.733 gramos, 6 milimoles).
La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante
5 minutos antes de agregar una solucién de (3-amino-4-
pentiloxi-fenil)-naftalen-l-il-metanona (2.0 gramos, 6 mili-
moles) en DCM seca (10 mililitros). La mezcla se agita a tem-
peratura ambiente durante 30 minutos. Se agregan DIEA (1.045
mililitros, 6 milimoles), y clorhidrato de metoxilamina
(0.501 gramos, 6 milimoles), y la reacciétn se agita a tempe-

ratura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se
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lilitros 3 veces). Los.extractos de DCM se combinan, se la-
van con salmuera saturada, se secan (MgS0O,), se filtran, y se
concentran bajo presién reducida para dar el producto crudo.
Este se pasa por cromatografia sobre gel de silice utilizando
Biotage (cartucho de 40 gramos) y ciclohexano:acetato de eti-
lo (4:1) como eluyente, para dar 1.25 gramos del productoc es-
perado, junto con 0.66 gramos de un producto que contiene un
grupo t-butiloxicarbonilo adicional. Este se recupera en
DCM-&cido trifluoroacético (1:1, 6 mililitros), y se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. Los voléatiles se re-
mueven bajo presién reducida, y el residuo se divide entre
DCM (20 mililitros) y bicarbonato de sodio acuoso saturado
(50 mililitros). Esta mezcla se extrae con DCM adicional (50
mililitros 3 veces), y los extractos de DCM se combinan, se
lavan con salmuera saturada, se secan (MgSO4), se filtran, y
se concentran bajo presién reducida para dar el producto es-
perado {1.88 gramos, 77 por ciento).

(e) 1-metoxi-7-(naftalen-l-carbonil)-4-pentiloxi-
1l,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona: La 3-[5-(naftalen-1-
carbonlil)-2-pentiloxifenil]-l-metoxiurea (650 miligramos, 1.6
milimoles) se disuelve en DCM seca (60 mililitros) bajo una
atmésfera de nitrégeno, la solucién se enfria a 0°C, y se
agrega en porciones bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (757 mi-

ligramos, 1.76 milimoles). La mezcla de reaccidén se deja ca-
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lentar a temperatura ambiente durante 1.5 horas antes de
agregar agua (200 miljlitros). La mezcla se extrae con DCM
(100 mililitros 3 veces), y los extractos de DCM se combinan,
se lavan con salmuera saturada (100 mililitros), se secan
(MgS0O4), se filtran, y se concentran bajo presién reducida,
para dar el producto crudo como un aceite castafic. Este se
pasa por cromatografia scbre gel de silice utilizando Biotage
(cartucho de 40 gramos) y clclohexano:acetato de etilo (3:1)
como eluyente, para dar el productoc esperado (0.34 gramos, 53
por ciento).

(f) Trifluorocacetato de 4-(naftalen-l-carbeonil)-7-
pentiloxi-1, 3—dihidro-benzoimidazol-2-ona: La l1-metoxi-7-
(naftalen-l-carbonil)-4-pentiloxi-1, 3-dihidro-benzoimidazol-
2-ona (800 miligramos, 1.98 milimoles) se disuelve en &cido
acético glacial (10 mililitros), y se agrega polvo de zinc
(5.18 gramos, 79.22 milimoles). La mezcla se calienta a 50°C,
y se sonica durante 2 horas, se enfria a temperatura ambien-
te, y se filtra a través de un cojin de auxiliar de filtro de
Celite. El cojin de Celite se lava con acetato de etilo, y
luego se remueven los volatiles bajo presidén reducida para
dar el producto como un aceite naranja. La purificacién me-
diante cromatografia sobre gel de silice utilizando Biotage
(cartucho de 40 gramos) y DCM:metancl (20:1) como eluyente,
dio el producto deseado (0.67 gramos, 90 por ciento}.

(g) (2-cloro-7-pentiloxi-3H-benzoimidazol-4-il)-

YA
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naftalen-l1-il-metanona: La 4-{naftalen-l1-carbonil}-7-
pentiloxi-1, 3-dihidro-benzoimidazol-2-ona (500 miligramos,

1.34 milimoles) se disuelve en oxicloruro de fésforo (10 mi-~
lilitros), y se pone a reflujo (temperatura del bafio de acei-
te de 105°C) durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se en-
fria a temperatura ambiente, se vierte sobre hidréxido de so-
dio acuoso 2 M helado para neutralizar la mezcla, y se extrae
con DCM (100 mililitros 3 veces). Los extractos de DCM com-
binados se lavan con bicarbonato de sodio acuoso saturado (50
mililitros 3 veces), se secan (MgSO,), se filtran, y se con-
centran bajo presidén reducida, para dar el producto crudo
(500 miligramos, 95 por ciento), el cual se utiliza directa-
mente sin mayor purificacién.

