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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

©

SOLICITUD DE.:
Patente de Invencién. [[] Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo . X Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
. PHARMA GMBH & CO.KG
sociedad constituida y existente bajo las
SOLI?,.,II)ANTE leyes de la Repiblica Federal de Alemania c.C. IDE“ “FICACII\IO# M
Direcclén: Binger Strasse 173, CE. o %tro I .
55218 Ingelheim, ua
Rep(blica Federal de Alemania Ndmero
Domicllio: Ingelheim,
Repiiblica Federal de Alemania
G Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE DlrachOrT: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. 0 NIT 7]
O APODERADO |Teléfono: 3473611 C.E. O oro [J
Fax: 217 92 11 Cual
E-mail: clientes@camyp.com. Nomero 438.019 T.P 31.929
L Domiclilo: Bogota, Colombia.
1. CECI, Angelo 2. KLINDER, Klaus
Amriswilstrasse 7, Storchenweg 3,
INVENTOR (ES D-88400 Biberach, D-88422 Oggelshausen,
(72) (E9) Republica Federal de Alemania Repliblica Federal de Alemania
3. WEISER, Thomas 4. WINTER, Karin
Radigerstrasse 9, Im Blitterweg 64,
D-65188 Wiesbaden, D-55435 Gau-Algesheim,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania

©

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP02/05338 Fecha: 15 de Mayo de 2002
Publicacién Intemnacional No. WO 02/100411 A1 Fecha : 19 de Diciembre de 2002

©

Titulo (54)
MODULADORES DE RECEPTORES AMPA ALOSTERICOS NAFTOTIAZINA

POSITIVOS (PAARM)

©

Claslficaclon Internaclonal (51) AB1K 31/5415
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Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

siX No[] DE 17 de Mayo de 2001 101 23 952.1

ro Comprobante de pago No.: 03-85,517 Fecha: Noviembre 24 de 2003

Anexos:

X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 400.000.00.

O Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

X Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea
persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

X Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

[[] Declaraciones.

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

B Traduccion de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién,
reivindicaciones, dibujos)

g Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

E’ Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

[[] De serel caso, copia del contrato de acceso.

[C] De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.

] De ser el caso, certificado de depdsito del material biol6gico.

X  Arefinal 12x12

O De ser el caso, informacidon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencion de esta solicitud.

[ Otros
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@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : ifQ_ C-“"-"-‘—\b

C.C. 438.019 de Usaguén T.P. 31.929
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REPRESENTACION Y PODER

—

v
“¥
179 Representaclén y Poder con autenticacién notarial y Apz;

para patentes, modelos de utilidad, disefios industrisles,
mareas de fdbrics, nombres comerclales, enseflas, nombres
de dominlo, lemas comerciules, licenclas.

Representation and Power-of- Attorney  with notarial
suthentication and Apostille for patents, utility models,
Industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domaln names, slogans, llcenses.

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATT RNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

133n¢
0564

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

domiciliedo (s) en/of
omm.':.':zl%ﬁgelzelm,(;my

por el presente nombramos s EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa,
23335 y GERMAN CAVELIJER, tpa. 832, domicillados en la Caren 4*
."1 35, Bogoth, Colombia, en obedecimientn & lo dispuesto en el

parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comerclo, el primero como -

principal y los demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
represeniantes en todos los asuntos de propiedad {ndustrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar mpodersdos judiciales o
exirajudiciales. Ei primer representante suplente reemplazarh s} principsl
en caso de ausencia o Impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar ol primero, o el tercero al segundo. Bn tales casos, el
representante principal, o cf primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, deelararin su intenclén de no ejercer la representacion mediante
declarscidn sutenticada por Notario Piiblica en Colombis, o por Notario

u otro Funcionario Piblico, 0 Cansul de Colembie, en ¢l extranjero; y si.

s¢ tratare dc impedimento, con el certificado respectivo. Si atguno de los

nombrudos faltare definitivamente, el sigulente tomaré su lugar. Cuando

cesare | susencia o impedimento del representante principal, o de su

primere o scgundo suplentes, en su caso, podrin ejercer In

tacién, en su orden, uno u otros scgin el casd, asumiéndola por

lo hecho de cjerceria, ccsando cn ese momenio el ejercicio de T
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

" Ademils, confiero (conferimas) poder a los abogados arriba nombrados, -

pere obtener lu proteccién de mi (nuestra) propicdad industrial v contra
la competencia desleal, a cuyo efecio autorizo (amos) a los dichos
apoderados pare que me {nos) representen ante cualesquiera entidades o
personns, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
adminisiralivo, contencioso administrative y judicial, asi como los
tribunules de arbitramento,. en toda’ lo concemmiente u los siguientes
asuntos: @) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de vtilided, y
disefios indusiriales; cl registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de serviclo, lemas comesciales, nombres comercisles,
ensefias, nombres de dominlo, variedades vegetales y denominsciones de
origen; su removacién, tmaspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acciones de competencin deslenl, proteccién del consumidor,
oposiciones u abscrvacioncs, cancelacidn administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesidn de licencias, Ia tutels,
proteccidn® de secretos industriales, y en general los juicios civiles,

. penales, adminisintivos o contencioso sdministratives relacionados con

estos derechos; acciones ¥ provesos que promovamos © St nos

© CAVELIER ABOGADOS

WPEPNANENI 70 (AITRNTITS 171 13 80

in due compliance with the terms of pumgraph (st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled st Carrern 41 N°
72 35, Bogowh, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property maiters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his abaence or of icmporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is 10
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
altemnates in their tum, or both of them, second. In such cases, the
principal represeniative, or the first or second altemates in their tum, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombisn Consul abrosd; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointzes were to be definitely absent, the following aitemnate shall take
his place. When the sbsence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their lum ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or sccond aliemate depending on casc, and the mere fact or its
exercise will suffice, The exercise of the representation by.the first,
secand or third alternatefTn ddjr AU 1A/ End. at:such tim;
P
Jrorocoris corfeics cos, s it A8
In sddition, we grant a: _wgrtﬁfk\'@ ihdfavor. og_fﬁ'e bve named
sttormeys at law so %L\me‘y T lncuci'n :of my {our)
industrial property and rl!.lil'lh__!he ir com , for'which purpose
I (we) suthorize the said atrom S 1Q.represent me ?fbefom any
suthoritics or persum: "mniﬂon“ Hj_mcj'ﬁrisdiglroﬂ.k.:p'spimy those

administrative, Mmini@@;}gﬂﬂ@ﬁfﬁi}bﬁfgﬁg'y 1l as before
Arbitration Court, in sl matiers concerning the TollowingPh) Obtsinment

of patents, utility models and indusirinl designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
numes, trade cmblems, domain names, vegeal varictics and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellstion; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, opposilions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mendamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
institnted by me (us) or againg me (us). And that in all the sbove matters

they may substitute this Power of Arnorney, compromise, conciliste,



A . - X"

g “
promucvan. Y para que ca tados los ssuntos emiba determinados, puedan sdmit the facts of the case, desist, cancel, mem.mlp.n:lmn;.
sustituir este mandato, mglr. conciliar, admitir los hechos del dunebyrqnmnummdmnlpowuofmu ! . b~
procesa, desisdlr, cancelar, recibir, renuncisr, y ratificar los sctos de N
agentes oficlosos.

pldoyﬁmdohyﬂimudﬂyﬂmh_ﬂiﬁmm__
en/in I_nge_lhmm
por/by.
Firma ; Signature
BOEHRIN INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG
P
Dr KLAS
Head of Putent Department
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R "UR.Nr. 571/2003 -
N {AUTE‘&TICA.CION NOTARIAL (SOCIEDAD) l NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

4 t

| "Bl Infrasrito’ Nolmo 'Certifica: Quo Ia firma qun mtecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature
" & n2- G ,E‘ & 5' of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Kldas and

ﬁ 1 Kompter
2 m,‘(“ 2 .Mr.Dr.Michae p

s auténtica; que el

pennm-hnmel cargo | uwﬂlentlc,ﬂmﬂ:enpm'yﬂmmﬂym:nlhepouﬂmof
: procurists

of the company _Boshringer Ingelheim Pharma
Gabl & Co. K&

edldquemudmmmnmyuﬂorpnlndldemndol ampmycumﬂyum;udmmmdundenhehmof

las leyes de £Mm v Germany i

quo In direccign do Ui compatia &s 5648 [gclloipun | tatthe adiressis_55216 Ingelheim em Bhein
G Qfle: R-Ne ga g K Binger StraBe 173

¥y que el signatario tiene f ._.':‘\. para otorgar esto documento, and that the signatory has the power to grant this document.

Todos log hechos antericires le ciiggan por haber examinadolos | The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
documtouupwumydutodo nda fe. Y examination of the corresponding documents.

Dudo y firmado en Given and signed in_Ingelheim am Rhein
On__the 21th dey of March 2003

T,

(Convention de La Haye du 53 ﬁm

"°W=ﬂ'll ununu

Hz '-nlu?\“ o um
1. Land Bundesrepublik Deuts h]’.an -
Diese 6ffentlichhe Urku:iden NIW 03
”_ . -J v . W
2. ist unterschrieben von .‘ vt I T
te € !ii::lm‘ m"'ur;r.s'ﬁ:g'""' WEDTNA
EOSTENRECHNUNG ; Alfred Fuc h s Mkl
Geblihr fir die
Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar
Legalisation 4, pie 1st versehen mit dem Dienstsiegel
Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein
JVKostO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Geblihr: EUR 18,00 Bestltigt

Mainz, den 24.03.03 5. in Mainz 6. am 24.03.03
7. durch den Prasidenten des Landgerichts

M% 8. unter Nr. 269/2003
Ju ekretdrin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

In Vertretung:
%M / :"‘

(Dr. Harald Bingg)
Vizeprasident
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TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Alemidn, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de 1los sellos y autenticaciones en Alem&n que
aparecen en el documento de representaclédn y poder, escrito en
espaficl e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, domiciliada en D~55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDCMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domir':iliados en la
Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia. Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seflores Dr. Heinz-Gerd
KIAS y Dr. Michael KOMPTER, representantes legales de 1la

menciocnada firma.

Sigue autenticacién notarial en espafiol e J'-Wﬂ?ﬁ":’-‘-‘i
=IO

I, baGy o~
S cowei g VE Ly

antecedentes por el notario de Ingelheim @?’Rﬂemﬂu_ AER

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No. 571/3003.20 NOY g3
a A &
& .

—————————— - - e i — - - — -T'{-"Ewﬂ-Eﬁjl-r.::-:._
1

COSTAS:

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,-- %fb :rl¢ 3.
(4

—
Reaslury 1. + Al



JVKostO del 26.7.57 en combinacién con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00
Mainz, 24.03.03 3
Fdo.: ilegible,.

Secretaria de jﬁsﬁicia-

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ..
1. Pais: Repdiblica Federal de Alemania N

Este documento piblico
2. Ha sido firmadoupor el notario Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficlal del notario de Ingelheim am Rheln,
Alfred Fuchs.

‘o .l‘i i*l.l(l

rher o=

LTS

e i

Certificado

5. en Mainz 6. el 24.03.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 269/2003 / .o
9. Sello 10. Firma._ )
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: llegible
.
(Dr. Hafiﬁﬁﬁ?ﬁﬂﬁ?‘ %ﬁﬁ

Vicep gléhnﬁ )

"""""""""""" “" ¥ 20 NOY 200
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cualése deja copla

archivos de estas oficinas para su confroz ﬂGHHMILu;ﬂJMrmN‘

Bogota, 7 de abril 2003

LuL Ahlm (.-'- - S d&ﬂBbF
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CAVELIER '
ABOGADOS
EDIFICIO $ISKI
CARRERA 4 N* 72-35
BOGOTA, 8- COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) 1 (we), the undersigned
—Angelo CEC] Angelo CECI
domiciliado (s) en _Amriswilstrasse 7 of Amriswilstrasse 7,
— 88400 Biberach, Alemania 88400 Biberach, Germarny
declaroamos) bejo juramento ser unico(s) y state(s) under oath to be sole and

verdadero(s) inventor(es) de la invencién:
Aodojadons Je} geco glar Arpe Alosteieis -

mtmmnm_ummm_

declaro(famos) as{ mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos), sin limitacion, a favor de la
sociedad .

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las
leyes de
ALEMANIA

domiciliada en 55216 Ingelhelm,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y
que Ia citada Compaia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Reptblica de Colombia.

true inventor(s) of the invention:

*Naghiothlazie positive allosteric AMPA recapior modulsiors (PAARM)"

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Bochringer Inpelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY

55216 Ingelheim,

Germany

domiciled in

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in is name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this_ 9Ct. 05, 2003

Biboghn

enfin

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

Signature -



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos__ _ dissdel mesde de 200 On this day of 20
ante m{, Notaric Pablico de beforeme, a Notary Public of
cmparecis (eron) pemonahnents parsonally appeared
a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s) to me kmown, and known o me to be the pemon(s)
pessona(s) firmante(s) del documenio que precede, y quica{es) who executed that foregoing document, and who has
tiene(n) capacidad legal pars otorgario. (have) legal capacily to execuls it.

Notario Pédblico Notary Public

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Country:

This public document
2. basbeensigned by .....c.cocoiniciciiinin i
3 acting in the capacity of ........ccocccciciiiciiice i
4. bearstheseal/stampof .........ccccoeiimmemncniieneccrinsncsinennase

Certified

5, Bl Gthe....ccoovirimniniianiniane
R U
B, NO..icccirrcrmresmemrarsniassianenniansrmsmsssnsnrasnssnsensnannnanssasasnn
9.  Seal/samp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 593/2003

Notariat I Z linring 56,88400 Biberach
Talefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaublgung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Angelo Ceci, Biologe, geb. am 05.04.1959,
wohnhaft in Amriswilstr. 7, 88400 Biberach,
-persdtnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, 07.10.2003

Aposti!
{Convention de La Hirse au!seuum 1061)

utsch
Disse otampene Ukuncp tand

2 et unteract.ricten von

Beritugs
5 in_Beensbury g .o




TRADUCCION OFICIAL No. 9852

de un documento escrito en Alemian, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucidén del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.~

Traduccién de los gellos y autenticaciones en aleman Qque
aparecen a continuacién de un documento de Cesién, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Angelo CECI, domiciliado
en Amriswilstrasse 7, 88400 Biberach, Alemania, declara ser
Gnico y verdadero inventor de la invenocién “Moduladores del
receptor AMPA alostéricanente positivos de naftotiaxina
(MRAAP)” y que cede y transfiere sin limitacién a favor de la
sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
domiciliada en 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, todos los
derechos 1inherentes a dicha invencién y que 1la citada
Compafila queda facultada para solicitar en su nombre 1la
patente correspondiente en la Replblica de Colombia. Dado y
firmado el 06 de octubre 2003 en Biberach.

Protocolo notarial I Nr. 593/2003

Notaria I Zeppelingringrés, 88400 Biberach

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticlidad de la firma antecedente, puesta

ante mi, por el sefior

Dr. Angelo CECI, Bidlogo, nacido el 05.04.2959, domiciliado
en Amriswilstr. 7, 88400 Biberach, .

- a quien conozco en persona -

th
THADY € INTERPRETE FICIAL

“Rssolucdn No 599 Monjusteln




Biberach, 07.10.2003

Notaria Biberach

Fdo.: firma llegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria - Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: ReplGblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lleva el sello oficlial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. o1 14 octubre 03
7. por el Presidente del.Tribunal Reglonal
8. bajo el No 321/0
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravenshurg Fdo.: llegible

Dr. Steinle

(Hilo y oblea notarial)
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja coplia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 31 de octubre 2003

Lz 2 HEABER
Wgnn'A.ila'rEllm:ll -]
] 1 L,
Phht, N0 L] -“lﬂill h
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA £ N* 72-33
BOGOTA, 8- COLOMBIA

R ' f"" :,.1 Qﬂb. '
\

/,‘A:'f"c p -

-,
® 5

CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) I (we), the undersigned
Klaus KLINDER Klaus KLINDER
domiciliado (s) en Storchenweg 3, = of Storchenweg 3,
88422 Ogpelshausen, Alemania 88422 Oggelshausen, Alemania

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién: .

ag=
—(ngase)
declaro{famos) asf mismo que cedo(emos) y
transfiero{erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en 55216 In im,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compaiila queda facultada para
golicitar en su nombre la patente correspondiente

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

NephiotHiasie pastive alkosters ARPA rcspor odulzion {PARRM)"

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for

en la Reptblica de Colombia. the corresponding patent in the Republic
of Colombia.
Dado y firmado hoy/Given and signed this OJ 06, f@o‘Z .
* LI LN -,
enfin__ <t amad] , /Lagg
Firma Signature

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-313



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUGC)

Alos_____ dfssdel mes de de 200
antp mf, Notario Pdblico de
comparecis (eron) personalmente

a quien{es) doy fe de comocer y me consta que ca{son) la(s)
perscna{s) firmante{s) del documento que precede, y quicn(es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of m___

before me, a Notary Public of

pessonally appesred

to me known, and known to me to be the person{s)
who exceuted that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad legal pam otargario. (have) legal capacity to execute it
Notario Piblico Notary Public
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

This public document
2. hasbeensigned by.......covrimimemmininianisman oo
3 acting in the capacity of .......ccovieciiiim i e verrrere e
4, Dbearstheseal/smp of .....ccovimmmisiassarserinisssnsssssnnnnnnnes

Cartified
| . G.the ....cooeiinrniiirinnnna

© 0 N
F

¥



Urkundenrolle I Nr. 594/2003

Notariat I & linring 56,88400 Bibarach
Telefon 07351/1803-10 Pax 07351/1803~60

Unterschrifitsbeglaublguncgs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Klaus Klinder, Foodanalyst, geb. am 08.03.1968,
wohnhaft in Storchenwag 3, 88422 Oggelshausen,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

07.10.2003
erach

Biberach, d
Notariat

Arogiilla
(Convontion do La Hgyp dns ocichre 19861)

1 Lana Bundearepubiik hiand
Dayte
Divea ofturtiizhe Unungy e

2 ist crterschrisben von

3 In solner Elgenacha%

4 ele 15t varsghen i Parm T oo
ace (ry Mu" "alm E‘%m" poi :

Eeglavugt
S in_Ravonsbum g o 1 )
7 durct; fisn D ZXOLY antar vin s Lar dnerichss
8 unforkr 70 -

A



TRADUCCION OFICIAL No. 9851

de un documento escrito en Alemédn, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Ministerio de dJusticia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleman gque
aparecen a continuacién de un documento de Cesidédn, escrito en
espafiol e inglés, por medio del cual Klaus KLINDER,
domiciliado en Storchenweg 3, 88422 Oggelshausen, Alemania,
declara ser Gnico y verdadero inventor de 1la invenocibén
“Moduladores del receptor AMPA alostéricamante positivos de
aaftotiazina (MRAAP)” y que cede y transfiere sin limitacién
a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, domiciliada en 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, todos
los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre 1la
patente correspondiente en la Repliblica de Colombia. Dado Yy
firmado el 06 de octubre 2003 en Biberach.

