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71. SOLICITANTE BAYER HEALTHCARE AG.
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DOMICILIO

7a. APODERADO BAILIO FERRERO

C.C. 438,019 de Usaquén,

22. BOGOTA, D.C,,

(FORMA P-10)
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Industria y Comercio p—r

SUPERINTENDENCIA Rafacacics 1 VALZZSL3 903000 foliest 18 4

3 12-8% 160311393
;r'glghmh ﬁmmun 315 FhGE BACI A1} PRESENTAC

prosndencias 2028 DIVISIO 0E FUEVRS CREACIENES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE -

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

F@ SOLICITUD DE:

E Patente de Invenclén. E] Patents de Modelo de Utllidad.

D Caplitulo I ECapltulo in.

Nombre: BAYER HEALTHCARE AG IDENTIFICACION
|® socledad constituida y existente bajo las
leyes de la Repuiblica Federal de c.C. D NIT
SOLICITANTE Alemania

{T1) Direccién: D-51368 Leverkusen, C.E. D Otro
Repiblica Federal de Alemania Cual

Domicllio: Leverkusen,

Repiiblica Federal de Alemania Ndmero:

OO

@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION

Direcclén: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. E NIT D
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax:: 217 92 11 C.E. D Otro D

E-mail: di . Cual
Domicilio: Bogﬁ, Colombia. Nimero: 438.019 T.P. 319829
1. Takeshl YURA” 2. Muneto MOGI .~
'O INVENTOR (ES) 3-11-6-101, Kirigaoka, 683-23-208, Noshikitsuji-cho,
(72) Handa-shl, Alchi-ken, 475-0628, Nara-shl, Nara-ken, §30-8325,
! Japén Japén

3. Klaus URBAHNS 4. Hiroshl FUJISHIMA /
Martenstorget 8, 3-23-25, Sakyo,
22351 Lund, Nara-ghi, Nara 631-0801,
Suecia Japén

5. Tsutomu MASUDA'/ 6. Toshlya MORIWAKI /
180-5 Teramachl, 2-25-4, Kitayamato,
Alchl-ken, 4750844, Ikoma-sht, Nara 830-0121,
Japén Japén

7. Nagahiro YOSHIDA 8. Toshlo KOKUBO ‘/
5-18-15, Saganakadai, Kizu-cho, 3-15-18B, Jimgu,
Soraku-gun, Kyoto 619-0223, Nara-shl, Nara 631-0804,
Japén Japon
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9. Masahiro SHIROO 10. Masaoml TAJIMI
20 Lady Jermy Way, 762 Kyokutondai,
Teversham, Cambridge CB1 SBE Chita-shi, Aichi-ken 478-04
Relno Unkio Japén /
11. Yasuhiro TSUKIMI / 12. Norlyukl YAMAMOTO,
2-10-8, Shimoaakabe, 2-1-11-1001Nagatenaka,
Amagasaki-shi, Hyogo-ken 681-0975,  Higashiosaka-shl, Asaka-fu 577-0013
Japén Japén
@ PCT (88)
| |
Solicitud Internaclonal No. PCT/EPQ3/04395 Fecha: 28 de abril de 2003
Publicacion Interancional No. WO 03/095420 A{ Fecha: 20 de noviembre de 2003

©

Thulo (54)
DERIVADOS DE HIDROXI-TETRAHIDRO-NAFTALENILUREA

N0,

Clasificacion Internaclonal (51) __CO7C 276/32 275/42, 275/40, AB1K 31/17, AS1P 13/00, 28/00
[ I Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Soliciud
- s w~oO GB 08 de mayo de 2002 10512,
GB 21 de noviembrede 2002 | 02272623
O Comprobante de pago No.: _04 -87.183 Fecha: _8 s 2004

¢
E O RO

O O0 & B & &

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones. De acuerdo con las Reglas 4.19 item il y 51bis.1, pamafo a ltem i, del PCT, sobre la
autorizacién de la compafila solicitante para solicitar y recibir una patente, como empleador de los

Inventores de ia misma y un acuerdo entre el solicitante original y el solicitante de la solicitud intemacional
del 24 de Octubre de 2002.

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)
Copla del examen preliminar efectuado por ia IPEA.

Traduccién del examen preliminar efactuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.
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D Arte final 12x12
D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
@ Otros: Traduccion de las declaraciones contenidas en la solicitud PCT, con relacién a la autorizacion del

solicitante a solicitar y obtener una patente como empleador de los inventores.
Forma PCT/IB/308 que notifica el cambio de solicitants de la compafila Bayer Aktiengesellschaft a
Bayer HealthCare AG.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente, n NOMBRE: ERRERO

o bl
FIRMA :

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

DLM
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179 Representacién y Poder con autenticacidn notarial y
ABOGADOS Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
EDIFICIO SISKI industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales,

CARRERA 4a N* 7235

ensefias,
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

Heencias.

nombres de dominio, lemas comerciales,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
Industrial designs, trademarks, commercial

trade emblems, domain names, slogans leenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY 4u633
143ug