(h) Trifluoroacetato de (2-bencilamino-7-
pentiloxi-3H-benzoimidazol-4-il)-naftalen-l1-il-metanona: La
(2-cloro-7-pentiloxi-3H-benzoimidazol-4-il)-naftalen-1-il-
metanona (55 miligramos, 0.14 milimoles) y bencilamina (1 mi-
lilitro), se calientan juntas limpias a 135°C durante 4 ho-
ras, y luego se enfrian a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién cruda se vierte sobre agqua (10 mililigros), se
agrega acldo clorhidrico acuoso al 10 por ciento (10 milili-
tros), y la mezcla se extrae con DCM (20 mililitros 4 wveces).
Los extractos de DCM se combinan, se lavan con salmuera satu-
rada (50 mililitros), se secan (MgSO4), se filtran, y se con-

centran bajo presiédn reducida para dar el producto crudo, el

7
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cual se purifica mediante HPLC de fase inversa de preparacién
(columna Dynamax 300A Cl18; acetonitrilo al 20 por ciento en
agua (+0.1 por ciento de &cido trifluoroacético) hasta ace-
tonitrilo al 100 por ciento durante 30 minutos), para dar
15.4 miligramos del producto deseado.

(i) 2,3-bis-acetilamino-feniléster del &cido acé-
tico: Se disuelve 2,3-diaminofenol (3.226 gramos, 25.99 mili-
moles) en anhidrido acético (50 mililitros), y la mezcla se
calienta a 70°C durante 4 horas. La mezcla se enfria a tem-
peratura ambiente, y se deja reposar durante 48 horas. El
precipitado formadc se recolecta mediante filtracién, se lava
con acetato de etilo, y se seca al vacio para dar un sélide
blanco (3.99 gramos, 61 por ciento). -

(k) N-(2-acetilamino-6-hidroxi-fenil)-acetamida
(CAS Reg, No. 116345-46-1): Se disuelve 2,3-bis-acetilamino-
feniléster del Acido acético (3.99 gramos, 15.96 milimoles)
en metanol seco (50 mililitros) bajo una atmésfera de nitré-
geno. Se agrega una solucién de metéxido de sodioc (a partir
de metal de sodio (0.404 gramos, 17.56 milimoles) en metanol
seco (10 mililitros)), y la mezcla se agita a temperatura am-
biente durante 16 horas. El solvente se remueve bajo presién
reducida, y se agrega agua al residuo, el cual entonces se
acidifica hasta un pH de 1 con &dcido clorhidrico 1M. La capa
acuosa se concentra bajo presién reducida para precipitar el

producto, el cual se recupera mediante filtracién, y se seca

130
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al vacio para dar un sélido blanco (1.96 gramos, 59 por cien-
to).

(1) N-(2-acetilamino-6é-pentiloxi-fenil)-acetamida:
Se disuelve N-(2-acetilamino-6-hidroxi-fenil)-acetamida (1.46
gramos, 7.02 milimoles) en dimetilformamida seca (50 milili-
tros) a temperatura ambiente. Se agregan carbonato de cesio
(2.97 gramos, 9.13 milimoles) y l-bromopentano (1.04 milili-
tros, 8.42 milimoles), y la mezcla se calienta a 60°C durante
20 horas, y luego se agita a temperatura ambiente durante 4
dias. Se agrega agua (B00 mililitros), y la solucidén se ex-
trae con DCM (100 mililitros 4 veces). Los extractos de DCM
se combinan, se lavan con salmuera saturada (50 mililitros},
se secan (MgS0Q4), se filtran, y se concentran bajo presién
reducida para dar el producto crudo, 1.95 gramos. Este se
recristaliza a partir de acetato de etilo/ciclohexano, para
dar el material puro (0.9 gramos, 46 por ciento).

(m) N-(2-acetilamino-3-yodo-6-pentiloxi-fenil)-
acetamida: A una solucién de N-(2-acetilamino-6-pentiloxi-
fenil)-acetamida (0.9 gramos, 3.24 milimoles), e hidrato de
dcido peryédico (129 miligramos, 0.57 milimoles) en 4&cido
acético-agua-acido sulfirico (100:20:3; 10 mililitros), se le
agrega yodo (332 miligramos, 1.31 milimoles). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 16 horas, se diluye con
tiosulfato de sodic acuoso al 10 por ciento (100 mililitros),

Y luego se extrae con DCM (100 mililitros 1 vez), acetato de
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etile (100 mililitros 1 vez), y dietiléter (100 mililitros 1
vez). Los extractos organicos se combinan, se lavan con sal-
muera saturada (50 mililitros), se secan (MgSOy), se filtran,
Y se concentran bajo presién reducida para dar el producto
crudo, el cual se recristaliza a partir de acetato de etilo
para dar el material puro (550 miligramos, 42 por ciento).
(n) 7-yodo-2-metil-4-pentiloxi-lH-benzoimidazol:

Se agrega N-(2-acetilamino-3-yodo-6é-pentiloxi-fenil)-acetami-
da (100 miligramos, 0.248 milimoles) a una solucién de
hidréxido de potasio (139 miligramos, 2.48 milimoles) en eta-
nol (5 mililitros) y agua (1 mililitro). La mezcla se ca-
lienta a reflujo durante 3 horas, se deja reposar durante 2
dias, y luego se calienta a reflujo durante 6 horas adiciona-
les antes de reposar a temperatura ambiente durante 8 dias.
Los volatiles se remueven bajo presién reducida, y el residuo
se divide entre acetato de etilo (10 mililitros) y agua (10
mililitros), y se extrae con alicuotas adicionales de acetato
de etilo {10 mililitros 3 veces}. Los extractos de acetato
de etilo se combinan, se lavan con salmuera saturada (50 mi-
lilitros), se secan (MgSQOs), se filtran, y se concentran bajo
presién reducida para dar el producto crudo. La purificacién
mediante cromatografia sobre gel de silice (Biotage, cartucho
de 40 gramos) utilizando ciclohexano:acetato de etilo (3:1)
como eluyente, dioc el compuesto del titulo (35.5 miligramos,

42 por cilento).
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(o) (2-metil-7-pentiloxi-3H-benzoimidazol-4-il)-
naftalen-l-il-metanona:Se mezclan 7-yodo-2-metil~4-pentiloxi-
1H-benzeimidazol (35 miligramos, 0.102 milimoles), carbonato
de potasic anhidro (42 miligramos, 0.306 milimoles), &cido 1-
naftalenborénico (19 miligramos, 0.112 milimoles), Y
PdCl,dppf-CH:Cl, (3 miligramos, 0.003 milimoles) en anisol
anhidro (5 mililitros), y se colocan bajo una atmésfera de
monéxido de carbono. La mezcla se calienta a 80°C durante 20
horas, se enfria a temperatura ambiente, y se diluye con agua
(10 mililitros). La mezcla se extrae con DCM (10 mililitros
2 veces) y acetato de etilo (10 mililitros 3 veces), y los
extractos orgénicos se combinan, se lavan con salmuera satu-
rada (50 mililitros), se secan (MgSO,), se filtran, y se con-
centran bajo presién reducida para dar el producto crudo.
Este se purifica mediante HPLC de fase inversa de preparacién
(columna Dynamax 300A C18; acetonitrilo al 20 por ciento en
agqua (+0.1 por cilento de acido trifluorcacético), hasta ace-
tonitrilo al 100 por ciento durante 30 minutos), para dar
12.7 miligramos del producto deseado.

{(p} N[2-(acetiloxi)-6-nitrofenil]-acetamida (CAS
Reg. No. 69194-51-0): Se disuelve 2-amino-3-nitrofenol (3
gramos, 19.46 milimoles) en anhidrido acético (20 milili-
tros), y la mezcla se calienta a 50°C durante 16 horas. Des-
pués de enfriar a temperatura ambiente, se agrega agua (400

mililitros), y la mezcla se extrae con DCM (100 mililitros 3

a3
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veces). Los extractos de DCM se combinan, se lavan con sal-
muera saturada (50 mililitros), se secan (MgSQ4), se filtran,
y se concentran bajo presidén reducida, para dar el compuesto
del titulo puro (4.14 gramos, 89 por ciento).

(q) N-{(2-hidroxi-6-nitrofenil)acetamida (CAS Reg.
No. 59820-29-0): Se disuelve N-[2-(acetiloxi)-6-nitrofenil]-
acetamida (4.13 gramos, 17.35 milimoles) en metanol seco (20
mililitros), y se agrega una solucién fresca de metdxido de
sodio (a partir de sodio (0.6 gramos, 26.03 milimoles) en me-
tanol seco (15 mililitros)). La mezcla de reaccién se agita
a 50°C durante 2 horas, se enfria a temperatura ambiente, y
se remueve el metanol bajo presién reducida. Se agrega agua
(100 mililitros), se ajusta el pH a un pH de 1 utilizando
dcido clorhidrico acuoso 2M, y la solucidén se extrae con ace-
tato de etilo (100 mililitros 3 veces). Los extractos de
acetato de etilo se combinan, se lavan con salmuera saturada
(50 mililitros), se secan (MgSO,), se filtran, y se dejan re-
posar a temperatura ambiente durante 7 dias. Los cristales
que se forman se recolectan mediante filtracién, y se secan
para dar el producto puro (1.5 gramos, 44 por ciento). El
licor madre se concentra bajo presidén reducida para dar pro-
ducto crudo adicional (2.3 gramos), el cual es suficientemen-
te puro para utlilizarse en las siguientes reacciones.