Protocolo notarial I Nr. 581/2003

Notaria I Zeppelingring 56, 88400 Biberach

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticldad de la firma antecedente, puesta

ante mi, por el sefior
Dr. Armin Heckel, Dipl. Quimico, nacido el 31.05.1955,
domiciliado en Geschwister-Scholl-Strasse 71, 88400 Biberach,

- a quien conozco en persona -

\GA CE H/RBER
:i',!',’z ‘“‘“"s"..?;.-m ONCIAL

- e ——
~Fiwnr+ No 593 Vinjusteth



Biberach, 07.10.2003
Notaria Biberach
Fdo.: firma ilegible
Fuchaschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria - Bilberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relleve)
APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiblica Federal de Alemanijia
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lleva el sello oficial del notario de Blberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 14 octubre 03
7. por el Presaidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 321/03 ="
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible

Dr. Steinle

(Hilo y oblea notarial)
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontaclén.

Bogota, 31 de octubre 2003

LUZ ARRIAGA DE HunBE/.
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARNERA 4° N° 7235
BOGOTA, 8- COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

f-A0C

A

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Thomas WEISER

Thomas WEISER

of Ruedigerstrasse 9,
65189 Wiesbaden, Germany

declaro(amos) asf que c-edo(emns) y

transfiero(erimos), sin limitaciém, a favor de la
sociedad
Boehringer Ingetheim P! GmbH & Co. KG
constitufda y existente dg conformidad con las
leyes de !

ALEMANIA |

domiciliada en _5521

|
todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafila queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repdblica de Colombia.

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

"Nephicthlazine poslive allosteric AMPA recepior modulstors (PAARM)"

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehri lheim Pharma GmbH & Co. KG
a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,

Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the comresponding patent in the Republic
of Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this _(Cpé Oc, 2o

en/in Vo, Yog 00 G

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

aor G

Signature



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos___ diasdelmesde de200

ante mi, Notario Piblico de

comparecid (eron) personalmente

a quion{e) doy fo de conooer y me comsta que es{scn) lafs)
pemona(s) firmante(s) dal documento que precede, y quien(es)

7

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of no___
before me, a Notary Public of
personally appeared

to me known, andl known to me to be the pemon(s)
who eecuted that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad legal para oforgario. (have) legal capacity to execute it.
Notario Pdblico Notary Public
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Comtry:
This public document
2. hasbeennignedby..........cooee e e
3.  ectinginthecapacityof ..........cccormrrmree e
4. bearstheseal/sampof ...........coomeeeioeceeee e
Certified
L I
R
T - (S
9.  Scal/stamp 10. Signaturo




Urkundenrolle I Nr. 595/2003

Notariat I Z linring 56,88400 Bibarach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaublguncg:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Thomas Weiser, Dipl.-Biologe, geb. am 03.05.1960,
wohnhaft in Rildigerstr. 9, 65189 Wiesbaden,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, d
Notariat

07.10.2003

Hilo
{Convention d3 La Huye da 8 octobre 1981)

1 Lard T indewreprh:
PLbik D
Diwac a1t rticks U, k mhhm

2 Is unleILChrivE N von

Bistitigy S
6 o _Exvomtuy g ] 4
T. dur=h den T




TRADUCCION OFICIAL No. 9853

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Minlsterio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaclones en alemidn que
aparecen a continuacién de un documento de Cesidén, escrito en
espafiocl e 1inglés, por medio del cual Thomas WEISER,
domiciliado en Ruedigerstrasse 9, 65189 Wiesbaden, Alemania,
declara ser fUnlco y verdadero inventor de 1la invenoién
“Moduladores del receptor AMPA alostéricamente positivos de
naftotiazina (MRAAP)” y que cede y transfiere sin limitacién
a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, domiciliada en 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, todos
los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre 1la
patente correspondiente en la Repiblica de Colombla. Dado y
firmado el 02 de octubre 2003 en Biberach.

Protocolo notarial I Nr. 595/2003

Notaria I Zeppelingring 56, 88400 Biberach

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de la firma antecedente, puesta

ante mi, por el seflor
Dr. Thomas Weiser, Dipl.Biélogo, nacido el 03-05.1960,
domiciliado en Ruedigerstr. 9, 65189 Wiesbaden

- a guien conozco en persona -

A DE HL fBEL.
"“"}ﬁa{o‘“‘/f*
Lot .

‘e S B30 MLt



Biberach, 07.10.2003

Notaria Biberach

Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria - Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento plblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pdblico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 14 octubre 03
7. por el Presidente %ﬁ},mribunal Regional
8. bajo el No 321/03¢
9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: 1legible
Dr. Steinle

(Hilo y oblea notarial)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los

archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 31 de octubre 2003

LUZ ARRIAGA D Mo IUE -,
\-/) 7 @««f o «QL%_.LQ/
- | = - - - — —
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIACIO SISKI
CARRERA 4 N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

A-ADADP

23

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Karin WINTER

Karin WINTER

domiciliado (s) en _Im Blaetterwep 64,
55435 Gau-Algesheim, Alemania

of Im Blaetterweg 64,
55435 Gau-Algesheim, Germany

declaro(armos) bajo juramento ser dnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:

onaude Jotives de Aspiotia®ias
Lmeanp)
declaro(amos) asfl mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformiilad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citeda Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

"NephiotHlazine postive alicstaric AMPA Tceptor modulstors [PAARM)”

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporaton constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY

55216 Ingelheim,
Germany

domiciled in

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
emabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343




v UR.Nr.1890/2003
AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
) Atos__ [ iies det mes de de2002 ontis_ 17 o September g __ 3
ante mi, Notario Pablico de 2 beforema, a Notary Phii%¢_INgelheim am Rhein
. compuareci (eron) personalmente_ pemonally sppeared M8 . Or.Kerin Winter---
(<Arin Wintey
a quien(es) doy fe de conocer y me consta que ex{son) Infs) to me known,and known to me to be the pemon@$X
pemana(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es) who executed that foregaing document, and who has
tione{n) capacidad legal para otorgario. m*!hvhq:ﬂguuumn
, /
e

Apostille

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land Bundesrepublik Deutschland
Diese 8ffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von

EOSTENRECHNUNG: Alfred Fuc h s

Gebtihr f{ir die

Erteilung der 3. in seiner Eigenschaft als Notar

Legalisation 4. pie ist versehen mit dem Dienstsiegel

Wert: EUR 20.000,00 des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

JVKoetO v.26.7.57
i.v.m. § 45 KostO
Gebihr: EUR 18,00 Bestltigt

Mainz, den 25.09.03 5. in Mainz 6. am 25.09.03

r " 7. durch den Prdsidenten des Landgerichts
gija_s’a & 8. unter Nr. 907/2003
JustizZseekretdrin 9. Stempel/Siegel 10. Unterschrift




TRADUCCION OFICIAL No. 9854

de un documento escrito en Alemin, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Ministerio de Justicla 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccldén de los sellos y autenticaciones en alemidn que
aparecen a continuacién de un documento de Cesién, escrito en
espafiol e inglés, por medio del «cual Karin WINTER,
domiciliada en Blaetterweg 64, 55435 Gau-Algesheim, Alemania,
declara ser fnlco y verdaderc inventor de 1la Ainvenocién
“Moduladores dal receptor AMPA alostéricamente positivos de
naftotiasina (MRAAP)” y que cede y transfiere sin limitacién
a favor de la sociedad Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co.
KG, domiclliada en 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, todos
los derechos inherentes a dicha invenclén y que la citada
Compafiia queda facultada para solicitar en su nombre 1la
patente correspondiente en la Repiblica de Colombia. Dado y
firmado el 17 de septiembre 2003.

Legalizacién en inglés y espaficl de la firma antecedente, el
17 de septiembre 2003, por el notario Alfred Fuchs, notario

de Ingelheim.

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
l. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento ptblico

2. Ha sido firmade por Alfred Fuche

LUZ ARNAGA LE HEYSE R
:u.-nuza-uat [ l.ru:rﬁnm.
b-

Heatiaown * oy Snjustiets

27



3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sellc oficial del notario de Ingelheim,
Alfred Fuchs
Certificado
5. en Mainz 6. el 25.09.03
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 907/2003 *
9. Sello 10. Firma

Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Rolf Hofel)
COSTAS

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000

JvkOSTo DEL 26.7.57

En comb. ¢. Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 25.09.03

Fdo.: ileg. Secretaria judicial

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 31 de octubre 2003

] Y Yo PR L
_JZ s 1 ’l n:;r.nrnl.ﬂ: ol

Resolucon No.539 A YTy

2&



E‘\l i

=on AN DELT
a -8 AR 2b
63

10 ST ASINAE

L]
L]
I

!

5

b
e !

- -
ks
.

2
ah
T o

- nyr= -
AR wr

[yl
tia®

S

GALZAGE
0 80631

<2 bFLE

o “JAFE

1M

e
=25
et
b2 "o
~ie -3
=
= et

qﬁ" gl gﬁwm‘h\‘é ‘."my". P -

DEL CIRCHLA OF r.ims

gy 22
Bpr Lo

Ex (ZLLCS) BN LSTA RU LA
SANTAFE NEJOCOTA,

'y [ b I

CUNGIDI(N) CON LA FYORS REG - 1ADA PCR g'

' TR P
.- o - BRI
., '. Ta® Y .-- .y *

oo e e

a4y ‘__ ’ ’ T y
r ﬁ\ﬂf ..‘;\‘.

“-:T-.’!K:N:?a‘.- Tt W g




A - A240

R

ERFASST

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

(19) Worid Inteliectual Property Organization
Intemational Bureau

(43) International Publication Date
19 December 2002 ( 19.12.2002)

PCT

&
| I R R T E R

(10} International Publication Number

WO 02/100411 A1l

(51) International Patent Classification’;
CO7D 279702, AG1P 25/18, 9/10

AGIK 31/5415,

(21) International Application Number: PCT/EP02/05338

(22) International Filing Date: 15 May 2002 (15.05.3002)
(25) Fillog Language: English
(26) Publication Laaguage: Bnglish

(30) Priority Data:

10123952 1 17 May 2001 (17.05.2001) DE

- {T1) Applicant (for all designaied Siates except US):

|
0 00T A O O

WO 02/100411 Al

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA
[DE/DEL; Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim (DE).

(72) Iaventors; and

(75) laveators/Appliesnts (for US only): CECL Angelo
(IT/DE]; Amriswilstragse 7, 88400 Biberach (DE).
KLINDER, Kisus [DE/DE]; Storchenweg 3, 88422
Oggelshausen (DE). WEISER, Thomas [DE/DE]; Som-
mer-Winter-Hohl 8b, 55268 Nieder-Olm (DE). WINTER,

Karin [DE/DE]; Im Bliitterweg 64, 55435 Gan-Algesheim
(DE).

(81) Desiguated States (national): AE, AG, AL, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, Cy,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, F1, GB, GD, GB, GH,
GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KG, KF, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G,
SL, SK, SL, TI, T™, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, 7M, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, .GM,
KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Buorasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM},
Boropean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, [E, [T, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG)- :

Published:
—  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer 10 the "Guid-
ance Noles on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular isxue of the PCT Gazetle,

(34) Title: NAPHTOTHIAZINE POSITIVE ALLOSTERIC AMPA RECEPTOR MODULATORS (PAARM)

5
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R 6 O
N\Ri
R¥ “R?

(37) Abstract: The present invention relates to naw positive allostaric AMPA-recap-
tor modulators of general formula (I), wherein RY, R2, R¥, R* and R? may have the
meanings given in the specification and claims, processes for preparing them and the
use thereof as pharmaceutical compositions.
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WO 02/100411 PCT/EP02/05338

NAPHTOTHIAZINE POSITIVE ALLOSTERIC AMPA RECEPTOR MODULATORS (PAARM)

The present invention reiatas to new positive allosteric AMPA receptor modulators,
processes for preparing them and their use as pharmaceutical compositions.

As compounds which are structurally similar to the compounds according to the
invention, WO 9967242 describes carbapenem derivatives with an antibacterial
activity, wherein naphtho[1,8-de]-2,3-dihydro-1,1-dioxide-1,2-thiazine is ysed as a
synthesis component.

The compounds according to the invention are compounds of general formula (1)

wherein

R' denotes a group selected from among hydrogen, a C,-Cg-alkyl group
optionally subsiituted by one or more halogen atoms, -SO2H, -S0,-C,-Cs-alkyl,
-S0-Cy-Cg-alkyl, -CO-Cs-Cy-alkyl, -O, phenyl-C4-C4—alkyl, -C,-C¢—alkyl-NR°R’
and -C4-C4—alkyl-O- C,-C4~8lkyl, and Cy-Cy-cycloalkyt,

R?, R?, which may be identical or different, denote a group selected from
among hydrogen, a C-Cg-alkyl group optionally substituted by one or more
halogen atoms, halogsn, -NO;, -SO;H, -S0,-C+-Ce-alkyl, -SO-C;-C¢-alkyl, -CO-
C1-Cs-alkyl, -OH, -0-C4-Cg-alkyl, -S-C;-Ce-alkyl, -C1-C4—alkyl-NR’R” and -C,-C.
—alkyl-O- C-C4~alkyl and Cs-Cy-cycloalkyl, or

R'and R? together danote a C.-Ce-alkylene bridge,
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C1-Ce-alkyl, -OH, -O-C1-Ce-alkyl, -S-C1-Ce-alkyl, -C+-C—alkyl-NR®R” and -C4-C.
—alkyl-O- C4-C4-alkyl, or

R'and R? together denote a C,-Cs-alkylene bridge,

R® R’ , which may be identical or different, denote hydrogen, C,-C-alkyl or
-CO-C,-Cj-alkyl,

and

R*, which may be identical or different, dénotes a group selacted from among a
Cs-Cs-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -CN, -NO,, -SO;H, -SO3H, -COOH, -CO-C,-Ce-alkyl, -O-CO-C,-C,-
alkyl, -CO-0-C,-C-alkyl, -0-CO-0O-C-Cy-alkyl, -CO-NR°R’, -OH, -0-C1-Ce-
alkyl, -S-C1+-Ce-allkyl and -NR°R’,

R®, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Ci-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -CN, -NO,, -SO:H, -SOsH, -COOH, -CO-C,-Ce-alkyl, -0-CO-C,-C,-
alkyt, -CO-0-C,-C-alkyl, -O-C0O-0-C1-C.-alkyl, -CO-NR°R’, -OH, -0-C+-Ce-
alkyl, -S-C,-Ce-atkyl and -NR°R’, and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
well as the pharmacologically acceptable salts thereof.

Particularly preferred are compounds of general formula (), wherein
R' denotes hydrogen, C:-Calkyl or benzyl,

~ R%, R” which may be identical or different, denote hydrogen or C-C.-alkyl, or

R'and R? together denote a butylene bridge, and

R*, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
C1-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -CN, -NO,, -COOH, -CO-C,-Ce-alkyl, -O-CO-C,-C,-alkyl, -CO-O-C;-
Cealkyl, -0-CO-0-C1-C-alkyl, -CO-NR°R’, -OH, -O-C1-Ce-alkyl, ~-S-C,-Cg-alkyl
and -NR°R’,

R® which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Ci-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,

26
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halogen, -CN, -NO,, -COOH, -CO-C¢-C-alkyl, -0-CO-C;-C-alkyl, -CO-O-C-
C-alkyl, -0-CO-0-C-C.-alkyl, -CO-NR’R’, -OH, -O-C-Cs-alkyl, -S-C1-Cg-alkyl
and -NR°R’, and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the various enantiomers and diastersomers thereof, as
well as the phamacologically acceptable salts thereof.

Also particularly preferred are compounds of general formula (I), wherein

R', R?, R’, which may be identical or different, denote hydrogen or C,-C-alkyl,
R*, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Cs-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -NO,, -0-C0O-C;-C-alkyl, -0-CO-0-C,-Cc-alky), -O-C;-Cg-alkyl, and
NR°R’,

R®, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Cy-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -NO;, -0-C0O-C,-C-alkyl, -0-CO-0-C,-C4-alkyi, -O-C4-Cg-alkyl, and
-NR'R’, and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
well as the pharmacologically acceptable salts thereof.

Of particular importance according to the invention are the compounds of
general formula (l), wherein R' denotes methy!, ethyl, I-propyl, n-butyl or
benzyl,
optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
well as the pharmacologically acceptable salts thereof.

Particularly preferred are compounds of general formula (I) wherain
R' denotes methyl,

optionally in the form of the pharmacologically acceptable salts thereof.
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Also particularly preferred are compounds of general formula (1), wherein

R'! denotes methyl,

R?, R® denote hydrogen,

R*, R® which may be identical or different, denote halogen, preferably fluorine,
chiorine, bromine, most preferably flucrine or chiorine,

and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2, preferably 0 or 1,
optionally in the form of the pharmacologically acceptable salts thereof. '

The alkyl groups used, unless otherwise stated, are branched and unbranched alkyl
groups having 1 to 6 carbon atoms, preferably 1 to 4 carbon atoms. Examples
include: methyl, ethyl, propyl, butyi, pentyl and hexyl. The groups methyl, ethyl,
propyl or butyl may optionally also be referred to by the abbraviations Me, Et, Pr or
Bu. Unless otherwise stated, the definitions propyl, butyl, pentyl and hexyl also
include all possible isomeric forms of the groups in question. Thus, for example,
propyl includes n-propyi and iso-propyl, butyl includes iso-butyl, sec. butyl and tert.-
butyl, etc.

In the abovementioned alkyl groups, one or more hydrogen atoms may optionally be
substituted by the halogen atoms fluorine, chlorine, bromine or iodine. The
substituents fluorine and chlorine are preferred. The substitusnt fluorine is
particularly preferred. If desired, all the hydrogen atoms of the alkyl group may be
replaced.

The alkyl group mentioned in the group phenyl-C,-C+-alkyl may be in branched or
unbranched form. Unless otherwise stated benzyl and phenylethyl| are preferred
phenyl-C4-C-alkyl groups. Benzyl is particularly preferred.

The alkyl groups mentioned in the groups -SO;-C-Ce-alkyl, -SO-C,-Cgalkyl, -CO-
C1-Ce-alkyl, -CO-C,-C-alkyl, -C+-C-alkyl-NR°R’, -C4-C4—alkyl-O- C,-C,—alkyl, -O-
C1-CralkY|. -S-C1-C.-alkyl. -O-CO-C1-C4-3"(YI. -CO-O-C1-Cq-aIkyI or 'O-CO-O-C1-C4'



10

1§

25

WO 02/100411 PCT/EP02/05338
6

alkyl may be in branched or unbranched form with 1 to 6 carbon atoms, preferably
with 1 to 4 carbon atoms, particularly preferably with 1 to 3 carbon atoms, most
preferably with 1 to 2 carbon atoms.

The C-Cs-alkyiene bridge may, unless otherwise stated, be branched and
unbranched alkylene groups having 4 to 6 carbon atoms, for example n-butylene, 1-
methylpropylene, 2-methylpropylene, 1.1-dimethylathylene, 1.2-dimethylethylene
eic. n-Butylene bridges are particularly preferred.

The aryl group is an aromatic ring system having 6 to 10 carbon atoms, preferably
phenyl.