Yo (nosotros), abejo firmado (s)/f (we), the undersigned
Bayer HealthCare AG

domiciliado (s) en/of

51368 Leverkusen, Germany

por el presente nombramos e EMILIO FERRERO, tpa. 31929;

eNZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe. -

35 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
N* 72 35, Bogoté, Colombis, en obedecimiento a lo dispuesto en el
.parigrafo 1o del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y log demis como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
- representantes en todos los asuntos de propiedad indugtrial con facultad
para ‘recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
Lxtrjudiciales. Et primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misina rcgla sc aplicark cuando el segundo representante suplente hays
de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararén su intencién de ho ejercer Ia representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Pblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
sc-tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tomard su lugar. Cusndo
cesare la ausencia o impedimento de! representante principal, o de su
nero o scgundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacin, en su orden, uno u otros segiin ¢l caso, asumiéndola por
cl solo hecho de ejerceria, cesando en ese momento &l ejercicio de la
repregentacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODBO1-179 (MINUTA 12.1.12.5)

Le A 35 361-CO

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa.
31529; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PABZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled
at Carrera 4 N* 72 35, Bogoti, Colombia, the first as principal and
the others a5 alternates, in the order of their appointment, as our
representatives for all indusirial property matters with faculty to
receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court.
The firet alternate shall replace the principal in case of his absence
or of temporal or definitive impediment The same rule will epply
when the second alternate representative ia to replace the first one,
or when the third is to replace the first or second alternates in their
tumn, or both of them, second In such cases, the principal
rqnuenmive.artheﬁrHormdﬂmminmeirmm.orboﬂ\
of them, shall state their intention pot to act as representatives
through a declarution given before a Notary Public in Colombia, or
before & Notary or another Public Official or a Colombian Consul
abroad; and in case of impediment, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees were to be definitely absent, the
following alternate shell teke hie place. When the absence or
impediment of the principal representstive, or of the first or second
alternate in their tum cesses, the representation can be taken again
ju their sequence, by the principal, the first or second alternate
depending on case, and the mere fact or its exercise will suffice. The
exercise of the

in their tumn shall
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- acin desleal,'a cuyo efecto autorizo (amos) 2 Jos dichos

U8 para que me {nos) repregenten ente cualesquicrs entidades o

S, ejerzen o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
Jdstrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los

- angles de arbitamento, en todo lo concemiente & los siguientes
amtos: 8) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
diseftos industrinles; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de serviclo, lemss camercinles, nombres comerciales,

“ensgefins, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de

origen; Bu renovacién, traspaso, cambio de nombre o domiceilio,
cancelacién voluntarie; y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las acejones de competencin deslenl, proteccidn del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,
bulidad, medides cautelares, concesién de licencias, Ia tutela, la
proteccién de secretes industriales, y en geners] los juicios civiles,
peaales, administrativos o contencioso administrativos relacionados con
esios dercchos; acciones y procesos que promovamos o se nos
promucvan. Y para que en todes los asuntos arriba determinados, puedan
sustituir este mandato, trensigir, conciliar, sdmitir los hechos del

- proceso, desistir, cancelar, recibir, renuncier, y ratificar los actos de

protection of my {our) industrial property and sgainst the unfair
competition, for which purpose 1 (we) authorize the said attomeys
to represent me (us) before any authorities or persons, with or
without jurisdiction, specislly those edministrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
matters concerning the following: a) Obtainment of patents, utility
models and industrial designs; the registration of trademarks,
collective, defensive and service marks, slogans, commercial names,
trade emblems, domain names, vegetal varieties and denotninetions
of origin; its renewal, essignment, change of name or domicile,
voluntary cancellation; and the registration of licenses of use of the

sbove rights; b) Actions of unfair competition, protection to the

consumer, oppositions or observations, edministrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action
for writ mandarmus, the protection of trade secrets, and in genersl
the civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
ections and suits instituted by me (us) or againet me (us). And that
in all the above matters they may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a

agentes oficiosos. power of attorney.
Dado y firmado hoy/Given snd signed this__11 .Febmumry 2004
o en/in Leverkusen
- .
Firma Signature

| mmgg-‘u?ﬂwm A7

© CAVELIER ABOGADOS
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- RTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

ascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies: That the preceding signature

of

i auténtica; que el signatario desempefia actualmente el CArgo is anthentic, that the signatory currently acts in the position of
de

de la compaiia

of the company

sociedad que actualmente existe y estd organizada de acuerdo a 2 company currently existing and organized under the laws of
las leyes de

“que la direccién de dicha compafifa es that the address is

¥ que el signatario tiene facultad para otorgar este documento. and that the signatory has the power to grant this document.
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los The Notary Public is aware and attests to the above facts upon
documentos respectivos y de todo ello da fe. examination of the corresponding documents.

Dado y firmado en Given and gigned in

6 On

El Notario Piblico - The Notary Public
(Firma-sello) (Signature-seal)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

L. COUNMIY: ..ceeeercvevvsenmmrsessensens i s e s e e s e e e

This public document
2. hasbeensigned by .....c.cciiiniiiiiiicn e
3. actinginthe capacity of .........cccoveirciiiiiiiiiiicce e

4,  bears the seal/stamp of

bl

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.12.5)
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N_. Sectin 253 _ofthe d_cument reglster f r 2004

| herewith verify the signature(s) of
Dr. Wolfgang Ehrenstsin
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial

register of the legal court in XK&1n , is recorded in Section & as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Wolfgang Ehrensteln involved in this Certification is active and exists
as legal entity.