(r) N-(2-nitro-6-pentiloxi-fenil)-acetamida: Se

disuelve N-(2-hidroxi-6-nitrofenil)-acetamida (3.8 gramos,
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19.39 milimoles) en dimetilformamida seca (25 mililitros).
Se agregan carbonato de cesio (8.B3 gramos, 27.1 milimoles) y
l-bromopentano (23.26 milimoles), y la mezcla se agita a 80°C
durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se agrega agua (400 mililitros), y la mezcla se extrae con
acetato de etilo {100 mililitros 3 veces). Los extractos de
acetato de etilo se combinan, se lavan con salmuera saturada
(50 mililitros), se secan (MgSO4), se filtran, y se concen-
tran bajo presién reducida para dar el producto crudo. Este
se recristaliza a partir de acetato de etilo/hexano normal a
4°C, para dar el compuesto del titulo (1.74 gramos, 34 por
ciento). El licor madre se concentra bajo presién reducida
para dar producto crudo adicional, el cual se purifica me-
diante cromatografia sobre gel de silice (Biotage, cartucho
de 40 gramos), utilizando DCM:metanol (50:1) como eluyente,
Esto da 0.79 gramos adicionales (15 por ciento) del compuesto
del titulo, y 0.31 gramos (7 por ciento) del producto desace-
tilado, 2-nitro-6-pentiloxi~fenilamina.

(s) 2-nitro-6-pentiloxi-fenilamina: Se disuelve N-
(2-nitro-6-pentiloxi-fenil)-acetamida (1.74 gramos, 6.53 mi-
limoles) en metanol (50 mililitros), y se agrega &cido clor-
hidrico 10M (25 mililitros). La mezcla se calienta a reflujo
durante 4 horas, se enfria a temperatura ambiente, y se re-
mueve el metancl bajo presién reducida. El residuo se ajusta

a un pH de 12 utilizando hidréxido de sodio acuoso 5M, y se

137
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extrae con acetato de etilo (100 mililitros 3 veces). Los
extractos de acetato de etilo se combinan, se lavan con sal-
muera saturada (50 mililitros), se secan (MgSO.), se filtran,
y se concentran bajo presién reducida para dar el producto
puro (l1.46 gramos, 100 por ciento}.

(t) 3-pentiloxi-bencen-1,2-diamina: Se disuelve 2-
nitro-6-pentiloxi-fenilamina (1.46 gramos, 6.52 milimoles) en
acetato de etilo (20 mililitros), y el matraz se purga con
nitrdégeno. Se agrega paladio al 10 por ciento sobre carbén
activade (50 miligramos), y la reaccidén se evacua y se purga
3 veces con hidrégeno. La mezcla se agita durante 24 horas
bajo una atmésfera de hidrégeno por medio de un globo llenado
con gas de hidrégeno. Se agrega metanol (20 mililitros) para
alentar la solubilizacién, y la reaccién se agita durante 2
horas adicionales a temperatura ambiente. La reaccidn se
purga con nitrégeno, se filtra a través de un cojin de auxi-
liar de filtro de Celite, y se concentra bajo presién reduci-
da para dar un sélido blanco que se podria recristalizar a
partir de acetato de etilo/metanol, para dar el compuesto del
titulo (1.007 gramos, 80 por ciento).

(u) 7-pentiloxi-l1H-benzoimidazol: Se mezclan entre
si 3-pentiloxi-bencen-1,2-diamina (200 miligramos, 1.03 mili-
moles) y ortoformato de trimetilo (2 mililitros) en un tubo
de Pyrex, y se someten a irradiacién con microondas a 100 W

durante 30 sequndos en un insatrumento de microondas de labo-
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ratorio Labwell MW10. La remocién de los volatiles bajo pre-
sién reducida dio el producto puro como un sdélido crema (217
miligramos, 100 por ciento).

(v) 4-yodo-7-pentiloxi-lH-benzoimidazol: Se di-
suelve 7-pentiloxi-1H-benzoimidazol (100 miligramos, 0.49 mi-
limoles) en &cido acético-agua-dcido sulfirico (100:20:3; 5
mililitros), y se agrega hidrato de &cido peryédico (22 mili-
gramos, 0.098 milimoles), seguido por yodo (50 miligramos,
0.196 milimoles). La mezcla de reaccidén se agita a tempera-
tura ambiente durante 4 horas y a 80°C durante 16 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, se agrega tiosul-
fato de sodio acuoso al 10 por cilento (100 mililitros), y la
mezcla se extrae con acetato de etilo (25 mililitros 3 ve-
ces). Los extractos de acetato de etilo se combinan, se la-
van con salmuera saturada (50 mililitros), se secan (MgSQO4),
se filtran, y se concentran bajo presién reducida para dar el
producto crudo. Este se purifica mediante cromatografia so-
bre gel de silice (Biotage, cartucho de 40 gramos) para dar
el compuesto del titulo (65 miligramos, 40 por ciento).