In the abovementioned aryl groups, one or more hydrogen atoms may optionally be
substituted by halogen atoms, -NO., -SO:H or -C+-C.-alkyl, preferably flucrine,
chlorine , -NO,, ethy! or methyl, most preferably fluorine or methyl.

The tarm C5-Ce-cycloalkyl denates saturated cyclic hydrocarbon groups having 3 - 6
carbon atoms, for example cyclopropyi, cyciobutyl, cyclopentyl or cyclohexyl.

The term halogen, unless otherwise stated, refers to fluorine, chlorine, bromine and
iodine, preferably fluorine, chiorine and bromine, most preferably fluorine and
chlorine, most preferably fluorine.

As already mentioned, the compounds of formula (l) or the various enantiomers and
diastereomers thereof may be converted into the salts thereof, particularly, for
pharmacautical use, into the physiologically and pharmacologically acceptable salts
thereof. Thase salts may on the one hand take the form of physiologically and
pharmacologically acceptable acid addition salts of the compounds of formuila (1)
with inorganic or organic acids. On the other hand, the compound of formula (1)
where R' is hydrogen may be converted by reaction with inorganic bases into
physiologically and pharmacologically acceptable salts with alkali or alkaline earth
metal cations as counter-ions. The acid addition salts may be prepared, for example,
using hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphoric acid,
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methanesulphonic acid, acetic acid, fumaric acid, succinic acid, lactic acid, citric
acid, tartaric acid or maleic acid. It is also possibie to use mixtures of the above
acids. For preparing the alkali and alkaline earth metal salts of the compound of
formula () wherein R' denotes hydrogen, it is preferable to use the alkali and
alkaline earth meta! hydroxides and hydrides, the hydroxides and hydrides of the
alkali metals, especi_ally sodium and potassium, being preferred, while sodium and
potassium hydroxide are particularly. preferred.

The compounds according to the invention may be prepared in a manner known per
se. The following general methods of synthesis 1 and 2 shown in Diagrams 1 and 2
below are meant to illustrate the invention without restricting it to their content.

Method 1
Diagram 1
5
5
Rt R
SOH SO.CI
¥ S
() (D)
5 5
R R
i o) o)
4 2
R i N:‘ . R E\ 1
R— R gz N
r2’ 'COOH R™ R
(V)
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Starting from a compound of formula () 8 compound of formula (lli) is prepared by
sulphonation and subsequent chiorination. The compound of formula (IV) obtained
after condensation with aminoacetic acid derivatives is cyclised by adding
polyphosphoric acid to the target compound (1).

The general preparation of the compounds according to the invention in accordance
with Diagram 1 is described in detail hereinafter.

Suiphonation of the naphthalenes (II);

About 10 mmol of the naphthalene derivative (l1) are taken up in 2 - 100 mi,
preferably 3 - 80 ml, most preferably about 4 ml, of acetic anhydride and 10 - 100
mmol, preferably 11 - 80 mmol, particularly preferably 11 mmal or conc. sulphuric
acid are added at 0 - 50°C, preferably 5 - 20°C, particularly preferably about 18 *C.
After 2 - 16 h, preferably about 5 h, stirring at 20 - 100°C, preferably about 25 C°,
the mixture is poured onto a saturated NaCl solution. The crystals formed are

.isolated.

Methylene chioride, diisopropylether, ethyl acetate, trichloromethane, toluens,
benzene or 1,4-dioxin may be used instead of acetic acid anhydride, while fuming
sulphuric acid, sulphur trioxide, chlorine sulphates or combinations thereof may be
used as an alternative to conc. sulphuric acid.

Synthesis of the naphthalene-1-sulphonic acid chlorides (Ii1);

About 10 mmo! of the naphthalene-1-sulphonic acids are combined successively
with 10 - 500 mmol, preferably about 90 mmol, of phosphorus oxytrichloride and 8 -
50 mmol, preferably about 10 mmol, of phosphorus pentachloride and heated for 2 -
16 h, preferably about 5 h, at 20 - 100°C, preferably by refluxing. Then the reaction
mixture is evaporated down and combined with water. After extraction with organic
diluent the combined organic extracts are dried and freed from solvent. The crude
product obtained is used in the subsequent steps without being purified.

Instead of the phosphorus oxytrichloride/phosphorus pentachioride mixture, thionyl
chloride, phosphorus pentachioride, a phosphoric acid/chiorine mixturs or phosgene
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may be used. The reaction may altematively be carried out in the diluents ethyl
acetate, water, acetonitrile, N,N-dimethylacetamide, sulpholane, DMF, hexane or
dichloroethane.

Synthesis of the naphthalene-1-sulphonyl-aminc-acetic acids :
About 10 mmol of the chlorosulphonyl-naphthalenes, 10 - 100 mmol, preferably 11 -

30 mmol, most preferably about 12 mmol, of aminoacaetic acid and 10 - 100 mmol,
preferably 11 - 30 mmol, most preferably about 12 mmol, of sodium hydroxide are
dissolved in water and toluene. The reaction mixture is stimedfor2-16 hat 0 -
110°C, preferably at about 65°C, then the phases are separated. The aqueous
phase is acidified and extracted. The combined organic extracts are dried and
evaporated down. Purification may be carried out by chromatography.
Triethylamine, potassium carbonate, sodium hydrogen carbonate or sadium hydride
may be used instead of sodium hydroxide, while tetrahydrofuran, disthylether,
dichloromethane, trichloromethane, dioxin, acetonse, benzene, ethanol, methanol,
ethyl acetate or acetonitrile may be used instead of toluene.

Cyclisation of the naphthalene-1-sulphonyi-amino-acetic acids (IV);

About 10 mmol of the naphthalene-1-sulphonyl-amino-acetic acids are combined
with 10 - 200 g, preferably about 40 g, of polyphosphoric acid and stirred for 2 - 16
h, preferably about § h, at 20 - 110°C, preferably 75 - 85°C, most preferably at about
80°C . Then the reaction mixture is poured onto water and exiracted. The combined
organic extracts are dried and evaporated down. The residue is purified.
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Method 2
Diagram 2
] T

@ 0, 4 0O,

o — T, — L
R 'R
5 (1) ) ()]

The compounds of formula (tll) obtained as intermediate compounds in Method 1 are
reacted with primary amines to obtain the compounds of formula (V) and then
cyclised by the addition of a compound of formuta R’R*C=0 in the presence of
strong acid to obtain the target compounds (I).

10 In order to prepare the compounds of formula () wherein R' and R? represent
hydrogen, paraformaldehyde, trioxane or formalin may be used and
methanesulphonic acid, trifluoroacetic acid, sulphuric acid, phosphoric acid or
polyphosphoric acid may be used as strong acids.

15 The general preparation of the compounds according to the invention in accordance
with Diagram 2 is described in detail hereinatter.

Synthesis of the naphthalene-sulphonamides (V):
About 10 mmol of the chlorosulphonyl-naphthalenes (lll) are combined with an

20 alcoholic solution of the primary amine (10 - 1000 mmol in 5 - 200 ml, for example
200 mmotl in 50 ml ethanol) and then heated to 0 - 100 °C for 2 - 16 h, preferably
about 5 h, preferably by refluxing. Then the reaction mixture is evaporated down
and purified.

Instead of the alcoholic solvent it is also possible to use toluene, benzene,

25 trichloromethane, dichloromethane, diethylether, tetrahydrofuran, water, acetonitrile
acetic anhydride, acetone, pyridine, dimethylsulphoxide, dimethylformamide, dioxin
or hexane.
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Cyclisation of the naphthalene-1-sulphonamides {V) to form the target compounds
(%

About 10 mmol of the naphthalene-1-sulphonamides are added to 0 - 100 ml,
preferably 20 - 80 mi, most preferably about 40 m! of methanesulphonic acid and
combined with a solution of 3 - 50 mmol, preferably 4 — 30 mmol, most preferably 5
mmol of trioxane in O - 100 mi, preferably about 12 ml, of triflucroacetic acid. The
reaction mixture is stirred for 2 - 16 h, preferably 5 h, at 20 - 100 C®, preferably 30 —
80 *C, most preferably about 35°C and then poured onto ice water. After extraction
and drying of the combined organic extracts the solution is evaporated down. The
crude product is purified.

Instead of trioxane it is possible to use paraformaldehyde or formalin, while instead
of triffuoroacetic acid it is possible to use boron trifluoride*diethylether, acetic acid,
polyphosphoric acid, phosphoric acid or sulphuric acid. Acetic anhydride or
dichloromethane may be used as possible diluents.

The new compounds of general forrﬁula (1) may be synthesised analogously to the
following Examples of synthesis. These Examples are, however, intended solely as
examples of procedure to illustrate the invention further without restricting it to the
subject matter thereof,

(Example 1);
2.21 g of N-methyl-1-naphthalenesulphonic acid amide are dissolved in 25 ml of

methanesulphonic acid at 35°C and combined with a solution of 0,30 g of trioxane in
8 ml of trifluoroacetic acid. After 2 h stirring at ambient temperature The reaction
mixture is poured onto-300 ml of ice water. The solid formed is separated off by
filtration, washed with 100 ml of water and dried ovemnight. After crystaliisation from
methyicycichexane the product is isolated as a white solid. Yield: 2.20 g. M.p.:
136°C.

33



10

15

25

WO 02/100411 PCT/EP02/05338
12

Synthesis of 8-chloro-2- [-2.3-dlhydro-naphtho[1,8-de}i[1,31thiazine-1.1-
dioxide {(Example 2):

0.45 g of S-chloro-naphthalene-1-sulphonic acid-N-methylamide are dissoived in 6.8
ml of methanesulphonic acid at 35°C and combined with a solution of 0.07 g of
trioxane in 2 ml of trifluoroacetic acid. After 2 h stirring at 35°C The reaction mixture
is poured onto 100 ml of ice water and the aqueous phase is extracted with ethyl
acetate. The organic extracts collected are dried with sodium sulphate, evaporated
down in vacuo and then purified by chromatography. Yield: 0.41 g. M.p.: 150°C.

Synthesis of 2,3-dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine- 1,1-dioxide
{(Example 3):

Naphthalene-1-sulphonic acid tert-butylamide:

8 ml of tert. butylamine are placed in 50 ml of chloroform, cooled to 0° C and 5.75 g
of 1-naphthalenic acid chloride in 45 ml of chloroform are added dropwise. Then the
mixture is stirred for 24 h at ambient temperature. After concentration by evaporation
in vacuo the residue obtained is dissolved in dichloromethane and washed with 2 N
hydrochloric acid. The organic extracts collected are dried with sodium sulphate and
evaporated down in vacuo. Yield: 5.48 g.

2-tert-butyl-1,1-dioxo-1,2-dihydro-1 aS-naphtho[1 ,8-de][1,3]thiazin-3-one:

4.36 g of naphthalens-1-sulphonic acid tert-butylamide are placed in 80 ml
tetrahydrofuran, cooled to =10° C and 29 ml of N-butyl lithium (1.6 molar solution in
hexane) are cautiously added dropwise. The mixture is first stirred for 0.5 h at —10°*
C, then for 3 h at ambient temperature. Then it is cooled to —5° C and within 0.25 h
CO. obtained from dry ice is piped in. The reaction mixture is stired for 2.5 h at
ambient temperature, then combined with water. The solution is poured onto 4 N
hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate. The organic extracts collected are
dried with sodium sulphate and after evaporation in vacuo purified by
chromatography. Yield: 0.42 g.

2-tert-butyl-2,3-dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine-1,1-dioxide:
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0.17 g of 2-tert-butyl-1 . 1-dioxo-1,2-dihydro-1 A%-naphthol[1 ,8-de][1,3]thiazin-3-one
are suspended in 2 ml tetrahydrofuran at ambient temperature, 1.17 ml of borane-
tetrahydrofuran complex (1 molar Solution) are added. Then the mixture is refluxed
with stirring for 100 h, with a total of a further 8.2 ml of 1M borane-tetrahydrofuran
complex solution being added in several batches. The reaction mixture is combined
with 2 ml of 2 N hydrochloric acid and with 2 ml of methanol, then refluxed for 12 h
with stirring. 2 ml of ammonia are added and any crystals formed are filtered off. The
filtrate is extracted with ethyl acetate, the organic extracts collected are dried with
sodium sulphate. After evaporation in vacuo the residue obtained is purified by
chromatography. Yield: 0.06 g.

2,3-Dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine-1,1-dloxIde:

0.06 g of 2-tert-butyl-2,3-dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazin-1,1-dioxide are
dissolved in 1 ml of dichloromethane and 0.02 ml of triflucroacstic acid are added.
Then the mixture is stirred for a fotal of 22 h at reflux temperature and for 96 h at
ambient temperature, while during this period a total of 0.07 ml of trifluoroacstic acid
are added. The reaction mixture is evaporated down in vacuo and purified by
chromatography. Yield: 0.034 g. M.p.: 206°-207° C.

Synthesis of [2-4{1,1-dloxo-1H-3H-1A"-naphtho[1,8-delthiazine-2-
yllethylldimethylamine {(Example 4);

0.028 g of sodium hydride are suspanded in 0.5 ml of dimethylformamide and 0.073
g of 2,3-dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine-1,1-dioxide in 1 ml of
dimethylformamide are added. Then 0.053 g of diethylaminoethyl chloride-
hydrochloride are added batchwise. The reaction mixtura is stirred for 18 h at
ambient temperature and then poured onto ice water. The mixture is extracted with
dichloromethane and the organic extracts collected are dried with sodium sulphate.
After evaporation in vacuo the residue obtained is purified by chromatography.
Yield: 0.035 g. M.p.: 97°-98°C.
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Synthesls of N-{2-methyl-1,1-dioxo-2,3-dihydro-1H-1 A.'-naghthon.g-
del[1,3]thiazin-6-yl)-acetamide; (Example 5):

5-acetylamino-naphthalene-1-sulphonylichloride:

1.40 g of 5-acetylamino-naphthalene-1-sulphonic acid and 2.23 g of phosphorus
pentachloride are combined and stirred for 4 h at 60° C. Then the solution is poured
onto ice water and extracted with dichioromethane. The organic extracts collected
are dried with sodium sulphate and evaporated down in vacuo. Yield: 1.10 g.

N-(S-methyisulphamoyl-naphthalene-1-yl)-acetamide:

1.10 g of 5-acetylamino-naphthalene-1-suiphonyl chloride are dissolved in 8 ml of
ethanol and 8 mi of methylamine solution in ethanol are added dropwise. Then the .
resulting mixture is stirred at reflux temperature for 3.5 h and the solvent is distilled
off in vacuo. The residue is purified by chromatography. Yield: 0.50 g.

N-{2-methyi-1,1-dlox0-2,3-dihydro-1H-1A"-naphtho[1 ,8-de][1,3]thiazin-6-yl)-
acetamide:

0.25 g of N{5-methylsulphamoyl-naphthalene-1-yl)-acetamide are dissolved in 3.4
ml of methanesulphonic acid at 35° C and combined with a solution of 0.027 g of
trioxane in 1 ml of trifluoroacetic acid. After 6 h stirring at 35° C the reaction mixture
is poured onto ice water and the aqueous phase extracted with ethyl acetate. The
organic extracts collected are dried with sodium sulphate, evaporated down in vacuo
and purified by chromatography. Yield: 0.136 g. M.p.. 189°-180° C.

acetamide: (Example 6):

8-tert-butylsulphamoyl-naphthalene-1-carboxylic acid:

4.36 g of naphthalene-1-sulphonic acid ferf-butylamide are placed in 80 mi
tetrahydrofuran, cooled to —10° C and 29 mi of N-butyl lithium (1.6 molar solution in
hexane) are cautiously added dropwise. The mixture is stirred firstfor 0.5 h at ~°
10°C, then for 3 h at ambient temperature. It is then cooled to -5°C and CO,

obtained from dry ice is piped in within 0.25 h. The reaction mixture is stirred for 2.5

h at ambient temperature and then combined with water. The solution is poured onto
4 N hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate. The organic extracts
collected are dried with sodium sulphate and after evaporation in vacuo purified by
chromatography. Yield: 1.19 g.
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1,1-Dioxo-1,1-dihydro-1A*naphtho[1,8-de][1,3]thiazin-3-one:

0.25 g of polyphosphoric acid are taken and 0.15 g of 8-tert-butylsulphamoyl-
naphthalene-1-carboxylic acid is added. The mixture is stirred for 4 h at 150°C. Then
the reaction mixture is poured onto ice water and the aqueous phase is extracted
with ethyl acetate. The organic extracts collected are dried with sodium sulphate and
evaporated down in vacuo. Yield: 0.07 g.

2,3-Dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine-1,1-dioxide:

0.07 g of 1,1-dioxo-1,1-dihydro-1 1'-naphtho[1 .8-de][1,3]thiazin-3-one are dissolved
in 2 ml of tetrahydrofuran and then 1.2 ml of 1 molar borane-tetrahydrofuran complex
solution is carefully added dropwise. The mixture is stirred for 18 h at reflux
temperature. The reaction mixture is combined with 1.5 ml of 2 N hydrochloric acid
and 2 ml of methanol, then stirred for 2 h at reflux temperature. 2 m| of ammonia are
added and any crystals formed are filtered off. The filtrate is extracted with ethy!
acstate, the organic extracts collected are dried with sodium sulphate and
evaporated down in vacuo. Yield: 0.06 g.

2-{1,1-Dioxo-1H,3H-12"-naphtho[1,8-de][1,3]thlazin-2-yl)-acetamide:

0.011 g of sodium hydride are suspended in 0.5 ml of dimethylformamide, and 0.06 g
of 2,3-dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine-1,1-dioxide in 1 ml of dimethylformamide
are added. Tha mixture is stirmed for 1 h at ambient temperature and then 0.042 g of
2-bromoacetamide are added batchwise. Then the mixture is stirred for 18 h at
ambient temperature. The reaction mixture is poured onto ice water and extracted
with dichloromethane. The organic extracts collected are dried with sodium sulphate
and after evaporation in vacuo purified by chromatography. Yield: 0.043 g. M.p.:
195°-196° C.