URNr., 2 004

3“ beglaubige die vor mir vollzogene Unterschrift von

Dr. Wolfgang Ehrenstein, geschidftsansfiggig in D
513 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

- persdlich bekannt -.

Ich beschiflnige aufgrund Einsicht in das Handelsregister des
Amtsgeric Kdln - HRB 49894 -, daf der Genannte berechtigt

ist, die Bdjer HealthCare Aktiengesellschaft in Leverkusen als
Prokurist eifjzeln zu vertreten.

Leverkusen, denW1. Februar 2004

- ] . . 1] *n
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£ ? 1. Land: Bundesrepubllk Deutschiand

Diese Offentiiche Urkunde
2. ist unterschrieben von Dirk Helderhoff
3. in seiner Eigenschaft als Notar

4. Sle ist versehen mit dem Siegel des
Notars Dirk Heiderhoff in Leveriusen

Bestiitigt
in Kdin 6. am 04.03.2004
durch den Vizeprisidenten des Landgerichts K3in
unter Nr. 667/04
Stempel 10. Unterschiift

® & N o

Lanic,

¢ Caliebe




URNE. 00/2004

Ich beglaubige die vor mir vollzogene Unterschrift von

; Herrn Dr. Frank Burkert, geschidftsansdssig in D
51368 Leverkusen, Bayerwerk, Germany,

‘ - ausgewiesen durch den Relsepass -.
i Ich bescheinige aufgrund Einsicht vom heutigen Tage in das
Handelsregister des Amtsgerichts K5ln - HRB 49894 -, dafs der
\\- Genannte berechtigt iat, die Bayer HealthCare Aktiengesell-
A\ schaft in Leverkusen als Prokurist einzeln zu vertreten.
N\
N

Leverkusen, den 18. Februar 2004

Notarvertreter
(Klaus Striewski)
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des Notars

Notars Dirk Heiderhoff in Leverkusen

4. Sle ist versehen mit dem Siegel des

Bestiitigt

6. am 04.03.2004

In Koin

7. dwch den Vizeprasidenten des Landgerichts Koin

8. unter Nr. 658/04

8. Stempe!

10. Unterschrift
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N . Secti n 300 ofthed cument register for 2004

| herewith verify the signature(s) of
Dr. Frank Burkert
of the following business address:

Bayer HealthCare AG

Law and Patents

Patents and Licensing
Building Q 18

51368 Leverkusen, Germany

who is/are (jointly) authorised representative(s)
of Bayer HealthCare AG and is/are known personally to me

which was/were subscribed today in my presence of the previous page beneath the
typewritten company name, and confirm that, having today inspected the commercial

register of the legal court in K8ln , is recorded in Section B as (jointly)
authorised representative(s).

| verify that Dr. Frank Burkert involved in this Certi
legal entity.

n is-Active and exists as

Deputy Notary Public
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TRADUCCION OFICIAL 077/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y

EN IESPAﬁOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR
OFICIAL APROBADO ROR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL BAYER HEALTHCARE AG, EMPRESA DOMICILIADA EN
51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, TPA
31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555
Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832. DADO Y FIRMADO HOY 11 DE FEBRERO DE
2004 EN LEVERKUSEN. FIRMADO: DR. WOLFGANG EHRENSTEIN

SECCION 259 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la presente certifico que las firmas del Dr.

Wolfgang

Ehrenstein con la siguiente direccién:
BAYER HEALTHCARﬁ AG

LAW AND PATENTS

PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el representante a;i

HealthCare Agy es una persona conocida mia,

firma que fue escrita hoy en mi preaenéi ‘baj'
.num A m. TI‘:m‘J u&nuu

mecanografiado de la compafifa y confirmo hagbfmﬁndﬁé

registro comercial del juzgado de Koln, y estd registrado en la

Seccifén B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Wolfgan Ehrenstein quien participa en esta

certificacién se encuentra activo Y existe como persona juridica.

Firmado: (ilegible)



e

SECCION 300 DEL REGISTRO DE DOCUMENTOS PARA 2004

Por la presente certifico que las firmas del Dr. Frank Burket con

la siguiente direccién:
BAYER HEALTHCARE AG
LAW AND PATENTS
PATENTS AND LICENSING

BUILDING Q 18

51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA

quien es conjuntamente el representante autorizado de Bayer

HealthCare Agy es una persona conocida mia,

firma que fue escrita hoy en mi presencia bajo el nombre
mecanografiado de la compafifa y confirmo haber inspeccionado el
registro comercial del juzgado de K&ln, Y estd registrado en la

Seccifén B como representante autorizado conjunto.

Verifico que el Dr. Frank Burkert quien participa en esta

certificacién se encuentra activo Y existe como persona jurfdica.