(w) Naftalen-l1-il-(7-pentiloxi-3H-benzoimidazol-4-
1]l)-metanona: Se mezclan 4-yodo-7-pentiloxi-lH-benzoimidazol
(65 miligramos, 0197 milimoles), carbonato de potasio anhidro
(82 miligramos, 0.591 milimoles), A4cido 1l-naftalenborénico
(37 miligramos, 0.217 milimoles), y PdCl.dppf'CH,Cl; (9 mili-

gramos, 0.0l1l1 milimoles) en anisol anhidro (5 mililitros), y
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se colocan bajo una atmésfera de monéxido de carbono. La
mezcla se calienta a 80°C durante 18 horas, se enfria a tem-
peratura ambiente, y se diluye con agua (10 mililitros). La
mezcla se extrae con DCM (10 mililitros 2 veces) y acetato de
etilo (10 mililitros 3 veces), y los extractos orgdnicos se
combinan, se lavan con salmuera saturada (50 mililitros), se
secan (MgSO4), se filtran, y se concentran bajo presién redu-
cida para dar el producto crudo. Este se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (Biotage, cartucho de 40
gramos), utilizando ciclohexano:acetato de etilo (3:1) como
eluyente para dar el compuesto del titulo (15 miligramos, 21
por ciento).

(x) 7-pentiloxi-l1H-benzotriazol: Se disuelve 3-
pentiloxi-bencen-1,2-diamina (100 miligramos, 0.516 milimo-
les) en &cido acético glacial (5 mililitros) y agua (5 mili-
litros). La mezcla de reaccién se enfria a 0°C, y se agrega
una solucién fria de nitrito de sodio (39 miligramos, 0.568
milimoles) en agua (5 mililitros) en una porcién. La mezcla
de reaccidén deja calentar lentamente a temperatura ambiente
durante la noche, se diluye con agua (20 mililitros), y se
extrae con DCM (50 mililitros 3 veces). Los extractos de DCM
se combinan, se lavan con salmuera saturada (50 mililitros),
se secan (MgSO4), se filtran, y se concentran bajo presién
reducida para dar el compuesto del titulo (90 miligramos, 85

por ciento), el cual se podria utilizar sin mayor purifica-
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cién.

(y) 4—yod&-?-pentiloxi—1-H-benzotriazol: Se di-
suelve 7-pentiloxi-1H-benzotriazol (90 miligramos, 0.439 mi-
limoles) en &acido acético-agua-&cido sulfirico (100:20:3; 10
mililitros), y se agrega hidrato de acido peryédico (20 mili-
gramos, 0.088 milimoles), seguido por yodo (45 miligramos,
0.176 milimoles). La mezcla de reaccidén se agita a 80°C du-
rante 5 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente,
Se agrega tiosulfato de sodio acuoso al 10 por ciento (10 mi-
lilitros), y la mezcla se extrae con acetato de etilo (25 mi-
lilitros 3 veces). Los extractos de acetato de etilo se com-
binan, se lavan con salmﬁera saturada (50 mililitros), se se-
can (MgSO4), se filtran, y se concentran bajo presién reduci-
da para dar el producto crudo. Este se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (Biotage, cartucho de 40
gramos), para dar el compuesto del titulo (67 miligramos, 46
por ciento}, junto con 124 miligramos de material principal-
mente diyodado (4,6-diyodo-7-pentiloxi-l1H-benzotriazol), con-
taminado con el compuesto del titulo.

(z) Naftalen-1-il(7-pentiloxi-3H-benzotriazol-4-
il)-metanona: Se mezclan 4-yodo-7-pentiloxi-l1H-benzotriazol
(67 miligramos, 0.202 milimoles), carbonato de potasio anhi-
dro (B4 miligramos, 0.607 milimoles), acido 1-
naftalenborénico (38 miligramos, 0.223 milimoles), Yy

PdCl,dppf CHaCl; (17 miligramos, 0.02 milimoles) en anisol an-
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hidro (5 mililitros), y se colocan bajo una atmbésfera de mo-
néxido de carbono. La mezcla se calienta a 80°C durante 20
horas, se enfria a temperatura ambiente, y se diluye con agua
(20 mililitros). La mezcla se extrae con DCM (10 mililitros
2 veces) y acetato de etilo (10 mililitros 3 veces), y los
extractos orgénicos se combinan, se lavan con salmuera satu-
rada (50 mililitros), se secan (MgSO4), se filtran, y se con-
centran bajo presién reducida para dar el producto crudo.
Este se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice
(Biotage, cartucho de 40 gramos), utilizando ciclohexa-
no:acetato de etilo (4:1) como eluyente, para dar el compues-

to del titulo (44 miligramos, 61 por ciento).