Synthesis of 7-hydroxy-2-methyl-2.3-dihydro-naphtho[1,8-de][1.3]thiazine-1,1-
dioxide (Example 7):

0.6 g of 7-methoxy-2-methyl-2,3-dihydro-naphtho[1,8~de][1,3]thiazine-1,1-dioxide
are dissolved in 23 ml dichloromethane and the solution is cooled to -78° C. 2.3 ml
of boron tribromide (1 molar solution in dichloromethane) are added dropwise. Then
the mixture is stirred for 24 h at ambient temperature. After evaporation in vacuo the
residue is purified by chromatography. Yield: 0.36 g. M.p.: 245°-246° C.
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Synthesls of methy! 2-methyl-1,1-dloxo-2,3-dihydro-1H-12"-naphtho[4,8-
de][1,3]thiazin-7-vI ester carboxylate (Example B):

0.11 g of 7-hydroxy-2-methyl-2,3-dihydro-naphtho[1,8-de][1,3]thiazine-1,1-dioxide
5 and 0.061 ml triethylamine are placed in 2 mi toluene and cooled to 0°C. 0.037 ml of
methyl chloroformate are added dropwise. Then the mixture is stirred for 5 h at
ambient temperature. The suspension is then poured onto ice water and extracted
with ethyl acetate. The organic extracts collected are dried with sodium sulphate
and, after evaporation in vacuo, purified by chromatography.
10 Yield: 0.0659. M.p.: 161°-162°C.
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The following compounds of formula 1A are obtained, inter alia, analogously to the
procedure described hereinbefore:

R' (1a)
Table 1

Example R' R? R® R R® R® Mp.[°C]
) CHa H H H H Br 226-227
10 CHs  NO; H H H H 264-265
11 CHs H H OCHs H H 174975
12 CHs H H F H H 129-130
13 CH, H H Br H H 163-164
14 CHs H H CHs H H 142-143
15 CHs H H 1 H H 192-193
16 CHs H | H H H 160-161
17 CH, H NO, H H H 169-170
18 CH, H OH H H H 160-161
19 CHs =~ N(CHs)z H H H H

20 CHs H H H H N(CHs)2

21 CH, i-Pr H H iso-Pr H

22 CHs H OCOMe H H H

23 CH, H F H H H

10
It has been found that the compounds of general formula (1) are characterised by
their wide range of applications in the therapeutic field. Particular mention should be
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made of those applications in which the positive modulation of AMPA receptors
plays a part.

The effect of the compounds according to the invention as AMPA receptor
modulators was measured electrophysiologically on cells which express functional
AMPA receptors. Investigations were carried out to see whether the test substances
have a positive allosteric influence on the agonist-induced current.

The test was carried out at concentrations of between 0.3 umol and 300 umol.

Tabls 2: Intensification of the agonist-induced current (+ good, ++ very good activity)

Example Activity
1 +
2 ++

The new compounds can also be used to treat ilinesses or conditions in which
neuronal networks which require AMPA receptors in order to function are damaged
or limited in their function.

The compounds of general formula (I) can thus be used in dementias, in
neurodegenerative or psychotic illnesses and in neurodegenerative disorders and
cerebral Ischaemias of various origins, preferably in schizophrenia or leaming and
memory disorders.

The following are also included: epilepsy, hypoglycaemia, hypoxia, anoxia, cerebral
trauma, brain oedema, amyotropic lateral sclerosis, Huntington's Disease,
Alzheimer’s disaase, sexual dysfunction, disorders of sensory/motor function,
memory formation, hyperkinetic behavioural changes (particularly in children),
hypotension, cardiac infarct, cerebral pressure (increased intracranial pressure),
ischaemic and haemorrhagic stroke, global cerebral ischaemia on stoppage of the
heart, acute and chronic neuropathic pain, diabetic polyneuropathy, tinnitus,
perinatal asphyxia, psychosis, Parkinson's disease and depression, and related
anxiety states.
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The new compounds may also be given in conjunction with other active substances,
such as those used for the same indications, or for example with neuroleptics,
nootropics, psychostimulants, etc. They may be administered topically, orally,
transdermally, nasally, parenterally or by inhalation. Moreover, the compounds of
general formula | or the salts thereof may also be combined with active substances
of otherkinds.

The compounds of general formula (1) may be given on their own or in conjunction
with other active substances according to the invention, and possibly also in
conjunction with other pharmacologically active substances. Suitable preparations
include for example tablets, capsules, suppositories, solutions, - particularly
solutions for injection (s.c., i.v., i.m.) and infusion - elixirs, emulsions or dispersible
powders. The content of the pharmaceutically active compound(s) should be in the
range from 0.1 to 90 wt.-%, preferably 0.5 to 50 wt.-% of the composition as a whole,
i.e. in amounts which are sufficient to achieve the dosage range specified below.
Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing the active substance(s)
with known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium
phosphate or lactose, disintegrants such as com starch or alginic acid, binders such
as starch or gelatine, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents
for delaying release, such as carboxymethyl celiulose, cellulose acetate phthalate,
or polyvinyl acetate. The tablets may also comprise several layers,

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously
to the tablets with substances normally used for tablet coatings, for example
collidone or shellac, gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achieve delayed
release or prevent incompatibilities the core may aiso consist of a number of layers.
Similarly the tablet coating may consist of & number of layers to achieve delayed
release, possibly using the excipients mentioned above for the tablets.

Syrups or elixirs containing the active substances or combinations thereof according
to the invention may additionally contain a sweetener such as saccharine,
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cyclamate, glycerol or sugar and a fiavour enhancer, e.g. a flavouring such as
vanilline or orange eittract. They may also contain suspension adjuvants or
thickeners such as sodium carboxymethyl cellulose, wetting agents such as, for
example, condensation products of faity alcohols with ethylene oxide, or
preservatives such as p-hydroxybenzoates.

Solutions for injection and infusion are prepared in the usual way, e.g. with the
addition of isotonic agents, preservatives such as p-hydroxybsnzoates, or stabilisers
such as alkali metal salts of ethylenediamine tetraacetic acid, optionally using
emulsifiers and/or dispersants, whilst if water is used as the diluent, for example,
organic solvents may optionally be used as solvating agents or dissolving aids, and
transferred into injection vials or ampoules or infusion bottles.

Capsules containing one or more active substances or combinations of active ' _
substances may for exampie be prepared by mixing the active substances with inert
carriers such as lactose or sorbitol and packing them into gelatine capsules.
Suitable suppositories may be made for example by mixing with carriers provided for
this purpose, such as neutral fats or polyethyleneglycol or the derivatives thereof.
Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically
acceptable organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable
oils (e.g. groundnut or sesame oil), mono- or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or
glycerol), carriers such as e.g. natural mineral powders {(e.g. kaolins, clays, talc,
chalk), synthetic mineral powders (e.g. highly dispersed silicic acid and silicates),
sugars (e.g. cane sugar, lactose and glucose) emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite
liquors, methyicellulose, starch and polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.g.
magnesium stearate, talc, stearic acid and sodium lauryl sulphate).

The preparations are administered by the usual methods, preferably by oral or
transdermal route, particularly orally. For oral administration the tablets may of
course contain, apart from the abovementioned carriers, additives such as sodium
citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together with various additives
such as starch, preferably potato starch, gelatine and the like. Moreover, lubricants
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such as magnesium stearate, sodium lauryl sulphate and talc may be used at the
same time for the tabletting process. In the case of aqueous suspensions the active
substances may be combined with various flavour enhancers or colourings in
addition to the excipients mentioned above.

For parenteral use, solutions of the active substances with suitable liquid carriers
may be used.

The dosage for intravenous use is from 1 - 1000 mg per hour, preferably between 5
and 500 mg per hour.

However, it may sometimes be necessary to depart from the amounts specified,
depending on the body weight, the route of administration, the individual response to
the drug, the nature of its formulation and the time or interval over which the drug is
administered. Thus, in some cases it may be sufficient to use less than the minimum
dose given above, whereas in other cases the upper limit may have to be exceeded.
When administering large amounts it may be advisable to divide them up into a
number of smaller doses spread over the day.
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The following examples of formulations illustrate the present invention without
restricting its scope:

Examples of Pharmaceutical Formulations

A) Tablets per Tablet
active substance 100 mg
lactose 140 mg
maize starch 240 mg
polyvinylpyrrolidone 15mg
magnesium stearate 5mg

500 mg

The finely-ground active substancs, lactose and some of the maize starch are mixed
together. The mixture is screened, then moistened with a solution of
polyvinylpyrrolidone in water, kneaded, wet-granulated and dried. The granules, the
remaining maize starch and the magnesiumn stearate are screened and mixed
together. The mixture is compressed to produce tablets of suitable shape and size,

‘B) Tablets per Tablet
active substance 80 mg
lactose 55 mg
maize starch 190 mg
microcrystalline cellulose 35mg
polyvinylpyrrolidone 15 mg
sodium-carboxymethyl starch 23 mg
magnesium stearate 2mg

400 mg
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The finely ground active substance, some of the comn starch, lactose,
microcrystalline cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed together, the mixture is
screened and worked with the remaining corn starch and water to form a granulate
which is dried and screened. The sodiumcarboxymethyl starch and the magnesium
stearate are added and mixed in and the mixture is compressed to form tablets of a

suitable size.

C) Ampoule solution
active substance 50 mg
sodium chloride 50 mg
aqua for inj. Smi

The active substance is dissolved in water at its own pH or optionally at pH 5.5 to
6.5 and sodium chloride is added to makae it isotonic. The solution obtained is filtered
free from pyrogens and the filtrate is transferred under aseptic conditions into
ampoules which are then sterilised and sealed by fusion. The ampoules contain 5
mg, 25 mg and 50 mg of active substance.
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Patent Claims
1) Compounds of general formula (1)
L]
R
0
@ 8=0
. =
R tm) @ hll\ 1
RY “R® R
N

wherein _

R' denotes a group selected from among hydrogen, a C,-Cs-alky! group
optionally substituted by one or more halogen atoms, -SO.H, -S0,-C-Ce¢-alkyl,
-S0-Ci-Ce-alkyl, -CO-C;-Ce-alkyl, -0, phenyl-C1-C4—alkyl, -C;-C,~alkyl-NR*R’
and -C4-C,—alkyl-O- C,-C,—alkyl, and C5-Cs-cycloalkyl,

R? R*, which may be identical or different, denote a group selected from
among hydrogen, a C;-Ce-alky! group optionally substituted by one or more
halogen atoms, halogen, -NO;, -SO;H, -S02-C;-Ce-alkyl, -SO-C4+-Cs-alkyl, -CO-
Ci-Cs-alkyl, -OH, -O-C,-Cg-alkyl, -S-Cy-Ce-alkyl, -C1-C4-alkyl-NR*R” and -C1-C,
—alkyl-O- C,-C4—alkyl and C,-Ce-cycloalkyi, or

R' and R? together denote a C.-Cs-alkylene bridge,

R®, R”, which may be identical or different, denote hydrogen, C,-C.-alkyl or
-CO-Cy~-C,-alkyl ,

R*, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Ci-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
phenyl-C,-C,~alkyl, halogen, -CN, -NO2, -SO;H, -SOsH, -S0;-C,-Cs-alkyl, -SO-
C1-Ce-alkyl, -SO,-NR®°R’, -COOH, ~CO-C;-Ce-alkyl, -O0-CO-C4-C,-alkyl, -CO-0-
C1-C-alkyl, -0-CO-O-C1-C.alkyl, -CO-NR°R’, -OH, -O-C1-Cg-alkyl, -S-C;-Cs-
alkyl, -NR°R” and an aryl group optionally mono or polysubstituted by halogen
atoms, -NO,, -SO,H or C;-C.alkyl,

R®, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Ci-Ce-alky! group optionally substituted by one or more halogen atoms,
phenyl-C,-C4-alkyl, halogen, -CN, -NO;, -SO;H, -SOsH, -S0;-C,-Cg-alkyl, -SO-
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C1-Cs-alkyl, -SO;-NR°R’, -COOH, -CO-C;-Ce-alkyl, -0-CO-C4-C,-alkyl, -CO-O-
Ci-Cy-alkyl, -0-CO-0-C,-C-alkyl, -CO-NR®R’, -OH, -0-C1-Cs-alkyl, -S-C1-Ce-
alkyl, -NR®R’ and an aryl group optionally mono or polysubstituted by halogen
atoms, -NO,, -SO;H or C,-C-alkyl, and

n, m which may be identical or different represent 0, 1, 2 or 3,

with the proviso that naphtho[1,8-de]-2,3-dihydro-1, 1-dioxide-1,2-thiazine is
excluded,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
well as the pharmacologically acceptable salts thereof.

Compounds of general formuila (I) according to claim 1, wherein

R' denotes a group selected from among hydrogen, a C+-Ce-alkyl group
optionally substituted by one or more halogen atoms, -SO;H, -S0,-C1-Ce-alkyl,
-S0-C,-Ce-alkyl, -CO-C1-Ce-alkyl, -0, -C1-C4~alkyl-NR'R® and -C,-C,—alkyl-O-
Ci-C4—alkyl, benzyl,

R? R®, which may be identical or different, denote a group selected from
among hydrogen, a C,-Cs-alky! group optionally substituted by one or more
halogen atoms, halogen, -NO,, -SOzH, -S0,-C4-Ce-alkyl, -SO-C,-Cg-alkyl, -CO-
Ci-Cy-alkyl, -OH, -O-Cy-C-alkyl, -S-C1-Ce-alkyl, -C1-C,—alkyl-NR°R’ and -C+-C
—alkyl-O- C4-C,-alkyl, or

R’ and R? together denote a C.-Ce-alkylene bridge, .

R*, R”, which may be identical or different, denote hydrogen, C,-C-alkyl or
-CO-C,-C-alkyl,

and

R*, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
Ci-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -CN, -NO,, -SO;H, -S0;H, -COOH, -CO-C4-Ce-alkyl, -0-CO-C,-Cs-
alkyl, -CO-0-C,-C -alkyl, -0-CO-0-C1-Cs-alkyl, -CO-NR°R, -OH, -0-Ci-Ce-
alkyl, -S-Cy-Ce-alkyl and -NR°R’,

R®, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
C+-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,

o
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halogen, -CN, -NO,, -SO4H, -SO3H, -COOH, -CO-C1-Cs-alkyl, -0-CO-C1-C.-
alkyl, -CO-0-C1-C,-alkyl, -O-CO-0-C+-C,-alkyl, -CO-NR°R’, -OH, -0-C1-Ce-
alkyl, -S-C-Ce-alkyl and -NR°R’, and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
well as the pharmacologically acceptable salts thereof.

Compounds of general formula (I) according to claim 1 or 2, wherein

R' denotes hydrogen, C,-C.-alkyl or benzyl,

R? R® which may be identical or different, denote hydrogen or C,-C,-alkyl, or
R'and R? together denote a butylene bridge, and

R*, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
C4-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -CN, -NO;, -COOH, -CO-C+-Cg-alkyl, -O-CO-C,-C-alkyl, -CO-0-C,-
Calkyl, -O-CO-0-Cy-Calkyl, -<CO-NR°R’, -OH, -0-C4-Cy-alkyl, -S-C,-Cs-alkyl
and -NR°R’,

R®, which may be Identical or different, denotes a group selected from among a
C+-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -CN, -NO;, -COOH, -CO-C,-Ce-alkyl, -O-CO-C+-C,-alky!, -CO-O-C,-
C.alkyl, -0-CO-O-C-C-alkyl, -CO-NR°R’, -OH, -0-C+-Cy-alkyl, -8-C-Ce-alky]
and -NR'R’, and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
weil as the pharmacologically acceptable saits thereof.

4) Compounds of general formula (i) according to claims 1 to 3, wherein

R', R?, R®, which may be identical or different, denote hydrogen or C,-C.-alkyl,
R*, which may be identical or different, denotes a group selected from among a

C1-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
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halogen, -NO;, -O-CO-C,-C-alkyl, -O-CO-0-C+-C,-alkyl, -O-C:-Cgalkyl, and
-NR°R’,

R®, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
C+-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
halogen, -NO,, -O-C0O-C,-C,-alkyl, -O-CO-0-C+-C,-alkyl, -0-C;-Ce-alkyl, and
-NR°R’, and

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as
well as the pharmacologically acceptable salts thersof.

5) Compound of general formula {I) according to one of claims 1 to 4, wherein

R' denotes methyl, ethyl, i-propyl, n-butyl or benzyl,

optionally in the form of the various enantiomers and diastereomers thereof, as

well as the pharmacologically acceptable salts thereof.

Compounds of general formula (I) according to one of claims 110 5,
wherein

R' denotes methyl,

optionally in the form of the pharmacologically acceptable salts thereof.

Compounds of general formula (f) according to claim 1, wherein
R' denotes methyl,

R?*, R*denote hydrogen,

R*, R® which may be identical or different denote halogen,

and |

n, m which may be identical or different represent 0,1 or 2,

optionally in the form of the pharmacologically acceptable salts thereof.
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Compounds of general formula (1)

wherein

R' denotes a group selected from among hydrogen, a C4-Ce-alkyl group
optionally substituted by one or more halogen atoms, -SOzH, -S0,-C,-Ce-alkyl,
-80-Cy-Ce-alkyl, -CO-C-Cy-alkyl, -0, phenyl-C,-C,—alkyl, ~C1:C,-alkyl-NR*R’
and -C,-C4~alkyl-O- C,-C,—alkyl, and Cs-Ce-cycloalkyl,

R? R®, which may be identical or different, denote a group selected from
among hydrogen, a C,-Cs-alky! group optionally substituted by one or more
halogen atoms, halogen, -NOz, -SO;H, -S02-C+-Ce-alkyl, -SO-C,-Cs-alkyl, -CO-
C-Ce-alkyl, -OH, -0-C,-Cy-alkyl, -S-C+-Ce-alkyl, -C1-C,4—alkyl-NR*R’ and -C-C4
—alkyl-O- C4-C4—alkyl and Cs-Ce-cycloalkyl, or

R'and R? together denote a C,-Ce-alkylene bridge,

R®, R7 , which may be identical or different, denote hydrogen, C,-C-alky! or
-CO-C;-Calkyl

R* , which may be identical or different, denotes a group selected from among
a C:-Cgalkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
phenyl-C,-C,—alkyl, halogen, -CN, -NO,, -SO;H, -SO,H, -S0;-C;-C-alkyl, -SO-
C1-Ce-alkyl, -SO-NR"R’, -COOH, -CO-Cy-Cg-alkyl, -0-CO-C,-C,-alkyl, -CO-O-
C1-Cs-alkyl, -0-CO-0-C4-C-alkyl, -CO-NRR’, -OH, -0-C;-Cg-alkyl, -S-C;-Ce-
alkyl, -NR°R” and an aryl group optionally mono or polysubstituted by halogen
atoms, -NO,, -SO;H or C+-C-alkyl,

R®, which may be identical or different, denotes a group selected from among a
C+-Ce-alkyl group optionally substituted by one or more halogen atoms,
phenyl-C,-C,—alkyl, halogen, -CN, -NO,, -SOzH, -SO3H, -S0,-C;-Cgalkyl, -SO-
C+-Cy-alkyl, -80,-NR°R’, -COOH, -CO-C1-Cy-alkyl, -0-CO-C,-C,-alkyl, -CO-O-
Cs-Cqalkyl, -0-CO-0-C;-C-alkyl, -CO-NR'R’, -OH, -0-C1-Ce-alkyl, -S-C-Ce-
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alkyl, -NR*R” and an aryl group optionally mono or polysubstituted by halogen
atoms, -NO,, -SOzH or C,-C,-alkyl, and
n, m which may be identical or different represent 0, 1, 2 or 3,

optionally in the form of their various enantiomers and diastereaomers, and the
pharmacologically acceptable salts thereof

for use as pharmaceutical compositions.

9) Compound of general formula (1) according to claim 8 for use as pharmaceutical
compositions with a neuroprotective effect.

10) Use of a compound of general formula () according to one of claims 1 to 7 for
preparing a pharmaceutical composition for the treatment and/or prevention of
neurodegenerative diseases and/or cerebral ischaemia of various origins.