Firmado: (ilegible)

A continuacién aparecen dos apostillas numeradas respectivamente

COLO- 14033-841-001-6

ECN//ID-005458 /WPCL002G

L e
JUAN MANG.L B¢ TERD M=DiNA B
1. DTATIO

[

& E
%

>

'ft‘.._- TR adage]

Bogotd, 19 de marzo de 2004.
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TRADUCCION OFICIAL No. 10081

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccidndelossalbsyauhnﬁeadonasquaapamuaneneldowmemode
rapraaentaciénypodar.esuiloanaspaﬂoleinglés. por medio del cual la firma Bayer
HealthCare AG, domiciliada en 51368 Leverkusen, Alemania, otorga poder a EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Bogotd, Colombia. Dado y fimado el 11 de febrero 2004 en Leverkusen,
Alemania, por los sefiores Dr. Wolfgang Ehrenstein y Dr. ank Burkert. Hay dos
firmas ilegibles de los mencionados seflores.

Certificacion en inglés de la firma del Dr. Ehrenstein por el notario de Leverkusen, Dirk
Heiderhoff, .

Fdo.: firma ilegible - Sello redondo en tinta:
Dirk Heiderhoff, notario de Leverkusen

Protocolo notarial 259/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas ante mi por el sefior

1. Dr. Wolfgang Ehrenstein, con domicilio comercial en D-51368, Bayerwerk,

nia. - 5 -"-:-:_“ 10 Anmn n;rrn oL emem.ng
Alema Y L. 'A AG0O CONBTAW QLR LA |
TR INCAER GOk B DRigy
e A -t - U .L‘-"IST‘H‘H'Q
-BQUiBI'ICOI'IOZOOBn persona -. L2 U“: 2 ) .T.\;

Certifico, por haber tenido la vista e! registro de comercio dél -Juzgado &P
Colonia - HRB 49894 - que el mencionado sefior estd facultado, en su calidad g
apoderado, para representar individuaimente a la firma Bayer HealthCare
Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen.

HipBER
Ll.h! iAn?n%tn I:'- |ncml.

Hosulucur iRy u (TR
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Leverkusen, 11 de febrero 2004

Fdo.: firma ilegible, Notario
' (Hilo y oblea notarial)

Costas

Art. 141, 154 KostO

Valor EUROS 3.000,-

Derechos Art. 32,45 EUROS 10,-
Derechos Art. 58 EUROS 10,-
Derechos Art. 150 EUROS 13.-
VA EUROS §.26
Total EUROS 38,28

Fdo.: Heiderhoff, notario

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento pblico
2. Ha sido firmado por Dirk Heiderhoff
3. Actuando en calidad de notario

4. Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

5. en Colonia 6. E104.0 meﬁ“ it oy
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de COIomaf ) : 02 F' ¢ i "4
8. bajo el No 657/04 . N )

9. Sello 10. Fima™... . _, |

£l Presidente del Fdo.: firma ilegible

Tribunal Regional de Colonia Calisbe

LUz A GA DE R:igER
mm@! lll'l!z:'i"l_iﬂcm‘-
'l e

“Hesolicion Mo S Winpeaticla






Protocolo notarial 300/2004
Certifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas ante mi por el seiior

2, Dr. Frank Burkert, con domicilio comercial en D-51368, Bayerwerk,
Alamania,

- Quien se identificd con su pasaporte -,

Certifico, por haber tenido la vista el Registro de Comercio del Juzgado Municipal
de Colonia - HRB 49894 - que el mencionado sefior esté facultado, en su calidad

de apoderado, para representar individuaiments a la firma Bayer HeaithCare
Aktiengeselischaft, domiciliada en Leverkusen.

Leverkusen,-18 de febrero 2004
Fdo.: fima ilegible,

Notario suplente
(Klaus Striewski)
(Hilo y oblea notarial)

Costas
Art. 141, 154 KostO
Valor EUROS 3.000,- ﬁiﬁ%ﬁ:ﬁﬁﬁ
Derechos Art. 32,45 EUROS 10 TR L ':: o
Derechos Art. 58 EUROS 10,- g $02D 2004 -
Derechos Art. 150 EUROS 13- oo Do A o
IVA EUROS 5.28 E.! it iande, 3 L ",;gﬁ
Total EUROS 38,28 B A
Fdo.: firma deglble '
Striewski, notario suplente

LUZ ARENAGA DE HE@WE -
T bk luTln.r_lEl.'E Wtat
Z :I :é)_f-w

_l-'l-('r.nuluclﬂn NI.F.!;-H-!; l\iir'., ' -lil:.l-v



APOSTILLA
(Convention de La Hayse du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario suplente Klaus Striewski
3. Actuando en calidad de notario suplente oficlal del notario
4. Lleva el sello del notario Dirk Heiderhoff, notario en Leverkusen

Certificado

S. en Colonia 6. El 04.03.2004
7 por el Vicepresidente del Tribunal Regional de Colonia
8. bajo el No 658/04 :

9. Sello . 10. Firma
El Presidents del Fdo.. firma flegible
Tribunal Regional de Colonia Caliebe

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

Bmoté, 17 dB marzo 2003. wz ARMIAGA UE HevBEN
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Copy for the designated Office (DOVEP) PCT/EP03/04395
PATENT COOPERATION TREATY 31
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To: '
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE BAYER HEALTHCARE AG
Law and Patents
(PCT Rule 92bls.1 and Patents and Licensing
Administrative [nstructions, Sectlon 422) 51368 Leverkusen
) Germany
Date of melling (day/manth/year)
26 November 2003 (25.11.03)
Applicant's or agent's file reference )
o oA vomCATON
Intsrnational applicstion Na. International filng date (day/month/yesr)
PCT/EPQ3/04395 28 April 2003 (28.04.03)
1. The following indications appeared on record ooncerning:
E the appikant D the Invertor D the sgent D the common representative
Name and Address State o Iity State of Residencs
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
g 1368 Leverkusen “Telophons No.
armany 0214/30 71188
[ Facsimile No.
0214/30 53482
[ Teleprinter No.