DATOS DE CARACTERIZACION

Se encuentra que los compuestos de las tablas ante-
riores exhiben los siguientes datos de punto de fusién, datos

de retencién en HPLC [minutos], y/o masa idnica:

Ej. |punto de masa iénica |Ej. TA® masa idnica
fusién [°C] | (iones) [min] [iones]

2 118-119 372 M+|45 6.9, C 398 [M+H]+
3 B8-91 388 M+|47 3,4, C 451.2 [M+Na]+
4 143-144 404 M+|48 8.4, A 371.4 [M+H]+
5 418 [M+H]+|49 10.7, C 525.3 [M+H]+
6 404 M+|50 11.1, C 464.4 [M+H]+
7 93-95 369 [M+H]+|51 7.4, A 424.3 [M+H]+
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118-120 385 [M+H]+|52 8.4, A 539.2 [M+H]+

158-160 396 [M+H]+|53 9.4, C 427.2 [M+H]+
10 207-210 412 [M+H]+|54 9.3, C 385.1 [M+H]+
11 78-80 410 [M+H]+]55 7.2, A 457.2 [M+H]+
12 378 [M-H]-|56 9.1, C 443.2 [M+H]+
13 454 [M-H]-|57 5.6, A 384.1 [M+H]+
14 384 M+|58 7.2, A 499.3 [M+H)+
15 400 M+|59 8.8, A 481.3 [M+H]+
le 442 [M+Na]+|60 5.1, A 467.3 [M+H]+
17 58-63 382 [M-H]-|61 5.1, A 453.3 [M+H]+
18 70-71 399 [M+H]+|62 6.1, A 384.1 [M+H]+
19 107-108 437 [M+Na)+|63 6.7, A 412.2 [M+H]+
20 407 M+|64 7.1, A 412.2 [M+H)+
21 405 M+|65 7.4, A 394.1 [M+H]+
22 439 M+|66 6.6, A 437.3 [M+H]+
23 494 [M+H]+|67 7.4, A 399 [M+H]+
24 355 M+|68 6.8, A 451.3 [M+H]+
25 127-130 418 [M-H]-|69 7.4, A 451.3 [M+H]+
26 369 M+ |70 7.6, A 412.3 {[M+H]+
27 95-100 383 [M-H]-|71 8.4, A 413.3 [M+H)+
28 335 M+|72 10.0, C 427.3 [M+H]}+
29 370 M+|73 8.7 C 413.1 [M+H]+
30 367 M+|74 8.9, A 451.3 [M+H]+
31 106-111 366 M+|75 8.0, C 470.4 [M+H]+
32 388 M+|76 10.3, C 445 [M+H]+
33 374 M+|77 6.9, A; 403 [M+H]+

9.4, C

34 369 M+|78 7.6, A 450 [M-H]-
35 426 M+|79 389 M+
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36 92-94 385 M+;80 373 M+
37 126-130 385 M+|81 10.8, A 369.2 [M+H)+
38 136-138 385 M+|82 8.1, A 414.3 [M+H)+
39 398 M+ |83 9.1, A 384.3 [M+H)+
40 799 [2M+Na]+|84 7.5, A 412 [M+H]+
41 419 [M+H]+|85 7.7, A 399.3 [M+H]+
42 405 M+ |86 7.6, A 414.2 [M+H]+
43 377 M+|87 B.4, C 384,.2 [M+H]+
44 361 M+ |88 8.0, C 370.3 [M+H]+
45 398 [M+H]+ |89 8.7, C 370.4 [M+H]+
46 |55-60 389 M+(90 5.8, C 370.3 [M+H]+
47 451.2(91 7.1, A 412.2 [M+H]+

[M+Na] +

Q2 £ S 1 370 0 [M4H+)

Ej. |TA* [min] masa idénica |Ej. TA* masa iénica
(iones) [min] [iones]
93 9.1, C 370.2 [M+H]+|128 |7.4, B 357 [M+H]+
94 7.8, A 386 M+|129 |7.8, B 385.4 [M+H]+
95 |7.5, A 393 M+|130 |7.4, B 371.4 [M+H]+
96 |6.7, A; 496 [M+H]+|131 (8.4, A 383 [M+H]+
9.2, C
97 9.0, C 437 [M+H]+|132 |[8.7, A 397 [M+H]+
98 |7.1, A 455 [M+H]+|133 |9.8, B 368.4 [M+H]+
99 |11.9, C 455 [M+H]+|134 8.0, A 382.3 [M+H]+
100 |7.2, C 498 [M+H]+|135 371.2 [M+H]+
101 |6.7, A 462.2 [M+H]+|136 |8.4, C 371.3 [M+H]+
102 |6.7, A 462.3 [M+H]+|137 |6.7, A 395.2 [M+H]+
103 |7.3, A; 435 [M+H]+|138 |7.0, A 409.1 [M+H]+
10.1, C

104 |6.9, C 435 [M+H]+|139 |[|7.5, A 423.1 [M+H]+
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105 6.8, A 413 [M+H]+|140 [8.0, A 383.2 [M+H]+
10.8, C