11) Use of a compound of general formula (I) according to one of claims 1 to 7 for
preparing a pharmaceutical composition far the treatment of schizophrenia.

12) Use of a compound of general formula (1) according to one of claims 1 to 7 for
preparing a pharmacsutical composition for the treatment and/or prevention of
memory disorders.

13) Use of a compound of general formula (1) according to one of claims 1 to 7 for
preparing a pharmaceutical composition for the treatment of dementias.

14) Method of treating and/or preventing neurodegenerative diseases and/or
cerebral ischasmia, characterised in that a patient is given an effective amount
of a compound of formula | according to claims 1 to 7.



WO 02/100411 PCT/EP02/05338
30

15) Method of treating and/or preventing memory disorders and/or dementias,
characterised in that a patient is given an effective amount of a compound of
formula | according to claims 1 to 7.

& 16) Pharmaceutical preparations containing as active substance one or more
compounds of general formula (f) according to one of claims 1 to 7 or the
physiologically acceptable salts thereof optionally combined with conventional
excipients and/or carriers.
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MODULADORES DE RECEPTORES AMPA ALOSTERICOS NAFTOTIAZINA-
POSITIVOS (PAARNM)

La presente invencién se refiere a nuevos moduladores
de receptores AMPA alostéricos positivos, a procedimientos
para su preparacifén asi como a su empleo como medicamentos.

Como compuestos con similitud estructural a 1los
compuestos de acuerdo con la invencién, el documento WO
9967242 describe derivados de carbapenem con efecto
antibacteriano, en donde como eslabén de sintesis se emplea
nafto[1l,8-de] -2,3-dihidro-1,1-diéxido-1,2-tiazina.

En el caso de los compuestos de acuerdo con 1la
invencién se trata de compueatos de la f&6rmula general (I)

en donde

R' significa un radical elegido del grupo consistente
en hidrSgeno, un grupo alquilo C;-Cg¢ eventualmente
sustituido con unc o varios &tomos de halbégeno, -SOzH,
-80z-alquilo C1-C¢, -SO-alquilo C;-Cg¢, -CO-alquilo C;-Cs,
-0, fenil-alquilo C;-C4, -alquil Ci-C¢(-NR°R’ y -alquil
C1-C4-0-alquilo C1-C4, Y cicloalquilo Ci-Cs,

R®, R?®, iguales o diferentes, significan un radical
elegido del grupo consistente en hidrégeno, un grupo

v
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alquilo C;-C¢ eventualmente sustituido con uno o varios
dtomos de halSgenoc, halbSgeno, -NOz, -SOH, -80:z-alquilo
C1-C¢, -S0-alquilo C1-Cs, -CO-alquilo C;-C¢, -OH, -O-
alquilo C;-Cs, -S-alquilo Ci1-Cs, alquil C;-C4-NR°R’ vy
-alquil C;-C4-0O-alquilo C:-C¢, Yy cicloalquilc C3-Cg, ©

R* y R?, juntos, significan un puente de alquileno C,-

Cs,

R°, R’, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C;-Cy © -CO-alquilo C;-C,,

R', iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C:-Cs even-
tualmente sustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, fenil-alguile Ci-C4, halSgeno, -CN, -NOs,
-SOzH, -803H, -SOz-alquilo C:-Cs, -S0-alquilo C:-Cs,
-802-NR°R’, -COOH, -CO-alquilo C;-Cs, -0-CO-alquilo Ci-
Cs, -CO-0O-alquilo C;-C4, -0-CO-O-alquilo ;-C,, -CO-
NRR’, -OH, -O-alquilo C3-Cs, -S-alquile C:-Cs, -NRR’ y
un radical arilo, eventualmente sustituido, una vez o
varias veces, con &4tomos de halSgeno, -NOa2, -SO0z;H o
alquilo C;-C4,

R®, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-Cg¢ even-
tualmente sustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, fenil-alquilo C,-Cs, halbégeno, -CN, -NOa,
-SO;H, -803H, -S503-alquilo C;-Cs, -S0-alquilo Ci1-Cs,
-S0;-NR°R’, -COOH, -CO-alquilo C;-C¢, -0-CO-alquilo Ci-
Cs, -C0-0O-alquilo C;-C4, =-0-CO-0O-alquilo C;-C4, -CO-
NRSR’, -OH, -O-alquilo C;-Cs¢, -S-alquilo Ci-Cs, -NR°R’ y
un radical arilo, eventualmente sustituido, una vez o
varias wveces, con &tomos de halbégeno, -NOa, -SO;H o
alquilo Ci1-Cy, ¥y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1, 2 o 3,

con la condicién de que esté excluida nafto(l,8-de]-
2,3-dihidro-1,1-diéxido-1,2-tiazina,

eventualmente en forma de sus distintos enantifmeros y
diastereoisémeros, asi como de sus sales

v
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farmacolSgicamente inocuas.

Se prefieren compuestos de 1la férmula general
(I), en donde
R' significa un radical elegido del grupc consistente
en hidrégeno, un grupo alquilo C;-C¢ eventualmente
sustituido con uno o varios &tomos de haldSgeno, -SOaH,
~803- -alquilo C;-Cg¢, -SO0-alquilo C1-C¢, -CO-alquilo Ci-
Cs, -0, -alquil C;-C¢-NRR’ y -alquil C3-C4-O-alquilo Ci-
C¢, bencilo,
R?®, R?, iguales o diferentes, significan un radical
elegido del grupo consistente en hidr&Sgeno, un grupo
alquilo C;-C¢ eventualmente sustituido con uno o varios
atomos de halSgeno, halégeno, -NOz, -SO;H, -802-alquilo
C1-C¢, -SO-alquilo C;-C¢, -CO-alqguilo C;-Cg¢, -OH, -0O-al-
quilo C1-Cs, -S-alguilo Ci-Cs, alquil C;-C¢-NR°R’ vy
-alquil C;-C.-0O-alquilo C-Cy, ©
R* y R?*, juntos, significan un puente de alquileno Cs-
Cs,
R®, R’, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C1-C4 0o -CO-alquilo Ci-Ca, vy
R', iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-Cs even-
tualmente pustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, halSgeno, -CN, -NOz, -SOH, -SO3;H, -COCH,
-C0-alquilo C;-C¢, -0-CO-alquilo C;-C,, -CO-O-alquilo
C1-Cs, -0-CO-O-alquilo Ci-Cs, -CO-NR°R’, -OH, -O-alquile
C:-Cs, -S-alquilo Ci-Cs y -NR°R’,
R®, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquile Ci-C¢ even-
tualmente sustituido con uno © varios #&tomos de
halégeno, halégeno, -CN, -NOaz, -80z:H, -SO;H, -COOH,
-C0-alquilo C;-C¢, -0-CO-alquilo C;-C4, =-CO-O-alquilo
C,-C4, -0-CO-O-alquilo C;-Cq, -CO-NR®R’, -OH, -O-alquilo
C,-Cs, -S-alquilo C;-C¢ ¥ -NR°R’, y
n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,
eventualmente en forma de sus distintos enantiSmeros y

v~
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diastereoisbmeros, asi como de sus sales
farmacol6gicamente inocuas.

Se prefieren particularmente compuestos de la
férmula general (I), en donde
R' significa hidrégeno, alquilo C;-C, o bencilo,
R?, R®, iguales o diferentes, Bignifican hidr6geno o
alquilo C1-C4, ©
R y R?, juntos, significan un puente de butileno, y
R', iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-Cs even-
tualmente sustituido con uno o varios Aatomos de
halégeno, halégeno, ~CN, -NOz, -COOH, -CO-alquilo C;-
C¢, -0-CO-alquilo Ci-C4, -CO-O-alquilo C;-C4, -0-CO-O-
alquilo C;-Cs, -CO-NR®°R’, -OH, -O-alquilo C;-Cs, -8-
alquilo Ci1-C¢ y -NRR’,
R°, iquales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C1-Cs even-
tualmente sustituido con une o varios &tomos de
halégeno, halégeno, -CN, -NO;, -COOH, -CO-alquilo Ci-
C¢, -0-CO-alquilo Ci-C4, -CO-0O-alquilo C;-C,, -0-CO-O-
alquilo C)-C¢, -CO-NR’R’, -OH, -0O-alquilo C:-Cs, -S-
alquilo C1-Ce¢ ¥ -NR°R’, vy
n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,
eventualmente en forma de sus distintos enantiémeros y
diasterecisémeros, asi como de sus Bales
farmacolégicamente inocuas.

Ademds, se prefieren particularmente compuestos
de la f6rmula general (I), en donde
R', R?, R, iguales o diferentes, significan hidrégeno
o alquilo C;-C,,
R, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C,-Cs even-
tualmente sustituido con uvne o varioe &tomos de
halégeno, halégeno, -NOa, -0-CO-alquilo C,-C4, -0-CO-O-
alquilo C;-C,, -O-alquilo C1-Cs y -NR°R’,
R®, iguales o diferentes, significa un radical elegido



del grupo consistente en un grupo alquilo C;-Cs even-
tualmente sustituido con wuno o varios &tomos de
haldgeno, halbégeno, -NOi;, -0-CO-alquilo C;-C¢, -0-CO-0O-
alquilo Ci-C4, -0O-alquilo C;-C¢ y -NR°R’, y

5 n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,
eventualmente en forma de sus distintos enantiémeros y
diastereocisémeros, asi como de BuUB sales

farmacolbgicamente inocuas.

De particular importancia de acuerdo con la

10 invenci6n son los compuestos de 1la férmula general
(I), en donde R' representa metilo, etilo, i-propilo,
n-butilo o bencilo,
eventualmente en forma de sus diferentes enantiémerocs
Yy diasterecisSmeros, asi como de sus sales

is farmacoldgicamente inocuas.

Se prefieren de manera particular, compuestos de
la fé6rmula general (I), en donde

R' significa metilo,

eventualmente en forma de sus sales farmacolbgicamente

20 inocuas.

Ademids, se prefieren particularmente compuestos
de la férmula general (I), en donde

R! es metilo,

R?, R® significan hidrégeno,

25 R', R5, iguales o diferentes, significan halégeno,
preferiblemente flfior, cloro, bromo, de manera
particularmente preferida fldor o cloro,

Y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,

30 preferiblemente 0 o 1, eventualmente en forma de sus
sales farmacolbégicamente inocuas.

Si no se indica de otro modo, como grupos alquilo se
designan grupos alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono,
preferiblemente 1 a 4 Atomos de carbono ramificados y no

35 ramificados. Por ejemplo, se mencionan: metilo, etilo,

propilo, butilo, pentilo y hexilo. Para la denominacién de
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los grupos metilo, etilo, propilo o también butilo se
utilizan eventualmente también las abreviaturas Me, Et, Pr o
Bu. S5i no se describe de otro modo, las definiciones
propilo, butilo, pentilo y hexilo abarcan todas las formas
is6émexras imaginables de los respectivos radicales. Asi, por
ejemplo, propilo abarca n-propilo e iso-propilo, butilo
abarca iso-butilo, sec.-butilo y terc.-butilo, etc.

En los grupos alquilo precedentemente mencionados,
eventualmente uno o varios &tomos de hidrégeno pueden estar
sustituidos con los &tomos de halégeno flGor, cloro, bromo o
yodo. Se prefieren los sustituyentes flGior y cloro. Se
prefiere particularmente el sustituyente flGor. Eventualmen-
te, también todos los &tomos de hidrSgeno del grupo alquilo
Pueden estar reemplazados.

El grupo alquilo indicado en el grupo fenil-alquilo
C1-C: puede presentarse en forma ramificada o no ramificada.
Si no se indica de otro modo, bencilo y feniletilo son
grupos fenil-alquilo C;-C;, preferidos. Particularmente
preferido es bencilo.

Los grupos alguilo recogidos en los grupos -S0z-alquilo
C:-Cs, -80-alquilo Ci1-Ce¢, -CO-alquilo C;-Cg¢, -CO-alquilo
Ci1-Cy, -alquil C3-C¢-NR°R’, -alquil C€,-C¢-O-alquilo Ci-Ci, -O-
alquilo C;-C¢, -S-alquilo C1-C¢, -0-CO-alquilo C;-C,, -CO-O-
alquilo C;-C4 o -0-CO-0O-alquilo C;-Cq pueden presentarse en
forma ramificada o no ramificada con 1 a 6 &tomos de
carbono, preferiblemente con 1 a 4 &tomos de carbono, de
manera particularmente preferida con 1 a 3 &tomos de
carbono, de manera particularmente preferida con 1 a 2
atomos de carbono.

Como puente de alquileno Cy-C¢ se designan, si no se
indica de otro mocdo, grupos alquileno ramificados y no
ramificados con 4 a 6 &tomos de carbono, por ejemplo n-
butileno, 1-metilpropileno, 2-metilpropileno, 1,l-dimetile-
tileno, 1,2-dimetiletileno, etc. Particularmente preferidos
son puentes de n-butileno.

Como radical arilo se designa un sistema de anillo

JO
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aromitico con 6 a 10 &tomos de carbono, preferiblemente
fenilo.

En los radicales arilo precedentemente mencionados,
eventualmente uno o varios &tomos de hidrdSgeno pueden estar
sustituidos con &tomos de halégeno, -NO;, -SO:H o alquilo
C1-C4, preferiblemente flGor, cloro, -NOz, etilo o metilo, de
manera particularmente preferida fllGor o metilo.

Como cicloalquilo C3-Cs se designan radicales
hidrocarbonados ciclicos saturados con 3 a 6 &tomos de
carbono, por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
o ciclchexilo.

Como halSgeno se designan, si no se indica de otro
modo, flGor, cloro, bromo y yodo, preferiblemente f£fldor,
cloro y bromeo, de manera particularmente preferida flGor y
cloro, de manera especialmente preferida fldor.

Tal como se mencioné precedentemente, los compuestos
de férmula (I) o sus distintos enantiémerocs Y
diastereoisémeros se pueden transformar en sus sales, en
particular para la aplicacién farmacéutica, en sus sales
fisiolégica y rfarmacolédgicamente compatibles. Estas sales
pueden presentarse, por un lado, como sales por adicién de
dcidos fimiolb6gica y farmacoldgicamente compatibles de los
compuestos de f6rmula (I) con @&cidos inorgénicos u
orginicos. Por otra parte, el compuesto de f6rmula (I), en
el casc de R' igual a hidrS6geno, puede transformarse
mediante reaccién con bases inorgénicas también en sales
fisiol6gica y farmacolédgicamente compatibles con cationes de
metalea alcalinos y alcalinotérreos como ion conjugado. Para
la preparacién de las sales por adicién de &cidos entran en
consideracién, por ejemplo, &cido clorhidrico, é&cido
bromhidrico, &cido sulfGrico, 4&cido fosférico, &cido
metanosulfénico, 4&cido acético, &cido fumirico, A&cido
succinico, &cido l4ctico, &cido citrico, &acido tartdrico o
Scido maleico. Ademis, pueden emplearse mezclas de los
Scidos antes mencionados. Para la preparacién de las sales
de metales alcalinos y alcalinotérreos del compuesto de

Y
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f6rmula (I), en la que R' significa hidrégeno, entran
preferiblemente en conasideracién los hidréxidos e hidruros
de metales alcalinos y alcalinotérreos, siendo preferidos
los hidr6xidos e hidruros de metales alcalinos,
particularmente del sodio y potasio vy, de manera
particularmente preferida, hidr6xido de sodio y potasio.

lLa preparacién de los compuestos de acuerdo con la
invencién puede efectuarse también de manera en si conocida.
Los procedimientos de psintesis 1 y 2 generales,
representados en los Esquemas 1 y 2, han de entenderse como
explicacién de la invencién sin limitar la misma a su
objeto.
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Partiendo de un compuesto de f6rmula (II) se prepara
un compuesto de férmula (IIXI) por sulfonacién y subsiguiente
cloracién. El compuesto de férmula (IV), obtenido después de
efectuada la condensacién con derivados de dcido aminoacéti-
co, Be cicla en el compuesto objetivo (I) mediante la
adicibn de &cido polifosférico.

La preparacién general de los compuestos de acuerdo
con la invencién de acuerdo con el Esquema 1 se describe en
lo que sigue con mis detalle.

Sulfonacién de las naftalinas (II):
Aproximadamente 10 mmol del derivado de naftalina (II)
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gse recogen en 2-100 ml, preferiblemente 3-80 ml, de manera
particularmente preferida aproximadamente 4 ml de anhidrido

de &cido acético y, a 0-50C, preferiblemente 5-20%C, de

manera particularmente preferida a aproximadamente 18°C, ge
afiaden 10-100 mmol, preferiblemente 11-80 mmol, de manera
particularmente preferida 11 mmol de &cido sulflrico concen-
trado. Después de agitar durante 2-16 h, de preferencia
durante aproximadamente 5 h a 20-100%, de preferencia a

aproximadamente 25°C, la mezcla se vierte sobre una solucién
saturada de NaCl. Los cristales resultantes se aislan.

Alternativamente al anhidrido de &cido acético pueden
emplearse cloruro de metileno, diisopropiléter, acetato de
etilo, triclorometano, tolueno, benceno o© 1,4-dioxano vy
alternativamente al @&cido sulffirico concentrado pueden
emplearse oleo, triéxido de azufre, clorosulfatos o combina-
ciones de los mismos.

Sintesis de los clorurocs de &cido naftalin-l-sulfénico

QIIII:

Aproximadamente 10 mmol de 1los &cidos naftalin-1-

sulfénicos se mezclan sucesivamente con 10-500 mmol, de
preferencia aproximadamente 90 mmol de oxitricloruro de
fésforo y 8-50 mmol, de preferencia aproximadamente 10 mmol
de pentacloruro de fésforo y durante 2-16 h, de preferencia
aproximadamente 5 h, se calientan a 20-100%°C, de preferencia
a reflujo. A continuacién, la mezcla de reaccidén se
concentra y se combina con agua. Después de la extraccidn
con un diluyente orgénico, los extractos orgénicos reunidos
pe Becan y se liberan de disoclvente. El producto bruto
obtenidoc Be <emplea en las etapas siguientes gin
purificacién.

Alternativamente a la mezcla de oxitricloruro de
f6sforo/pentacloruro de fésforo pueden emplearse clorur de
tionilo, pentacloruro de f&sforo, una mezcla de &cido
foeférico/cloro o fosgeno., Alternativamente, la reaccidn
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puede llevarse a cabo en los agentes diluyentes acetatoc de
etilo, agua, acetonitrilo, N,N-dimetilacetamida, sulfolano,
DMF, hexano o diclorcetano.

Sintesis de los &cidos naftalin-l-sulfonil-amino-acéticos:
Aproximadamente 10 mmol de lae c¢lorosulfonil-
naftalinas, 10-100 mmol, de preferencia 11-30 mmol, de
manera particularmente preferida aproximadamente 12 rmol del
dcido aminoacético y 10-100 mmol, preferiblemente 11-30
mmol, de manera particularmente preferida aproximadamente 12
mmol de hidréxido de sodico se disuelven en agua y tolueno.

La mezcla de reaccién se agita durante 2-16 h a 0-110%°C, de

preferencia a aproximadamente 65%C y, a continuacién, las
fases se separan. La fase acuosa se acidifica y se extrae.
Los extractos orginicos reunidos se secan y concentran. La
purificacién puede efectuarse por cromatografia.