Z The Intemational Bursau hereby notifiss the appilcant that the following change has boen recorded concerning:

the parson D the name D the address D the nationality D the residanos
Name l-l'lﬂ Address Stats of Nationality Stats of Residonce )
BAYER HEALTHCARE AG | DE DE

g‘l 368 Levaerkusen Telephone No.

ermany EPO-DG1 | 02143071168

) ) [ Facsimile No.

) 0214/30 53482

'nl ﬁ- m Hﬁllpdm No.

v .
3. Further observations, If necsssary: é
Please note that the change also applles to the common mmnuﬂn and note the new
ove

the
address for comespondance as lntgented In the addressee

4. A copy of this-notiflcation has boen sent to:

E the recelving Office E the designated Offices concarned
D the International Searching Authorkty [:I the sleated Officas conosmed
D the Intenational Preliminary Examining Authority D ather:
The Intemational Bursau of WIPO Authorized offtoer
34, chemin des Colombettes Evelyne DURAND
1211 Geneva 20, Switasrland
Facsimile No. {41-22) 338-7080 Telephone No. (41-22) 338 8238

Form PCTAB/308 (March 1864) ) 005884242

+
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(57) Abstract: This invention relates to tetrahydro-naphthalene derivatives and salts thereol which is usaful as an sctive ingredient
of phammacentical preparations. The tetrahydro-naphthalene derivatives of the present invention have an excellent activity es VR
antagonist and useful for the prophylaxis and treatment of discases associated with VR 1 activity, in particular for the treatment ofurge
urinary incontinence, overactive bladder, chronic pain, neuropathic pain, postoperative pain, rheumatoid arthritic pain, neuralgia,
neuropathies, algesia, nerve injury, ischasmia, neurodegeneration, stroke, incontinence, inflammatory disorders such as asthma snd

COPD.
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'HYDROXY TETRAHYDRO-NAPHTHALENYLUREA DERIVATIVES

DETAILED DESCRIPTION OF INVENTION

TECHNICAL FIELD

The present '_invtion relates to hydroxy-tetrahydro-naphthalenylurea derivatives
which are useful as an active ingredient of pharmacentical preparations. The
hydrpxy—tehhydro—naphthalenylurea derivatives of the present invemtion has

A7

vanilloid receptor (VR) antagonistic activity, and can be used for the prophylaxis and -

treatment of diseases associated with VR1 activity, in particular for the treatment of

urge urinary incontinence, overactive bladder, * chronic pain, neurcpathic pain,

_ postoperative pain, theumatoid arthyitic pain, neuralgia, neuropathics, algesis, nerve

injury, ischaemia, neurodegeneration, stroke, incontinence and/or inflammatory

disorders such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COFD). '

Urinary incontinence (UI) is the involuntary loss of urine. Urge urinary incontinence
(UUI) is one of the most common types of Ul together with stress urinary incon-
tinence (SUT) which is usually caused by a defect in the urethral closure mechanism.
UUI is often associated with neurological disorders or diseases’ carising neuronal

damages such as dementia, Parkinson's disease, -multiple sclerosis, stroke and

diabetes, although it also ocurs in individuals with no such disorders. One of the
usual causes of UUI is overactive bladder (OAB) which is a medical condition
referring to the symptoms of frequency and urgency derived from abnormal
contractions and instability of the detrusor muscle. ' .

There are several medications foruﬁnaryingonﬁnenceoqthemarkéttodaymhﬂyto
help treating UUL Therapy for OAB is focused on drugs that affect peripheral neursl
control mechanisms or these that act directly on bladder detrusor smooth muscle
contraction, with a major emphasis on development of anticholinergic agents. These
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: .
agents can inhibit the parasympathetic nerves which control bladder voiding or can
exert e direct spasmolytic effect on the detrusor muscle of the bledder. This results in
a decrease in intravesicular pressure, an increase in capacity and a reduction in the

frequency of bladder contraction. Orally active: anticholinergic drugs such as
“propantheline (ProBanthine), tolterodine tartrate (Detrol) and oxybutynin (Ditropan)

are the most commonly prescnbed drugs. However, their most serious drawbacks are

_umacceptable sidé effects such as dry mouth, abnormal visions, const;pahon, and

central nervous system-disturbances.-'i‘hese side effects lead to poor compliance. Dry

. mouth symptoms alone are responsible .for a 70% non-compliance rate with

oxybutynin. The inadequacies of present therapies highlight the need for novel,
efficacions, safe, orally available drugs that have fewer side effects.