106 6.3, A 412 [M+H]+|141 |7.2, A; 382.3 [M+H]+
7.8, C

107 6.9, A; 385 [M+H]+|142 |7.3, A; 367.2 [M+H]+

3.4, C 10.0 C
108 7.5, A; 427 [M+H]+|143 |7.3, A; 367.2 [M+H]+
6.8, C 10.0, C

109 5.5, A 411 M+|144 |9.5, C 305.2 [M+H]+

110 9.6, A 354 M+|145 |9.2,C 351.3 [M+H]+

111 9.1, B 341 [M+H]+|146 |[8.7, A 365.4 [M+H]+

112 (5.9, B 410.3 [M+H]+|147 |9.1, C 305.2 [M+H]+

113 9.5, B 432 M+|148 |4.5, C 362.3 [M+H]+

114 9.4, B 403.2 [M+H]+|149% |5.9, B 307 [M+H]+

115 (9.5, B 448.2 [M+H]+|150 [5.3, A; 373.2 [M+H]+
5.9 C

116 7.1, B 446 [M+H]+|151 |5.8, A; 359.3 [M+H]+
5.8, C

117 6.7, B 418 [M+H]+|152 |6.1, A; 360.3 [M+H]+
8.0, C

118 5.7, B 426 [M+H]+]|153 |7.6, A; 407.2 [M+H]+
8.0, C

119 9.6, B 154 |6.8, A; 375.2 [M+H]+
7.3, C

120 9.3, B 354.3 [M+H]+]|155 |6.3, A; 482.3
7.1, C [M+H+H201+

121 9.5, B 427.2 [M+H]+|156 |7.9, A; 470.6 [M+H]+
8.7, C

122 (9.2, B 413.1 [M+H]+|[157 |3.2, A; 547.3
3.6, C [M+H+H20+MeCN

1+
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123 |7.2, B 418 [M+H)+|158 |7.9, A; 489.3
8.8, C [M+H+H20+MeCN] +
124 |10.6, A 446 [M+H]+|159 4.8, A; 457.4 [M+H)+
5.3, C
125 |6.1, A 424.2 [M+H]+|160 |[5.4, A; 436.3 [M+H+H20]+
5.9, C
126 |6.5, A 467 [M+H]+|161 5.2, A; 480.2 [M+H+H20]+
_ 5.8, C
127 |9.7, B 368 [M+H]+|162 (7.6, A; 405.3 [M+H]+
7.6, C
163 4.6, A; 451.5 [M+H]}+
5.9 C

*condiciones de HPLC A:

x 4.6 milimetros,

columna C18 Kingsorb de 3 micras, 30

elucién de gradiente del 10 al 100 por

ciento de acetonitrilo en agua (+ 0.1 por ciento de A&cido
trifluoroacético) durante 10 minutos.

condicioneas de HPLC B: columna Cl8 Kingsorb de 3.5 micras,
50 x 4.6 milimetros, elucidén de gradiente del 10 al 100 por
ciento de acetonitrilo en agua (+ 0.1 por ciento de é&cido
trifluoroacético) durante 10 minutos.

condiciones de HPLC C: columna C18 Kingsorb de 3 micras, 30 x
4.6 milimetros, elucién de gradiente del 10 al 100 por ciento
de acetonitrilo en agua (+ 0.1 por ciento de 4cido trifluo-

roacético) durante 12 minutos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

" |
!‘1” ) (t’
.

en donde:

X es -5-, -8(0})-, -S(0)2-, -S(0)zNH-, -P(O) (OCH3)-,
-P(0) (OH)-, -NH-, -N({(CHa)-, —NHC(O)NH—; -c(0)-, -C(0)O-,
-NHC (0)-, -CH(OH)-, -CH=N-, -CH=CH-, =-CH;NH- & —C(=NH)-;

R! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, OR!, 6 NR°RS;

R* es alquilo de 1 a 8 &tomos de carSono o al-
quenilo de 2 a B8 &tomos de carbono;

R y R’ es independientemente hidrégeno, alqui-
lo de 1 a 8 &tomos de carbono, o C(O)-alquiio de 1 a B 4tomos
de carbono; y

R? es hidrégeno, clano, heteroarilo, heterocicloal-
quilo, C(O)R’, OR? 6 NR°R!?;

R’ es OH, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
NHz, NHCH2C(O)OH o arilo;

R? es hidrégeno, alquilo de 1 a B &tomos de
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carbono, C(0O)-alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono, & C(0)-
arilo; y
R? v R son independientemente hidrégeno, al-

quilo de 1 a 8 Atomos de carbono, o alquenilo de 2 a 4 Atomos
de carbono;

con la condicién de que cuando X es -C(0)})- y R? y R®
son hidrégeno, o R* es H y R® es 4-metoxilo, R! no es 1-
naftilo ni 4-metoxi-l-naftilo:

en forma de base libre o de sal de adicién de Aaci-

do.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, en donde
X = -C(0)-, R! = naftilo, R* = -O-(CHz)«CH; y R® = -H.