Alternativamente al hidrSxido de sodio puede emplearse
trietilamina, carbeonato de potasio, hidrégenc-carbonato de
sodio o hidruro de sodio, y alternmativamente al tolueno
pueden emplearse tetrahidrofurano, dietiléter,
diclorometano, triclorometano, dioxano, acetona, benceno,
etanol, metanol, acetato de etilo o acetonitrilo.

Ciclacifn de los Acidos naftalin-l-sulfonil-amino-acéticos
(IV):

Aproximadamente 10 mmol de los &cidos naftalin-1-
sulfonil -amino-acéticos se mezclan con 10-200 g, de prefe-

rencia aproximadamente 40 g de &cido polifosférico y se
agitan durante 2-16 h, de preferencia aproximadamente 5 h a

20-110%C, preferiblemente a 75-95°C, de manera particular-
mente preferida a aproximadamente 809%. A continuacién, 1la
mezcla de reaccién se vierte sobre agua y 8e extrae. Los

extractos orgénicos reunidos se pecan y concentran. El
residuo se purifica.

S
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Los compuestos de la f&6rmula (III), preparados como
compuestos intermedios en el Procedimiento 1, se hacen
reaccionar con aminas primarias para dar los compuestos de
la f6rmula (V) y, a continuacién, se ciclan en los
compuestos objetivo (I) mediante la adicién de un compuesto
de la férmula RR’C=0 en presencia de un &cido fuerte. Para
la preparacifn de los compuestos de la f6rmula (I), en donde
R* y R? significan hidrégeno, pueden emplearse formaldehido,
trioxano o formalina vy, como &cidos fuertes, pueden
emplearse &cido metanosulfénico, . &cido trifluorocacético,
dcido sulftrico, &cido fosfbrico o &cido polifosfbrico.

La preparacién general de los compuestos de acuerdo
con la invencién de acuerdo con el Esquema 2 se describe
seguidamente con detalle.

Sintesis de las naftalin-pulfonamidas (V):

Aproximadamente 10 mmo 1 de las ¢loro-
sulfonilnaftalinas (III) se mezclan con una 8olucidén
alcoh6lica de la amina primaria (10-1000 mmol en 5-200 ml,
por ejemplo 200 mmol en 50 ml de etanol) y, a continuacién,
se calientan durante 2-16 h, de preferencia durante

aproximadamente S h a 0-100°C, preferiblemente a reflujo. A
continuacién, la mezcla de reaccién se concentra y purifica.

Sz
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Alternativamente al disolvente alcohfSlico pueden
emplearse tolueno, benceno, triclorometano, diclorometano,
dietiléter, tetrahidrofurano, agua, acetonitrilo, anhidrido
de &cido acético, acetona, piridina, dimetilsulféxido,
dimetilformamida, dioxano o hexano.

Ciclacién de las naftalin-l-sulfonamidas (V) para dar los
compuestos obijetivo (I):

Aproximadamente 10 mmol de las naftalin-l-sulfonamidas
se afiaden en 0-100 ml, preferiblemente 20-80 ml, de manera
particularmente preferida en aproximadamente 40 ml de &cido
metanosulfénico y se mezclan con una solucién a base de ‘3-50
mmol, preferiblemente 4-30 mmol, de manera particularmente
preferida 5 mmol de trioxano en 0-100 ml, de preferencia en
aproximadamente 12 ml de &cido trifluoroacético. La mezcla
de reaccién se agita durante 2-16 h, preferiblemente 5 h a

20-100°C, de preferencia 30-80%, de manera particularmente

preferida aproximadamente 35°C y, a continuacifn, se vierte
sobre agua helada. Después de la extraccién y el secado de
los extractos orgfnicos reunidos, la solucién se concentra.
El producto bruto se purifica.

Alternativamente a trioxano pueden emplearse paraform-
aldehido o formalina, y alternativamente al 4dcido
trifluorcacético pueden emplearse trifluoruro de
boro*dietiléter, &cido acético, &cido polifosférico, &cido
foaférico o 4&cido sulffirico. Como ©posibles agentes
diluyentes pueden utilizarse anhf{drido de &cido acético o
diclorometano.

Los nuevos compuestos de la f&rmula general (I) pueden
gintetizarse en analogia a los siguientes Ejemplos de
Sintesis. No obstante, estos ejemplos sSlc han de entenderse
como un modo de proceder ejemplar para una explicacién més
amplia de la invencién, sin limitar la misma a su objeto.

S
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d.1-diGaido (Edemplo 1):

2,21 g de amida de dcido N-metil-1-naftalinsulfénico

se disuelven en 25 ml de &4cido metanosulfénico a 35°C y se
mezclan con una solucién a base de 0,30 g de trioxanoc en 8
ml de &cido trifluorocacético. Después de agitar durante 2 h
a la temperatura ambiente, la mezcla de reaccifén se vierte
sobre 300 ml de agua helada. El sSlido resultante se separa
por filtracién, se lava con 100 ml de agua y se seca durante
una noche. Después de la cristalizacién en metilciclohexano,
el producto Be aisla en forma de un s86lido blanco.

Rendimiento: 2,20 g. P.f.: 136%C.

0,45 g de N-metilamida de &cido 5-cloro-naftalin-1-
sulfénico se disuelven a 35°%C en 6,8 ml de Acido metanosul-
fénico y se mezclan con una solucién a base de 0,07 g de
trioxano en 2 ml de &cido trifluorocacético. Después de
agitar durante 2 h a 35%C, la mezcla de reaccién se vierte
sobre 100 ml de agua helada y la fase acuosa sBe extrae con
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos reunidos se secan
con sulfato de Bodio, B8e concentran en vacio y, a
continuacién, se purifican por cromatografia. Rendimiento:

0,41 g, P.f.: 150°C.

{Ejemplo 3):

Terc.-butilamida de &cido naftalin-l-sulfénico:

8 ml de terc.-butilamina se disponen en 50 ml de
cloroformo, se enfrian hasta 0% y se afiladen gota a gota
5,75 g de cloruro de &cido l-naftalinico en 45 ml de cloro-
formo. A continuacién, se agita durante 24 h a la
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temperatura ambiente. Después de concentrar en vacio, el
residuc obtenido se disuelve en diclorometano y se lava con
dcido clorhidrico 2 N. lLos extractos orgénicos reunidos se
Becan con Bsulfato de sodio y se concentran en vacio.
Rendimiento: 5,48 g.

2-terc.-butil-1,1-dioxo-1,2-dihidro-13%-nafto[1,8-de] [1,3]-
tiazin-3-ona: .

4,36 g de terc.-butilamida de A&cido naftalin-1-
sulfénico se disponen en 80 ml de tetrahidrofurano, se
enfrian hasta -10C y con cuidado se afiaden gota a gota 29
ml de N-butil-litio (solucifén 1,6 molar en hexano). Se agita
primeramente durante 0,5 h a -10°C y luego durante 3 h a la

temperatura ambiente. A continuacién, se enfrfa hasta -5%
Y, en el esgpacio de 0,25 h, se introduce COz2 obtenido a
partir de hielo seco. La mezcla de reaccién se agita durante
2,5 h a la temperatura ambiente y luego se combina con agua.
La Bolucién se vierte sobre &cido clorhidrico 4 N y Be
extrae con acetato de etilo. ILos extractos orgénicos
reunidos se secan con sulfato de sodic y, después de 1la
concentracién, se purifican por cromatografia en vaclio.
Rendimiento: 0,42 g.

2-terc.-butil-2,3-dihidro-nafto(1l,8-de] [1,3]1tiazin-1,1-
diéxido:

0,17 g de 2-terc.-butil-1,1-dioxo-1,2-dihidro-11°-naf-
to-[1,8-de] [1,3)tiazin-3-ona se suspenden a la temperatura
ambiente en 2 ml de tetrahidrofuranc y se afiaden 1,17 ml de
complejo de borano-tetrahidrofurano (solucién 1 molar). A
continuacién, se agita a lo largo de un total de 100 h a
reflujo, afiadiéndose, después de la adicién mdltiple en
total todavia 8,2 ml de solucién de complejo de borano-
tetrahidrofurano 1 M. La mezcla de reaccién se combina con 2
ml de &cido clorhidrico 2 Ny con 2 ml de metanol y luego se
agita durante 12 h a reflujo. Se afladen 2 ml de amoniaco y

Z
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los cristales resultantes se separan por filtracién. El
filtrado se extrae con acetato de etilo y los extractos
orgdnicos reunidos se secan con sulfato de sodio. Después de
la concentracién en vacio, el residuo obtenido se purifica
por cromatografia. Rendimiento: 0,06 g.

2,3-dihidro-nafto[l,8-de] [1,3)tiaxin-1,1-diéxido:

0,06 g de 2-terc.-butil-2,3-dihidro-nafto(i,8-de]-
[1,3]tiazin-1-dié6xido se disuelven en 1 ml de diclorometano
Y ©oe afiaden 0,02 ml de A&cido trifluorcacético. A
continuacién, se agita durante un total de 22 h a refluj vy
durante 96 h a la temperatura ambiente, afiadiéndose en este
espacio de tiempo en total 0,07 ml de &cido trifluoro-
acético. La mezcla de reaccién se concentra en vacio y se
purifica por cromatograffia. Rendimiento: 0,034 g. P.f.: 206-

207°C,

0,028 g de hidruro de sodio se suspenden en 0,5 ml de
dimetilformamida y se afiaden 0,073 g de 2,3-dihidro-nafto-
[1,8-de] [1,3]tiazin-1,1-dibéxido en 1 ml de dimetilformamida.
A continuacién, se afiaden en porciones 0,053 g de cloruro-
hidrocloruro de dietilaminoetilo. La mezcla de reaccién ase

agita durante 18 h a la temperatura ambiente y después se
vierte sobre agua helada. La mezcla se extrae con diclorome-
tano, y los extractos orgénicos reunidos se secan con
sulfato de sodio. Después de concentrar en vacio, el residuo
obtenido se purifica por cromatograffa. Rendimiento: 0,035

g. P.f.: 97%-98°%C.

6O
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Cloruro de 5-acetilamino-naftalin-i-sulfonilo:

Se refinen 1,40 g de &cido 5-acetilamino-naftalin-1-
sulfénico y 2,23 g de pentacloruro de f6sforxro y se agita
durante 4 h a 60%C. A continuacién, la solucién se vierte
sobre agua helada y se extrae con diclorometano. Los extrac-
tos orginicos reunidos se secan con sulfato de sodio y se
concentran en vacio. Rendimiento: 1,10 g.

N- (5-metilsulfamoil-naftalin-1-il)-acetamida:

1,10 g de cloruro de G5-acetilamino-naftalin-1-sulfo-
nilo se disuelven en 8 ml de etanocl y se afiaden gota a gota
8 ml de solucién de metilamina en etanol. A continuacién, se
agita durante 3,5 h a reflujo y después el disolvente ase
separa por destilacifn en vacio. El residuo se purifica por
cromatografia. Rendimiento: 0,50 g.

N- (2-metil-1,1-dioxo-2,3-dihidro-1H-1A%-nafto[1, 8-del [1,3]-
tiazin-6-1l) -acetamida:

0,25 g de N-(5-metilsulfamoil-naftalin-1-il)-acetamida
se disuelven en 3,4 ml de &cido metanosulfénico a 35% y se
mezclan con una solucidn a base de 0,027 g de trioxano en 1
ml de &cido trifluorocacético. Después de agitar durante 6 h
a 35°, la mezcla de reaccién se vierte sobre agua helada y
la fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Los extractos
orgénicos reunidos se secan con sulfato de sodio, se concen-
tran en vacio y se purifican por cromatografia. Rendimiento:

0,136 g. P.f.: 189%-190%C.

35

Acido B8-terc.-butilsulfamoil-naftalin-1-carboxilico:
4,36 g de terc.-butilamida de &cido naftalin-1-
sulfénico se disponen en 80 ml de tetrahidrofurano, se

enfrian hasta -10°C y cuidadosamente se afiaden gota a gota

&/
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29 ml de N-butil-litio (solucién 1,6 molar en hexano).

Primeramente se agita durante 0,5 h a -10°C y luego durante
3 h a la temperatura ambiente. A continuacién, se enfria

hasta -5°C y, en el espacio de 0,25 h, se introduce CO;
obtenido a partir de hielo seco. La mezcla de reaccién se
agita durante 2,5 h a la temperatura ambiente y luego se
combina con agua. La solucién se vierte sobre &cido
clorhidrico 4 N y se extrae con acetato de etilo. Los
extractos orgénicos reunidos se secan con sulfato de sodio
Y. después de concentrar en vacio, se purifican por
cromatografia. Rendimiento: 1,19 g.

1,1-dioxo-1,1-dihidro-13%-nafto[1,8-de} [1,3]tiazin-3-ona:

Se disponen 0,25 g de &cido polifosférico y se afladen
0,15 g de &cido B-terc.-butilsulfamoil-naftalin-l-carboxili-
co. Se agita durante 4 h a 150°C. A continuacién, la mezcla
de reaccidén se vierte sobre agua helada y la fase acuosa se
extrae con acetato de etilo. Los extractos organicos
reunidos se secan con sulfato de sodio y se concentran en
vacio. Rendimiento: 0,07 g.

2,3-dihidro-nafto[l,8-de] [1,3]tiazin-1,1-diéxido:

0,07 g de 1,1-dioxo-1,1-dihidro-13°-naftol1,8-del [1,3]-
tiazin-3-ona se disuelven en 2 ml de tetrahidrofurano y, a
continuacién, se afiaden cuidadosamente gota a gota 1,2 ml de
una solucién de complejo de borano-tetrahidrofurano 1 molar.
Se agita durante 18 h a reflujo. La mezcla de reaccién se
combina con 1,5 ml de &cido clorhidrico 2 N y con 2 ml de
metanol y luego se agita durante 2 h a reflujo. Se aiiaden 2
ml de amoniaco y los cristales resultantes se separan por
filtracién. El filtrado se extrae con acetato de etilo y los
extractos orgénicos reunidos se secan con sulfato de sodio y
se concentran en vacio. Rendimiento: 0,06 g.

2-(1,1-dioxo-1H,3H-1A-nafto[1,8-de] [1,3]) tiazin-2-11)-

65
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acetamida:

0,011 g de hidruro de sodio se suspenden en 0,5 ml de
dimetilformamida y se afiaden 0,06 g de 2,3-dihidro-
nafto[1l,8-de] [1,3]tiazin-1,1-diéxido en 1 ml de dimetilfor-
mamida. Se agita durante 1 h a la temperatura ambiente y
después se afiaden en porciones 0,042 g de 2-bromoacetamida.
A continuacién, se agita durante 18 h a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se vierte sobre agua helada
Yy Be extrae con- diclorometano. Los extractos organicos
reunidos se secan con sulfato de sodio y, después de la
concentracién en vacio, se purifican por cromatografia.

Rendimiento: 0,043 g. P.f.: 195%-196°C.

Sintesis de 7- -2-metil-2,3-dihidro- -de] -

-t - - .

0,6 g de 7-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-nafto[l,8-de]-
[1,3]tiazin-1,1-diéxido Bse disuvelven en 23 ml de diclo-
rometano, y la solucibén se enfria hasta -78%°. Se afiaden
gota a gota 2,3 ml de tribromuro de borc (solucibén 1 molar
en diclorometano). A continuacifn, se agita durante 24 h a

la temperatura ambiente. Después de concentrar en vacio, el
residuo se purifica por cromatografia. Rendimiento: 0,36 g.

P.f.: 245%-246°C.

0,11 g de 7-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-naftol[l,8-
de] [1,3]tiazin~-1,1-diéxido y 0,061 ml de trietilamina se
disponen en 2 ml de tolueno y se enfrfian hasta 0°C. Se
afladen gota a gota 0,037 ml de éster metilico de &cido
cloroférmico. Después, se agita durante 5 h a la temperatura
ambiente. A continuacién, la suspensién se vierte sobre agua



10

&

helada y se extrae con acetato de etilo. Los extractos
orginicos reunidos se secan con sulfato de sodio y, después
de concentrar en vacio, Be purifican por cromatografia.
Rendimiénto: 0,065 g. P.£.: 1618%-162%C.

Anidlogamente al modo de proceder precedentemente

descrito se obtienen, entre otros, los siguientes compuestos
de la fé6rmula IA:

Tabla 1

Eemploc R’ R R R R’ R® P.L[*C]

i) CH, H H H H Br 226227
10 CH, NO: H H H H 264-265
11 CH, H H OCHy H H 174175
12 CH; H H F H H 129-130
13 CH, H H Br H H 163-164
14 CHs H H CH, H H 142-143
15 CHy H H ) H H 182-183
16 CHs H I H H H 160-161
17 CHs H NO, H H H 169-170
18 CHs H OH H H H 180-161
19 CHy N(CHaa H H H H
20 CHy H H H H N(CHy)2
21 CH, HPr H H lsoPr H
22 CHs H OCOMe H H H
23 CHy H F H H H
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Tal como se encontrS§, los compuestos de la £f&6rmula
general (I) se distinguen por miltiples posibilidades de
aplicaci6n en el sector terapéutico. Se han de destacar las
posibilidades de aplicacién para las que juegan un papel la
modulacién positiva de receptores AMPA. El efecto de los
compuestos de acuerdo con la invencifn en calidad de modula-
dores de receptores AMPA Be midié electrofisiolSgicamente en
células que expresan receptores BAMPA funcionales. En este
caso, se investigbd si las sustancias de ensayo influyen de
forma alostéricamente positiva sobre la corriente inducida
por agonistas.

El ensayo se efectud a concentraciones entre 0,3 imol

Yy 300 pymol.

Tabla 2: Refuerzo de la corriente inducida por agonistas
(efecto + bueno, ++ muy bueno)

Ejemplo Efectividad
1 +
2 ++

También, con los nuevos compuestos se pueden tratar
enfermedades ©o estados en los que Be lesionan o se
perjudican en su funcién las redes neuronales que requieren
receptores AMPA para su funcién. Loa compuestoa de la
f6rmula general (I) pueden emplearse de esta forma en
enfermedades de demencia, en el caso de enfermedades
neurodegenerativas o psicéticas y en el caso de alteraciones
neurodegenerativas asi como isguemias cerebrales de
diferente génesis, preferiblemente en el caso de
esquizofrenia o trastornos de aprendizaje y memorizaciénm.

Ademi&s, ©pertenecen a ellos: estado epiléptico,
hipoglicemia, hipoxia, anoxia, trauma cerebral, edema
cerebral, esclerosis lateral amiétropa, enfermedad de
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Huntington, enfermedad de Alzheimer, disfuncién sexual,
trastornos de la funcién sensorial/motriz, formacién de la
memoria, variaciones hipercinéticas del comportamiento
(especialmente en el caso de nifios), hipotonia, infarto de
corazén, presién cerebral (presién intracraneal
incrementada), apoplejfia isquémica y hemorrégica, isquemia
cerebral global en el caso de paro cardfiaco, dolor
neuropftico agudo y crénico, polineuropatfa diabética,
tinnitus, asfixia perinatal, ©psicosis, enfermedad de
Parkinson y depresién, asi como eatados de miedo ligados a
ellos.