BACKGROUND ART

Vanilloid compounds are characterized by the presence of a vn.mllyl group or a
fonctionally equivalent group. Examples of several vanilloid compomds or vanilloid

‘receptor modulators are vaniltin (4-hydroxy-3-methoxy-bmzald_ehyde), gu_mac.ol (2-

methoxy-pheno}), zingerone (4-/4-hydroxy-3-methoxyphenyl/-2-butanon), eugenol-
(2-methoxy4-/2-propenyl/phenol), . and capsaicin (8-methy-N-vanillyl-6-nonene-
amide). o

Among others, capsaicin, the main pungent ingredient in "hot" chili peppers, is a
specific neurofoxin that desensitizes C-fiber afferent neurons. Capsaicin interacts
with vanilloid receptors (VR1), which are predominantly-expressed in cell bodies of
dorsal root ganglia (DRG) or nerve endings of afferent sensory fibers including C-
fiber nerve éndings [Tominaga M, Caterina MJ, Malmberg AB, Rosen TA, Gilbert
H, Skinner K, Raumann BE, Basbaum AL Julius D: The cloned capsaicin receptor
integrates miltiple pain-producing stimuli. Neuron. 21: 531-543, 1998]. The VRI
receptor was recently cloned [Caterina MI, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen
TA, Levine JD, Julins D: Nature 389: 816-824, (1997)] and identified as a
nonselective cation chammel with six ‘trensmembrane domains that is s'tructl.ira]ly
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relatod to the TRP (transient receptor potential) chamel fumily. Binding of capsaicin .

to VR1 allows sodium, calcium and possibly potassium ions to flow down their

concentration gradients, causing initial depolarization snd release of- neuro-
transmitters from the nerve terminals. VR1 can therefore be viewed as a molecular
integrator of chemical and physical stimuli that elicit neuronal mgnnls in a
pathological condmons or diseases.

There are abundant of direct or indirect evidence that shows the relation between
VRI1 activity and diseases such as pain, ischaemia, and inflammatory (e.g, WO

. 99/00115 and 00/50387). Further, it has been demonstrated that VRI * transduce

reflex signals that are inyvolved in the overactive bladder of i:aﬁents who have
damaged or abnormal spinal reflex pathways [De Groat WC: A neurologic basis for:
the overactivé bladder. Urology 50 (6A Suppl): 36-52, 1997). Desensitisation of the.
afferent nerves by dejleting newrotransmitters using VR1 agonists such as capsaicin
has been shown 1o gi;ré prom-iaing results in the treatment of bladder dysfunction
associated with Spmal ‘cord i injury end multiple scierosis [(Maggi CA: _Therapeutic
potential of capsaicin-like molecules - Studies in amma]s and humans. Life Sciences
51+ 1777-1781, 1992) and (DeRidder D; Chandirainani V: Dasgupta P; VanPoppel '
H; Baert L; ‘Fowler CJ: Intravesical capsaicin as a treatment for re.fractory detmsor
hyperreflexia: A dual center study with long—ta-fn follownp. J. Uml. 158: 2087-
2092, 1997)).

.1t is anticipated that antagonism of the VR1 receptor would lead to the blockage of

neurotransmitter rel_easc, resulting in prophylaxis and treatment of the condition and
diseases assomaled with VRI1 activity. i

ItisthereforeexpectedthataﬁtagopistsoftheVRlreceptorcanbeusedforme

. prophylaxis and treatment _of the conditio.n and diseases including chronic pain,

neuropathic pain, postoperative pain, theumatoid arthritic pain, neuralgia, neurop;a-

thies, algesia, nerve injury, ischaemia, neurodegeneration, stroke, incontinence,
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. inflammatory disarders such aa asthma and COPD, urinary incontinence (UI) such as

urge urinary incontinence (UUI), and/or overactive bladder.

WO 00/50387 discloses the compounds having a vanilloid agonist activity repre-
sented by the general formula: '

wherein;

_X' ismoxygenorsu]ﬁp_'_nmm; :

A" is NHCHy o -CBr;

R®  isa substituted or umsubstituted C alkyl group, or R*'CO-;

wharein
R is an alkyl grou;.a having 1 to .18 carbon atoms in slkenyl gronp
havin'g 2 to, 18 carbon atoms, or substituted or unsubstituted aryl group
having 6 to 16 carbon atoms; ' .
"R isahydrogmatt;m,an.a]].:ylgrouphavinsltOGcarbonamms,ana]koxy

group having 1.to 6 carbon stoms, a haloalkyl group having 1 to 6 carbon
atoms or a halogen atom; '
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R iéahydrogénatqm,malkylgrouphaﬁgglto4cabonatom,mminoalk'yg
* adiacid monoester or a-alkyl acid; and |

the asteric mark * indicates a chiral carbon atom, and’ their pharmaceutically
5 acceptable salts.

. ‘WO 2000/61581 discloses amine derivatives represented by the general formmla:

R' R*

10 . wherein
®,R")  represent (F, F), (CFs, H), or (iPr, iPx)
as useful agents for diabetes, hyperlipemia, arteriosclerosis and cancer.