3. Un proceso para la produccién de un compuesto

.de la férmula I de acuerdo con la reivindicacién 1, el cual

comprende los pasos de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

II:
en donde R' es como se define en la reivindicacién
1, vy RY es -OH, -SH, -I, -Cl, 1,8-bis{dimetilamino)-

naftaleno-, =COOH, =-NH;, -H, =-carbonitrilo, =0O-trifluoro-

metansulfonilo, -C(0)Cl, con un compuesto de la férmula III:
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en donde R? y R son como se definen en la reivindi-
cacién 1, Y es -0-, -5(0)20-, -P{0) (OCH3)-, un enlace indivi-
dual, -C(0)0-, -C{0)- & -B(OH)2-, y R es, por ejemplo,
hidrégeno, -I, -Cl, obteniendo de esta manera un compuesto de

la férmula Ia:

_-R"x' O® (la) -
. R | |

en donde R}, R?, y R? son como se definen en la rei-
vindicacién 1, vy X' es -CO-, =-S-, =-P(0O) (OCH3)-, -NH-, S{(0)2-
(gque se puede obtener mediante el proceso {(a) cuando el com-
ponente de enlace en R! = N), -$(0);NH-, =-C(0)O-, -CH=N-,
-CH(OH)-, -NHC(O)NH-, -C(=NH)-: 6

(b) convertir un compuesto de la férmula Ia en un

compuesto de la férmula Ib:
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RL-X ’Q R _ | (Ib)‘,

R

en donde R', R?, y R’ son como se definen en la rei-
vindicacién 1, y X” es -50-, -5(0)2- (que se puede obtener
mediante el proceso (b) cuando el componente de enlace en R!
= C), -N(CH3)-, -P(O)OH-, -CHaNH-, -CH=CH-,

y recuperar el compuesto asi obtenido de la férmula
Ia y de la férmula Ib en forma libre o en la forma de una
sal.

4. El compuesto de la. reivindicacién 1 en forma
de base libre o sal de adicién de 4cidco farmacetGticamente
aceptable para utilizarse como un un farmacéutico.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 en forma
de base libre o sal de adicién de &cido farmacelGticamente
aceptable para utilizarse en el tratamiento o la prevencién
de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel o esté
implicada la activacién del receptor canabinoide.

6. Una composicién farmacéutlca que comprende un
compuesto de la reivindicacién 1 en forma de base libre o de
sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptable, en aso-
ciacién con un vehiculo o diluyente farmacéutico.

7. El uso de un compuesto de la reivindicacién 1

en forma de base libre o de sal de adicién de Acide farmacéu-

150
47
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ticamente aceptable, como un producto farmacéutico para el
tratamiento o la prevencién de una enfermedad o condicién en
donde tenga un papel o esté implicada la activacién del re-
ceptor canabinoide.

8. Una combinaciédn que comp;ende: (a) una canti-
dad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindi-
cacién 1 en forma de base libre o de sal de adicién de &acido
farmacéuticamente aceptable, y (b) una segunda sustancia de
farmaco, siendo esta segunda sustancia de fdrmaco, por ejem-
plo, para utilizarse en el tratamiento y prevencién de dolor
crénico, ostecartritis y artritis reumatoide, teno-sinovitis
y gota, en donde los ingredientes activos estan presentes en
cada caso en forma libre o en la forma de una sal farmacéuti-
camente aceptable, y opcionalmente cuando menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable; para su uso simultidneo, separa-
do, o en secuencia.

9. Un método para el tratamiento o la prevencién
de una enfermedad o condicién en donde tenga un papel o esté
implicada la activacién del receptor canabinoide, en un suje-
to que necesite dicho tratamiento, el cual comprende adminis-
trar a este sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la reivindicacién 1 en forma de base libre o
de sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable.

10. Un método para el tratamiento de un mamifero

que tenga una enfermedad o condicién en donde tenga un papel



10

15

20

25

52

® 150

o0 esté implicada la activacién del receptor canabinoide, el
cual comprende administrar al animal una combinacién que com-
prende: (a) una cantidad terapéuticamente efectiva de un com-
puesto de la reivindicacién 1 en forma de base libre o de sal
de adicién de A&cide farmacéuticamente aceptable, y (b) una
segunda sustancia de fédrmaco, siendo esta segunda sustancia
de farmaco para utilizarse en el tratamiento y prevencidén de
dolor crénico, osteocartritis y artritis reumatoide, teno-
sinovitis y gota, y en donde los compuestos también pueden
estar presentes en la forma de sus sales farmacéuticamente

aceptables.
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La presente invencién se refiere a derivados de

naftaleno novedosos de la férmula (I):
X : :
R'” ()

en donde X es -5-, -S(0)-, -S5(0)2-, -S(O)zNH-, -
P{0O) (OCH3)-, -P(O) (OH)-, -NH-, -N (CH3) -, —-NHC (O) NH-, -
c(e)-, -C(0)O-, -NHC(O)=-, -CH(OH)-, -CH=N-, -CH=CH-, -CHaNH-
6 -C(=NH)-; R! es arilo o hetercarilo; R? es hidrégeno, OR!,
6 NR°R®; y las otras variables son como se definen en la des-
cripcién, y a su preparacién. Los compuestos de la férmula
(I) son Gtiles como productos farmacéuticos en el tratamiento
o prevenciédn de una enfermedad o condiciédn en donde tenga un
papel o esté implicada la activacién del receptor canabinoi-

de. (I).

* * * ok
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