Loe nuevos compuestos también pueden aplicarse en
combinacién con otras sustancias activas, por ejemplo
acquellas que encuentran aplicacién para las mismas
indicaciones o, por ejemplo, con neurolépticos, noStropos,
psicoestimulantes, etc. La administracién puede efectuarse
por via té6pica, oral, transdermal, nasal, parenteral o por
inhalacién. Ademés, los compuestos de la f&rmula general I o
sus Bales también pueden combinarse con sustancias activas
de otro tipo.

Los compuestos de la férmula general (I) pueden pasar
a emplearse 8s0los o en combinacién con otras sustancias
activas de acuerdo con la invencién, eventualmente también
en combinacién con otras sustancias farmacolSgicamente
activas. Formas de aplicacién adecuadas son, por ejemplo,
comprimidos, cépsulas, suposgitorios, soluciones - en
particular soluciones para inyeccién (s.c., i.v., i.m.) e
infusién - zumos, emulsiones © polvee dispersables. En este
caso, la proporcién del o de los compuestos
farmacéuticamente activos ha de encontrarse en cada caso en
el intervalo de 0,1-90% en peso, preferiblemente en 0,5-50%
en peso de la composiciém total, es decir en cantidades que
sean suficientes para alcanzar el intervalo de dosificacién
indicado a continuacién.

Comprimidos correspondientes pueden obtenerse, por
ejemplo, por mezcladura de la o de las sustancias activas

A4
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con coadyuvantes conocidos, por ejemplo con agentes
diluyentes inertes tales como carbonato de calcio, fosfato
de calcio o lactosa, agentes disgregantes talea como almidén
de maiz o &cido alginico, aglutinantes tales como almidén o
gelatina, lubricantes tales como estearato de magnesio o
talco y/o agentes para conseguir el efecto de depSsito tales
como carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o©
poli (acetato de vinilo). Los comprimidos pueden consistir
también en varias capas.

De manera correspondiente, las grageas pueden
prepararse mediante revestimiento de nGcleos preparados
anilogamente a los comprimidos con agentes utilizados
habitualmente en los revestimientos de grageas, por ejemplo
colidén, goma laca, goma arfbiga, talco, didxido de titanio
o az(Gcar. Para conseguir un efecto de depésito o para evitar
incompatibilidades, el nicleo puede consistir también en
varias capas. De la misma manera, para conseguir un efecto
de dep6sito también 1la envolvente de una gragea puede
consigtir en <varias <capas, pudiendo utilizarse los
coadyuvantes mencionados antese en el caso de los
comprimidos.

Zumos de las sustancias activas o bien combinaciones
de las sustancias activas de acuerdo con la invencién pueden
contener, adicionalmente, ademids un edulcorante tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azficar, asf como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromatizantes
tales como vanillina o extracto de naranja. Ademis, pueden
contener coadyuvantes de suspensifn o espesantes tales como
carboximetilcelulosa de sodio, humectantes, por ejemplo
productos de condensacién de alcoholes grasos con 6xido de
etileno, o sustancias protectoras tales como p-
hidroxibenzoato.

Soluciones de inyeccién e infusién se preparan de
manera habitual, por ejemplo bajo adicién de isoténicos,
agentes conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o
estabilizadores tales como sales de metalea alcalinos del
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cido etilendiaminotetraacético, eventualmente con utiliza-
cién de emulsicnantes y/o dispersantes, en donde, por
ejemplo en el caso de la utilizacién de agua como agente
diluyente, pueden emplearse eventualmente disolventes
orgénicos como inductores de disolucién © coadyuvantes de
disolucién, y envasarse en frascos para inyeccifn o ampollas
o frascos para infusién.

Las cépsulas que contienen una © varlas sustancias
activas o bien combinaciones de sustancias activas pueden
prepararse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas
con soportes inertes tales como lactosa o sorbita vy
encapsuléndolas en cipsulas de gelatina.

Supositorics adecuados se pueden preparar, por
ejemplo, por mezcladura con agentes de soporte previstos
para ellos tales como grasas neutras o polietilenglicol o
bien sus derivados.

Como coadyuvantes se pueden mencionar, por ejemplo,
agua, disolventema orgfnicos farmac&uticamente inocuos tales
como parafinas (por ejemplo fracciones del petréleo),
aceites de origen vegetal (por ejemplo aceite de cacahuete o
de sésamo), alcoholes monofunciocnales o polifuncionales (por
ejemplo etanol o glicerina), sustancias de soporte tales
como, por ejemplo, harinas de roca naturales (por ejemplo
caclinas, arcillas, talco, greda), harinas de roca
sintéticas (por ejemplo &cido eilfcico muy disperso Yy
silicatos), azGicares (por ejemplo azilicar de cafia, lactosa y
glucosa), agentes emulsionantes (por ejemplo lignina, lejias
al sulfito, metilcelulosa, almidén y polivinilpirrolidona) y
agentes deslizantes (por ejemplo estearato de magnesio,
talco, &cido estefrico y laurilsulfato de sodio).

La aplicacién se efectfia de manera habitual,
preferiblemente por via oral o transdermal, de manera
particularmente preferida por via oral. En el caso de la
aplicacién por via oral, los comprimidos pueden contener,
naturalmente, aparte de las pustancias de soporte
mencionadas, también aditivos tales como, por ejemplo,
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citrato de sodio, carbonato de calcio y fosfato dicilcico
junto con diferentes aditivos tales como almidén,
preferiblemente almidén de patata, gelatina y similares.
Ademis, se pueden utilizar conjuntamente agentes deslizantes
tales como estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio y
talco para la formacién de comprimidos. En el caso de
suspensiones acuosas, las sustancias activas pueden
mezclarse, aparte de con los coadyuvantes antes mencionados,
con diferentes mejoradores del sabor o colorantes.

Para el caso de la aplicacién parenteral pueden
emplearse también solucicnes de las sustancias activas
utilizando materiales de soporte liquidos adecuados. La
dosificacién para la aplicacién intravenoea se encuentra en
1-1000 mg por hora, preferiblemente entre 5-500 mg por hora.

A pesar de ello, eventualmente puede ser necesario
desviarse de las cantidades mencionadas, a saber en funcién
del peso corporal o del tipo de la via de administracién,
del comportamiento individual frente al medicamento, del
tipo de su formulacién y del instante o intervalo en el que
se efectfie la administracién. Asi, en alguncs casos, puede
ser suficiente contentarse con menos de la cantidad minima
antes mencionada, mwmientras que en otros casos ha de
rebasarse por arriba el limite superior mencionado. En el
caso de la aplicacién de cantidades mayores, puede ser
aconsejable distribuir a éstas en varias dosis individuales
a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulaciém ilustran 1la
presente invencién pero sin limitarla en su alcance:

Eiemplos de formulacién farmacéuticos

A) Comprimidos Por comprimido
Sustancia activa 100 mg
Lactosa 140 mg

Almidén de maiz 240.mg

é/
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Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnesio 5 mg

500 mg

La sustanclia activa finamente molida, la lactosa y una
parte del almidén de maiz se mezclan entre si. La mezcla se
tamiza, trae lo cual se la humedece con una sclucién de
polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en hiimedo
Y se seca. El granulado, el resto del almidén de maiz y el
estearato de magnesio se tamizan y se mezclan entre si. La
mezcla se comprime para formar comprimidos de forma y tamailio
adecuados.

B) Comprimidos Por comprimido
Sustancia activa 80 mg
Lactoasa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg
Celulosa microcristalina 35 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetil-almiddn de sodio 23 mg
Estearato de magnesio 2 mg

400 mg

La sustancia activa finamente molida, una parte
del almidén de maiz, la lactosa, celulosa microcristalina y
polivinilpirrolidona se mezclan entre si, la mezcla se
tamiza y se elabora con el resto del almidén de maiz y agua
para formar un granulado que se seca y tamiza. A ello se
afiade el carboximetil-almidém de sodio y el estearato de
magnesio, se mezcla y la mezcla se comprime para formar
comprimidoe de tamafic adecuado.

C) Solucién de ampollas
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Sustancia activa 50 mg
Cloruro de sodio 50 mg
Agua para inyeccién 5 ml

La sustancia activa se disuelve al pH propio o, even-
tualmente a pH 5,5-6,5 en agua y se mezcla con cloruro de
sodio como isoténico. La solucién obtenida se filtra en
condiciones apirSgenas y el filtrado se envasa en ampollas
en condiciones asépticas, las cualea se esterilizan y funden
a continuacién. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg
de sustancia activa.
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l.- Compuestos de la f&rmula general (I)

en donde

R' significa un radical elegido del grupo consistente
en hidr6geno, un grupo alquilo Ci-C¢ eventualmente
sustituido con uno o varios atomos de halSgeno, -SOzH,
-S02- -alquilo C;-Cg, -SO-alquilo C,-C¢, -CO-alquilo C,-
Cs, -0, fenil-alquilo C;-C,, -alquil C;-C¢-NR°R’ y -al-
quil C;-C¢-0O-alquilo C1-Cq, ¥y cicloalquilo C;-Cg,

R}, R?, iguales o diferentes, significan un radical
elegido del grupo consistente en hidrégeno, un grupo
alquilo Ci1-Cs eventualmente sustituido con uno o varios
dtomos de halSgeno, halégeno, -NOz;, -80;H, -S0z2-alquilo
C1-Cs, -SO-alquilo C1-C¢, -CO-alquilo Ci-C¢, -OH, -0O-al-
quilo C€;-Cs, -S-alquilo C;-Cs, alquil Ci-Ce-NRR’ y
-alquil C;-C4-O-alquilo C;-C4, ¥y cicloalquilo C3-Cs, ©

R* y R?, Jjuntos, significan un puente de alquileno
Ca-GCs,

R®, R’, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C1-C4 0 -CO-alquilo Cy-Cq,

R*, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-C¢ even-
tualmente sustituido con uno o varios 4&tomos de

pYan
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halégeno, fenil-alquilo C;-C,, halégeno, -CN, -NOa,
~-S50zH, -80:H, -80z-alquilec C;-Cs, -8S0O-alquilo C;-Cs,
-80;-NR°R’, -COOH, -CO-alquilo C;-C¢, -0-CO-alquilo Ci-
Cs, =-CO-O-alquilo C1-C4, -0-CO-0O-alquilo C;-C4, -CO-
NR°R’, -OH, -O-alquilo C:-C¢, -S-alquilo Ci-Cs, -NR°R’ y
un radical arilo, eventualmente sustituido, una vez o
varias veces, con &tomos de halégeno, -NO;, -SO0;H o
alquilo Ci-C,,

R®, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-C¢ even-
tualmente sustituido con wuno o© varioe &tomos de
halégeno, fenil-alquilo C,-C4, halSgeno, -CN, -NOj,
-S0zH, -S03H, -803-alquilo (C;-Cs¢, -SO-alquilo C;-Cg,
-S0;-NR°R?, -COOH, -CO-alquilo C;-Cs, -0-CO-alquilo ;-
Ce, -CO-0O-alquilo C;-Cs4, -0-CO-0O-alquilo C3-C4, -CO-
NR°R’, -OH, -O-alquilo C1-Cs, -S-alquilo Ci1-Cs, -NR°R’ y
un radical arilo, eventualmente sustituido, una vez o©
varias veces, con &tomos de halégeno, -NOz, -SOzH ©
alquilo Ci-Cq, y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1, 2 o 3,

con la condicién de que esté excluida nafto[l,8-de]-
2,3-dihidro-1,1-dibéxido-1,2-tjiazina,

eventualmente en forma de sus distintos enantifmeros y
diastereoisfmercs, asfi como de sus sales férmaco-
l&6gicamente inocuas.

2.- Compuestos de la f6rmula general (I) segGn la

reivindicacién 1, en donde

R' significa un radical elegido del grupo conaistente
en hidrégeno, un grupo alquilo C;-Cs eventualmente
sustituido con uno o varios &tomos de halégeno, -SOzH,
-80z-alquilo C3-Cg¢, -80O-alquilo C1-Cs, -CO-alquilo C;-Cg,
-0, -alquil C3-C¢-NR°R’ y -alquil C:-C¢-O-alquilo C;-C,
bencilo,

R?, R®, iguales o diferentes, significan un radical
elegido del grupo consistente en hidrégeno, un grupo
alquilo C:-C¢ eventualmente sustituido con uno o varios
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dtomos de halbSgeno, halSgeno, -NO;, -SOzH, -SOz-alquilo
C1-Cs, -SO-alquilo C;-Cs, -CO-alquilo C;-C¢, -OH, -O-al-
quilo C;-Cs, -S-alquilo Ci-Cs, -alquil Ci:-C4-NR°R’ vy
-alquil C;-C4-0-alquilo C;-C4, ©

R* vy R?, juntos, significan un puente de alquileno C,-
Cs,

R®, R’, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C;-C4 o -CO-alquilo C1-Ca, ¥

R', igualee o diferentes, significa un radical elegido
del grupo coneistente en un grupo alquilo C;-C¢ even-
tualmente sustituide con uno o varios &tomos de
hal6geno, halbégeno, -CN, -NO;, -8SOzH, -S03H, -COOH,
-CO-alquilo C;-C¢, -0-CO-alquilo C;-C4, -CO-O-alquilo
C1-Ci, -0-CO-O-alquilo C;-Cs, -CO-NR°R’, -OH, -O-alquilo
Ci1-Cs, -S-alquilo Ci-Cs ¥ -NR°R’,

R°, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-Cs even-
tualmente sustituido con uno o varios Aatomos de
halégeno, halégeno, -CN, -NOa, -SOz;H, -S0;H, -COOH,
-C0-alquilo GC;-Cs, -0-CO-alquilo C;-C4, -CO-O-alquilo
C:-Cs, -0-CO-O-alquilo Ci-Cy, -CO-NR®R’, -OH, -0O-algquilo
C1-Cs, -S-alquilo C3-Cs y -NR°R’, y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,
eventualmente en forma de sus distintos enantibémeros y
diastereoisbémeros, asi como de sus sales
farmacolégicamente inocuas.

3.- Compuestos de la fé6rmula general (I) segln la

reivindicacién 1 o 2, en donde

R significa hidrégeno, alquilo C;-C¢ o bencilo,

R?, R®, iguales o diferentes, significan hidrégeno o
alquilo C1-C4, ©

R y R?, juntos, significan un puente de butileno, y

RY', iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-Cs even-
tualmente sustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, halégeno, -CN, -NO;, -COOH, -CO-alquilo C;-



190

15

20

25

30

35

7

31

Cs, -0-CO-alquilo C;-C;, -CO-0-alquilo C;-C4, =-0-CO-0-
alquilo C,-C(, -CO-NR°R’, -OH, -0O-alquilo C,-Cs, -8-
alquilo C;-C¢ y -NR°R’,

R°, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;:-Cs even-
tualmente sustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, halégeno, -CN, -NOz, -COOH, -CO-alquilo C;-
Cs, -0-CO-alquilo Ci-Cq, -CO-0O-alquilo C;-C4, -0-CO-0O-
alquilo C;-C¢, -CO-NR°R’, -OH, -O-alquilo C;-Cs, -S-
alquilo C1-C¢ y -NR°R’, y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,
eventualmente en forma de sus distintos enantiémerxos y
diasterecisfmeros, asi como de sBus sales farmacols-
gicamente inocuas.

4.- Compuestos de la £f6rmula general (I) s8eglin las

reivindicaciones 1 a 3, en donde

R', R?, R?, iguales o diferentes, significan hidrégeno
o alquilo C;-C,

R*, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupe consistente en un grupo alquilo C;-Cs even-
tualmente sustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, halégeno, -NOz, -0-CO-alquilo Ci:-C,, -0-CO-O-
alquilo Ci-C¢, -O-alquilo C:-Cs y -NR°R’,

R®°, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo (;-C¢ even-
tualmente sustituido con uno o varios &tomos de
halégeno, halégeno, -NO;, -0-CO-alquilo C;-C4, -0-CO-0O-
alquilo C1-C, -O-alquilo C1-Cs y -NR°R’, y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 o 2,
eventualmente en forma de sus distintos enantifmeros y
diastereocisbémercs, asi como de sus sales f&rmaco-
l6gicamente inocuas.

5.- Compuesto de la férmula general (I} seglin una de

las reivindicaciones 1 a 4, en donde
R' representa metilo, etilo, i-propilo, n-butilo o bencilo,
eventualmente en forma de sus diferentes enanti6meros y
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diastereoisbmeroa, asi como de sus sales farmacolégicamente
inocuas.

6.- Compuesto de la f6rmula general (I) seglin una de
las reivindicaciones 1 a 5, en donde
R' significa metilo,
eventualmente en forma de sus sales farmacolSgicamente
inocuas.

7.- Compuestos de la fSrmula general (I) segflin la
reivindicacién 1, en donde

R! es metilo,

R?*, R® significan hidrégeno,

R', R®°, iguales o diferentes, significan halégeno,

Y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1 & 2,

eventualmente en forma de sus sales farmacolbdgicamente

inocuas.

8.- Compuestos de la f6rmula general (I)

en donde

R* significa un radical elegido del grupo consistente
en hidré6geno, un grupo alquileo C;-Cs eventualmente
pustituido con uno o varios &tomos de halégeno, -SOzH,
-80z-alquilec C,-Cs, -S0-alquilo C;-Cg¢, -CO-alquilo C;-Cs,
-0, fenil-alquilo Ci-C¢, -alquil Ci1-C(-NR°R’ y -alquil
C1-C4-0-alquilo C-C4, Y cicloalquilo Ci3-Cs,

R?, R?, igquales o diferentes, significan un radical
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elegido del grupo consistente en hidrégeno, un grupo
alquilo C;-C¢ eventualmente sustituidoc con uno o varios
dtomos de halégeno, halégeno, -NO;, -SO;H, -S0z;-alquilo
C1-C¢, =-SO-alquilo C;-C¢, -CO-alquilo C,-C¢, -OH, -0-al-
quilo C1-Cs, -S-alquilo C1-Cs, alquil C;-C¢-NRSR’ ¥y
~alquil C;-C4-O-alquilo Ci1-C4, y cicloalquilo C3-Cs, ©

R' y R?, juntos, significan un puente de alquileno C,-
Cs.,

R®, R’, iguales o diferentes, significan hidrégeno,
alquilo C1-C4 0 -CO-alquilo Ci1-C4,

R*, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquilo C;-C¢ even-
tualmente sustituido con uno o varios &atomos de
halégeno, fenil-alquilo C;-C¢, halbSgeno, -CN, -NOa,
~-S0:H, -S0:H, -SOz-alquilo C;-C¢, -S8O-alquilo C;-Cs,
-80;-NR°R’, -COOH, -CO-alquiloc C;-Cg, -0-CO-alquilo C;-
Cs, -CO-O-alquilo Ci-C¢, -0-CO-O-alquilo ©€;-C¢, -CO-
NR°R’, -OH, -O-alquilo Ci1-C¢, -S-alquilo Ci-Cs, -NR°R’ y
un radical arilo, eventualmente sustituido, una vez o
varias veces, con &atomos de halédgeno, -NOz;, -S0:H o©
alquilo C1-C,

R5, iguales o diferentes, significa un radical elegido
del grupo consistente en un grupo alquile C;-Cs even-
tualmente pustituido con wuno o varios A&tomos de
halégeno, fenil-alquilo Ci1-C¢, haldgeno, -CN, -NOa,
-SOH, -80;H, -80;-alquilo C;-Cs, -S50-alquilo Ci1-Cs,
-S0;-NR°R7, -COOH, -CO-alquiloc C;-C¢, -0-CO-alquilo C;-
C:, =-CO-0O-alquilo C-Cs, =-0-CO-0O-alquilo C;-C4, -CO-
NR°R’, -OH, -O-alquilo C1-Cs, -S-alquilo C-Cs, -NR°R’ y
un radical arilo, eventualmente sustituido, una vez o
varias vecesa, con &4tomos de halSgeno, -NOz;, -SOH o
alquilo C1-Cy, ¥y

n, m, iguales o diferentes, significan 0, 1, 2 o 3,
eventualmente en forma de sus distintos enantifmeros y
diastereoisémeros, asi como de sus sales farmacold-
gicamente inocuas,

72
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para empleo como medicamento.