15
. WO 00/75106 discloses the compounds represented by the general formula:
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91

NH

N-Z
Rm

o<t

wherein

Y/ represents

'H:N/ﬁ\

H,N-—(CH,) 16— (CH,)

RID
. | '
/ﬁ\ N
HNI (CH,) ++——  or R \rr\
5 OH . 0O

in which

R® s hydrogen, Ci.11 alkyl, Cs4 cycloalkyl, or the like, and R” is
10 amino-C; ¢ alkyl, aminocarbonyl-C; alkyl, or hydroxyamino-
carbonyl C,.s alkyl; and

R¥ and R' are independently selected from the group consisting of H,
Cis alkyl, C,5 alkylthio, C,4 alkoxy, fluoro, chloro, bromo,

15 . iodo, and nitro;

as useful agents for treating MMP-mediated diseases in mammals,
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WO 00/55152 discloses the compounds represented by the general formula:

N1\N/H\N/N‘-TL_Q
- H H

wherein

Ar,  isheterocycle;

Ary .is tetrahydronapthy; and

" L and Q are defined in this specification;

as useful agents for treating mﬂammanon, 1mmune related disease, pain and diabetes.

- However, none of these reference discloses simple hydrox;-telnhydm-naphthalmyl-
urea derivatives having VR1 antagonistic activity. '

The development ;:f a compofmd which has effective VRI antagonistic activity and
can be used for the prophylaxis and treatment of diseases associated with VR1
activity, in particular for the treatment of wrinary inconfinence, urge uxinary
incontinence, overactive bladder as well as pain, and/or inflamatory diseases such
as asthma and COPD has been desired. h
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SUMMARY OF THE INVENTION

This invention is to provide a hydmxy tntrahydro—naphthalenylum derivative of the
formula (I), their tautomeric and stereoisomeric form, and salts thereof:

5 - 0
B
- H
HO
Z1
@
wherein
10
in which
Y . represents a direct bond,
/TS\ | | R‘ R.’
R* . or |4' In
15 R'R

- R', K" and R’ independently represent hydrogen, halogen, hydroxy,

mitro, carboxy, amino, Cys alkylsmine, di(Ci. alkyDamino,

Css cycloalkylamino, Cy.¢ alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl,

20 . - . sulfonamide, Ci¢ alkanoyl, Ci alkanoylamino, carbsmoyl,
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C1.s alkylcarbamoyl, cyano, C;.¢ alkyl optionally substituted by

cyano, Cy alkoxycarbonyl or mono-, di-, or tri-halogen, C;

alkoxy optionally substituted by mono-, di-, or tri- halogen,
5 phenoxy optionally subslrtuted by halogen or C, ¢ alkyl, or C1.5
5 . alkylthio optionally substituted by mono-, di-, or tri- halogen;

R*, R%, R® and R’ indepeadently represent hydrogen, Cy.¢ alkyl or
phenyl; '

10 Z'  represents hydrogen or Cy.¢ alkyl: and
Zz_ represents hydrogen, halogen or C; s alkyl.
" The -hydroxy-tetrahydro-na;-)ﬁthalylurea_dm'ivaﬁwes of fonn_ula D, their teutomeric

15 and stereoisomeric foom, and salts thereof surprisingly show excellent VRI1
'antagonmuc act.mty They are, therefore sujtable especially for the prophylaxis and

A

treahnent ofdrseases associated. with VR1 achvﬂ:y mparhcular forthe u'eahncmt of -

urge urmary incontinence and/or ovmcnve bladder

20 Preferably, the hydrox}-tehahydm—naph&mlémylurea derivatives of formula (I) are

those wherein
X rei)rasmts

1 - R2

. . R
\ en
~ —R \.Y _ R
25 : , or

in which

Y represents a direct bond, or
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R‘. :
1
R R? and R® independently represmt hydrogen, halogen, hydroxy,
5 - : nitro, catboxyl, amino, Cy¢ alkylarnino, di(Ci. alkyl)amino,
Css cycloalkylamino, Ci alkoxycarbomyl, phenyl, benzyl,
sulfonamide, Cs alkanoyl, C).s alkanoylamino, carbamoyl,
C1.6 tlkylcarbamoyl, cyano, C,.s alkyl optionally substituted by
' cyano, Cy.4 alkoxycarbonyl or mono-, di-, or tri-halogen, C.¢
10 - _ : alkoxy optionally substituted b'y' mono-, di-, or tri- halogen,
- T phenoxy optionally substituted by halogen or Cy alkyl, or Cig -
- alkylthio oi:fionally subsumted by méno-, di-, or tgi—-ha-alogm;

" R*and R’ mdﬂpendmﬂyreprumt hydl:o.g-or Ci:s alkyl; end .