9.- Compuesto de la férmula general (I) segin 1la
reivindicacién 8 para empleo como medicamento con efecto
neuroprotectoer.

10.- Empleo de un compuesto de la férmula general (I)
segln una de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién
de un medicamento para él tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades neurodegenerativas y/o isquemia cerebral de
diversa génesis.

11.- Empleo de un compuesto de f&érmula general (I)
seglin una de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de la esquizofrenia.

12.- Emplec de un compuesto de la f6rmula general (I)
seqgln una de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de
trastornos de la memoria.

13.- Empleo de un compuesto de la f6rmula general (I)
segiin una de las reivindicaciones 1 a 7 para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de enfermedades de
demencia.

14.- Método para el tratamiento y/o la prevencién de
enfermedades neurodegenerativas y/o isquemia cerebral,
caracterizado porque a un paciente se le administra una
cantidad eficaz de un compuesto de la fSrmula I segln las
reivindicaciones 1 a 7.

15.- Método para el tratamiento y/o la prevencién de
trastornos de 1la memoria y/o enfermedades de demencia,
caracterizado porque a un paciente se le administra una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula I segln las
reivindicaciones 1 a 7.

16.- Preparados farmacéuticos que contienen como
sustancia activa uno o varios compuestos de la férmula
general (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 7 o sus
sales fisiol6gicamente compatibles, eventualmente en
combinacién c¢on coadyuvantes y/o sustancias de soporte
habituales.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT : Intemational application No. PCT/EP(02/05338

I. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred to In this report as “originally filed”
and are not annexed to this report since they do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17)).
Description, pages:

1-23 as originafly filed
Claims, No.:
1-16 as originally filed

2. With regard to the languege, all the elements marked above were avallable or fumnished to this Authority In the
language in which the Intemational application was flled, unless otherwise indicated under this item.

These slements ware avallabie or furnished to this Authority in the following language: , which Is:

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

0O the language of a translation furished for the purposas of intemational praliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nuciectide and/or amino acld sequence disclosed in the internetional application, the
international preliminary examination wes carrled out on the basls of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

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

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as flled has been furnished.

The statement that the information recorded In computer readabie form ls identical to the wriiten sequence
listing has besn fumished. . . .

O O0Qgoa

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
the claims, Nos.:
[0 the drawings, sheets;

5. [0 This report has been estabiished as if (some of) the amendments had not been made, since they have baan
considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/408 (Boxes |-VIll, Sheet 1) (July 1888)
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(Any replacsment sheet containing such amendments must be referred to under itern 1 and annexed to this
report.)

6. AddHtional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of apinlon with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicability

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 bean examined in respect of:

O the entire iIntemnational application.

& claime Nos. 14,15,

because:

B the sald intemnational appiication, or the said claims Nos. 14,15 (Industrlal applicabliity) ralate to the following
subject matter which does not require an International prefiminary examination (specifi):
see peparate sheet

[ the description, claima or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specity):

O the claims, or sald claims Nos. are so Inadequatsly supportad by the dascription that no meaningful opinion
could ba formed.

O nointemational search report has bean established for the sald claime Nos. .

2. A meaningful interational preliminary examination canncot be carried out due to tha fallure of the nucleotide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or doaes not comply with the standard.

V. Ressoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yeg; Claims 1-16
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 4.7

No: Claims 1-3,5,6,8-16
Industrial applicabllity (lA) Yes: Claims 1-13,18

Form PCTAPEA/MOS (Boxes i-Vill, Sheet 2) (July 1898)
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No: Claims

2. Citatlons and explanations
eee separete shest

Form PCTAPEAMD® (Boxas |-VIll, Sheet 3) (July 1888)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

1). Relevant prior art is provided by:

(A) WO-A-0157045
(B) WO-A-9812185
(C) Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1999), 9(5), 673-678
(D) WO-A-9967242

The reason for the proviso found in claim 1 is not evident considering the content
of the cited documents. If it is are intended to exclude some unacknowledged prior
art , said prior art should be cited (Rule 5.1 (a) (ii} PCT) in a possible regional
phase.

The claimed matter is assumed to be fully entitled to the priority of 17/05/01. The
intermediate prior art document (A) has therefore not been considered vis-a-vis
inventive step. It is noted that the current application is novel vis-a-vis (A) on
account of the latter's A substituent.

2). The current application is novel vis-a-vis {B) on account of the naphthothiazine
ring and vis-a-vis (C) and (D) on account of the R group.

3). The current application addresses the problem of providing further PAARM
compounds. The only relevant prior art is (B). Given the structural differences the
skilled person could not have predicted the retention of the desired activity.
Accordingly an inventive step can be acknowledged for claimed compounds which
actuaily solve the given problem.

it must be made credible that essentially all of the claimed matter solves the given
problem. With the present scope of the claims this is not the case. The
expressions in the claims "aryl" thereof are non-limitative and are therefora not
regarded as obvious modifications or equivalents of the examples which have
been given in the description. Accordingly, the said expressions should be re-
stricted Iin this respect to the particular meanings specified in the description e.g.
page 6 (Article 6 PCT). It should be borme in mind that only those compounds
which are suitable for solving the problem underlying the present application can

Form PCT/Separate Sheet/40@ (Sheat 1) (EPO-Apidl 1887)
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4).

5).

6).

B).

be claimed. it is additionally noted that in all of the examples m and n are either 0
or 1. There does not appear to be any support in particular for the case where n
and m are both 3. Accordingly, the scope of the claims shouid be limited or it
should make it credible that n and m can be 2 or 3 over the whole scope of R* and
R®. It is additionally noted that R? is always H or another monovalent substituent
such as NO,, iPr or N(CH,). The case where R' and R? together form an alkylene
bridge is therefore not.exempiified and since it does not correspond to
homologues/analogues or equivalents of the examples it is not considered to be
supported by the current application. Accordingly, said definition should be
deleted or it should be shown that the activity is maintained when R' and R?
together form an alkylene bridge .

The reference on page 7 to "without restricting” should be delseted (Art 6 PCT).

Claim 8 should be made more concise and readily comprehensible by means of a
reference back to claim 1 (Article 6 PCT). The definitions thereby rendered
redundant should be deleted.

Claims 8 (i.e. compounds (I) without the proviso) and 9-16 appear to lack true
counterparts in the description (Article 6 PCT).

Claims 14 and 15 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i))PCT).

The prior art documents {A)-(F) have not been identified and discussed (Rule 5.1
(a) (ii) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shest 2) (EPO-Apiil 1897)
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Sallcitante
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Este Informe de examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intemaclonal y se envia al solicitante en concordancla con el articulo 36.

2. Esto INFORME consta de una total de 8 hojas, incluyendo la portada

a Este informe tamblén se acompalia de ANEXOS, esto es documentos de ia descripcitn, relvindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contlenen
rectificaciones realizadas ante esta Administracion {(Ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones
Adminlstrativas segin el PCT)

Estos anexos canstan de un total de hojas.

3. Este Informe contiene Indicaciones relativas a los sigulentes aspectos:

| Bd  Fundamentos del Informe
[ O Prioridad
m X No se establece concapto relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
v O Carencia de unidad de la invencién
V' @ Declaracién razonada segun el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel Inventivo o
aplicacion Industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracion
\"/| O Clertos documentos cltados )
Vil [0 Clertos defecios de la solicitud Intemacional
Vil [0 Ciertas observaciones respecto a la solicitud intemacional
Focha de presantacitn de \a damanda Facha de terminacién de este reporis
16 de diciembre de 2002 9 de mayo de 2003
Nombre y direccién de comreo de la autoridad
encargada del examen pretimingr Funclonario Autorizado
~  European Pgisnt Office .
@ D-80288 Munich Usuelli, A
Tel. + 40 80 2300-0 Tx: 523858 epmu d
Fax + 48 80 2308 Telsfono No. +40 B9 2300

Formato PCTAPEA/MOD (portads) Jullo 1968)
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INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP02/05338

I Base del Informe

1. Respecto a los elementos de la solicitud Intemaclonal (Las hojas de reemplazo que hen sido
entregadas a le Oficina recepiora en respuesta a la invitacion bajo el Articulo 14 se refleren en este
informe como ‘originaimente presentadas” y no se anexan a este informe ya que ellas no contienen

modificaciones (Regla 70.16 y 70.17)):

O Ladescripcitn:
péaginas 1-23 como &e presentaron originaimente

O Laes relvindicaciones:
Numero 1-168, como se presentaron originaimente

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
enviados a la Administraclén en el lenguaje en que se presentd la solicitud internacionel, @ menos que
s® indique ofra cosa en aste punto.

Estos slementos estuvieron disponibles o fusron enviados a asta Administracién en el siguiente
lenguaje ol cual es:

[0 el lenguale de la traduccién enviada para propdeitos de la bisqueda Intermacional (bajo Regla

23.1 (b))

[0 ellenguaje de la publicacion de la solicitud intemacional (bejo Regla 48.3(b)).

O ellenguaje de la traduccion entregada con propésitos del examen preliminar intemacional (bajo
Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Respecic a cusiquier secuenclia de nucledtido y/o amino écldos divulgada en la solicitud
Internaclonal, el examen preliminar internaclonal se llevd a cabo con base en sl listado de secuencias:

contenido en la sollcitud intemacional en forma escrita

presentado junto con la solicitud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormente a asta Administracién en forma legible por computador

La declaracién de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va mas alia de lo
divuigado en la solicitud Intemnacional originalmente presentada, ha sido entregada.

La declaracién de que la informacién grabada en la forma legible por computador es idéntica al
listado de secuenclas escrito que se ha entregado.

Las modificaciones han dado como resultado la cancelacién de:
la descripcion, péginas .

las relvindicaclones, Nos. .
los dibujos, pagina _,

P
O 000 O 0O 0000

Este reporte ha sido establecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubleran realizado,
ya que éstas han sklo consideradas como una ampllacién de lo Iniclaiments divulgado como se indica
an la Casllla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga dichas modificaciones debera ser referida bajo el punto 1
y anexada a esie informe)

6. Observaciones adiclonales, i es necesario;

Formato PCT/IPEA/408 (Recuadros |-VIll) (uilo 1998)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL

‘ . No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y
aplicabliidad Industrial.

1.  La pregunta de si la invencion reivindicada parece tener novedad, nivel inventivo {que no sea
obvia), o que sea aplicable industriaimente no ha sido examinada con respecto a:

[ Ia solicitud intemacional completa
X] las reivindicaciones Nos. 14,15.

Porque

BJ Ia solicitud internacional, o las mencionadas reivindicaciones Nos. se relacionan
con los sigulentes objetos, los cuales no requieren examen preliminar intemacional

(espacifique):
Ver recuadro complementario

[] la descripcitn, las reivindicaciones o los dibujos (indique los elementos particulares
absjo) o las mencionadas relvindicaciones Nos. son demasiado confusas que
no se puede formar ninguna opinién significativa (especifigue):

[0 Ia descripcion, o las mencionadas reivindicaclones Nos. no estan
adecuadamente soportadas por la descripcion que no se puede formar ninguna
opinién significativa.

[0 no se ha establecido un reporte de bisqueda para las mencionadas reivindicaciones
Nos. .

2. No se pudo realizar un examen preliminar Internacional significativo debido a fallas en el
listado de nucledtidos y/o aminoacidos para dar cumplimiento con los estandares del Anexo
C de las Instrucciones Administrativas:

[C] Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los estandar.u.

[ El formato de lectura por computador no ha sido suministrado o no cumple con los
estandares.

V. Declaraclén motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo
y la aplicaclén industrial; citas y explicacliones que apoyan esta declaraclén.

1. Dedaracién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-16 8l
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (NI) Relvindicaciones 4.7 ]|

Reivindicaclones  1-3,5,6,8-18 NO

Formato PCTAPEN400 (Recuadros |-VIII) Jullo 1998)
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E:g_mﬁzf m::clom Solictud interacional No. PCT/EP02/05338
Aplicacién industrial (Al) Reivindicaciones 1-13, 16 s

Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Ver recuadro complementario

Formato PCTNPEA/409 (Recuadros I-VIIl) Julio 1988)
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Recuadro Complementario
(Para ser usado cuando el espacio en alguno de los recuadros anteriores no es suficiente)

1.

El arte previo es proporcionado por:

(A) WO-A-0157045

(B) WO-A-9812185

(C) Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1999, 8(5), 673-678.
(D) WO-A-9967242

La razén para que [a salvedad encontrada en ia reivindicacion 1 no es evidente
considerando el contenido de los documentos citados. Si la intencién es excluir algan
estado de la técnica previo, dicho estado de la técnica deberia ser citado en una posible
fase regional (Regla 5.1 (a) (li) PCT).

La materia reivindicada se asume como completamente autorizada en la prioridad del 17
de mayo de 2001. Por esta razén, el documento del arte previo (A) no ha sido
considerado al evaluar el nivel inventivo. También se nota que la presente solicitud es
novedosa frente a (A) teniendo en cuenta el dltimo sustituyente de (A).

La presente solicitud es novedosas frente a (B) teniendo en cuenta el anillos de
naftotiazina y frente a (C) y (D) con respecto al grupo R'.

La presente solicitud se refiere al problema de proporcionar otra gama de compuestos
MRAAP. El anico arte previo relevante es (B). Dadas las diferencias estructurales, una
persona versada en la materia no hubiera podido predecir la retencién de la actividad
deseada. De acuerdo a lo anterior, el nivel invantivo puede ser alcanzado para los
compuestos reivindicados, los cuales de hecho resuelven el problema.

Debe hacerse aceptable que esencialmente toda la materla relvindicada resuelve el
problema mencionado. Este no es el caso con el alcance actual de las reivindicaciones.
La expresion “arll” es no limitante y por esta razén no pueden considerarse obvias las
modificaciones o equivalentes de los ejemplos que se dan en la descripcidn. De esta
forma, la expresién debe restringirse respecto a los significados particulares

Formato PCT/Hoja Separada/400 (EPO-Abrl 1887)
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PRELIMINAR INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA

especificados en la descripcion, por ejemplo en la pagina 6 (Articulo 8 PCT). Debe
tenerse en cuenta que solo aquellos compuestos capaces de resolver el problema que
atafie la presente solicitud pueden ser reivindicados. Adicionalmente puede notarse que
en todos los ejlemplos m y n son 1 o0 0. Entonces no parece haber razén en particular
para el caso en que n y m son 3. Asimismo, el alcance de las reivindicaciones debe
limitarse a o hacer admisible que n y m pueden ser 2 o 3 sobre el alcance total de R* y
R5. Ademas de que R? slempre es H u otro sustituyente monovalente como.NOQ;, iPr o
N(CH;). En el caso donde R' y R? juntos forman un puente de alquileno no es
ejemplificado y debido a que no comresponde a homdélogos, anélogos o equivalentes de
los ejemplos no se considera que se encuentran debidamente soportados en la presente
solicitud. De ésta forma, dicha definicién debe ser eliminada o debe mostrarse que la
actividad se mantiene cuendo R' y R? forman un puente de alquileno.

4. La referencia de la pagina 7 “sin restringir” debe ser eliminada (Articulo 6 PCT).

5. La reivindicacion 8 deber ser mas concisa y debe hacerse mas comprensible con
respecto a la referencia a la reivindicacién 1 (Articulo 6 PCT). Las definiciones que sean
redundantes deben ser eliminadas.

8. La relvindicaclén 8 (es decir los compuestos de la formula | sin la salvedad) y 9 a 16
parecen no tener su contraparte en la descripcion (Articulo 6 PCT).

7. Las reivindicaciones 14 y 15 se relacionan con un objeto que seglin esta autoridad se
considera dentro de lo provisto por la Regla 67.1 (lv) del PCT. En consecuencia, no se
emitird ninguna oplnién con respecto a la aplicabilidad industrial de el objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i)PCT).

8. Los documentos previos (A}{(F) no han sido identificados ni discutidos (Regla 5.1
(a)(ii)PCT).

Formain PCT/Hola Separada/409 (EPO-Abril 1697)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  NADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD {) (»)
indicacién de que se soficlta la concesidn de una patente. () ((i )
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que se presentalasolicitud. ({ ) )
Descripcion de fa Invencién. () {2
Dibujos de ser ustos pariinentes. {) { )
Comprobante de Pago de las tasas sslablecidas.
COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( )
- Indicaclén de que se soliclta el registro de Diseflo Industrial () ()
- Datos de identificaclon del solicitante o de la persona que presenta () ()
- lasolicitud. : .
- Representaclén griflca y fotogrifica del Disefio Industrial o muestra del
Material que Incorpora el diseho. {( ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) {)
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) { )
ESQUEMA DETRAZADO ({ )
- Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de identificacion del soicitante o de ia persona que presenta
La sollciud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. () ()
COMPLETA ( ) INCOMPLETA () ()
Finma Responsable:
€ oo oo,
Ot~ 12-20073
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Industria y Comerdo
SUPERINTENDENCIA
Bogotd, D.C.,
Doctor: ououolll*ng
EMILIO FERRERO

Apoderado
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GM BH & CO.KG

ASUNTO: Radicacidn N° 03-105591
Soiicitud intemacional PCT/EP(Q2/05338
Fecha iniclo fase nacional 1712/2003
Trémite o1l
Evento an
Actuacidn 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de [a Decision 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 de! Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica
que:

[ El solickants anie la oficina intemacional es diferents ants el solicttante de la oficina nacional. Favor
anexar documentos para aclarar.

En cumpimiento de io dispuesio por el articulo 30 de la Decisién 486, se le requlere para que dentro del
témmino de dos meses siguientss a la fecha de nolificacién del presente oficio, complete loa requisitos
anterlormente enunclados. En caso de no dar cumpliimianto al presents requerimiento, la solicitud se
consiierard abandonada y perderé su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, iteral e), del capftulo quinto del
titulo primero de la Clrcular Unica N° 10 de 2001.

ALIX DE VERGEL
Jele de la Divisi#in de Nuevas Creaciones.

2.6 DIC. 200

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en fista de fecha,

S