15 . .
Z' and 22 eaclirepresmtl;ydrogm. .
In another embodiment, the hydroxy-tetrahydro-naphthalenylurea defivatives of
Tormula (T) can be those wherein '
20 -
' X represems
1 R2 R1.
R!
R? -
Ny v R®

25 in which -
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R!, R? and R® independently represent hydrogen, halogen, di(Cy¢

alkyl)amino, Cyg cycloalkylamino, C,4 alkoxycarbonyl, Cs
alkyl optionally substituted by cyano, C,.¢ alkoxycarbonyl or

mono-, di-, or tri-halog-a'n, Cis alkoxy optionally substituted by

mono-, di-, or tri- halogen, phenoxy optionally substituted by

. halogen or Cy all:yl, or Crg a]kylthm optionally subsutnted '

by mono-, di-, or tri- halogen,

R* and R® each represent hydrogen; and ° -

Z' and Z2 each represent hydrogen. -

- In another embod:mem, the hydroxy—telrahydro—naphthalmyhrea derivatives of

formula([) can be those wherein
X re!)rescnts
1 R2
~ ©
in which
Y  represents a direct bond or -
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RS

-

R
in which

R' and R? independently represent hydrogen, chloro, bromo, fluoro,
cyclopentylamino, trifluoromethyl, or trifluoromethoxy;

" R R* and R each represent hydrogen; and
10 . _ _ .
' : Z'nndZ’. : mhrapreamthyﬁ:pgm.

In another embod:mem, the. hydmxy tel:mhydro—naphthalmyhnea denvahves of
formuln(I)canbethosewhemn '
15
- X rapreamts

20
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in which
R' and R? independently represent hydrogen, chloro, bromo, fluoro,
cyclopentylamino, triflucromethyl, or trifluoromethoxy;
R}, R* and R’ each represent hydrogen; and
Z' and Z? each represent hydrogen.

More preferably, said hydroxy-tetrahydro-naphthalenylurea derivative of the fm:mula h

S

N{MMHMWMNVMWSATMWIW

- N-(3-chilorophenyl)-N'-(7-hydroxy-5,6, 7 &tehahydro-l -naphthalmyl)urea,
o N—(7-hydroxy-5 6,7,8- tehnhydro—l naphthalcnyl)-N‘-[‘:! (mﬂunmmethyl)phenyl]mm,

N—(?-hydmxy 5, 6 7,8-tetrahydro-1 naphthalenyl)—N'—[Hmﬂuoromethyl)phenyl]m'ea,
Bthyl 3-({[('7-hydmxy-5,6,7,8—t=tmhyt_im-1 -naphthalenyl)aminojcarbonyl} amino)benzoate;,

" N-(7-hydroxy-5,6,7 B-tetrahydro- -naphthalenyl)}-N'-(1-naphthyljurea;

N-(7-hydroxy-5,6,7,8 teuahydro -1 naphﬂnlenyl)—N‘-(Z—naphﬂ:yl)mea,
N-(3,4-dichlorophenyl)-N'~(7-hydroxy-5,6,7 &tekahydro-l-naphthalmyl)mea,
N-('I-hydrox_y 5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl)-N'-(4-isopropylphenyljurea;

| “N~(7-hydroxy-5,6,7,3-tetrahydro-1-naphthalenyl)-N-(4-phenoxypheayljurea.

N-[4-chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-
naphthalenylJurea; ' '

" N-[4-chloro-3- (t:ﬂuoromethyl)phmyl]—N‘-[(?S)—'?-hydroxy -5,6,7,8-tetrahydro-1-

naphthalenyljurea;
N-[4—uhloro-3-(tn.ﬂuoromethyl)phmyl]—N'—[(?R)-?—hydmxy 5,6,7,8- teuahydm-l-

_ naphthalenyl]urea;
N-(7-hydroxy-5,6,7,8- tetrahydro—l naphthalmyl)—N‘-phmylmea,

N-_(4-ch10rophmyl)—N'-(7—h¥dr0xy-_5,6,7,8-tel:rahydro-l:-naphthnlenyl)urea; _
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N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro- 1-naphthaleny{)-N'-{2-(trifluoromettiyl)phenylJurea;
N(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl)-N'-[4-(triftuoromethyl)phenylures;
N-(3,4-dichlorophenyl)-N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyljures; '
N~(7-hydroxy-5,6,7,8-tetralsydro-1-figphthalemryl)-N'{4-(triffuoromethoxy)phenyljurea;
N~(7-hrydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl) N'-{4-(triftuoromethoxy)benzyljures;
N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalermryl}- N'-(2,4,6-trimethoxybenzyljures,
N-(2,6-difluorobenzyl)-N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl)urea;
N-[(7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthaleny?]- N'-{4-(triflnoromethyl)benzylurea;
N-[(7S)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl]-N'-[4-(trifluoromethyl)-
benzyljurea, - :
N-[(7R)-7-hydroxy-5 ,6,'_7,8-te1:mhydro-1-naphthalmyl]—lfl‘-[Huiﬂuommeﬂmxy)-
benzyljures; A . | |
N-{(7S)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahytro-1-naphthalenyl]-N'-[4-(triffuoromethoxy)-

‘benzyllurea;. . _ _ - .
. N—[2-(4—cb10rophmyl)ethyl]—N‘-(7—hydmxy—5,6,7,8-tetrahydro—lr-naphthalenyl_)urea;

and . .
N?[3-ﬂumoﬂﬁﬂmmc&yl)bénzyl]—N‘-(?—hydmi:y—S,6,‘7,8-te1:ahydm-.1-

' ~ naphthalenylyurea

20

30

In the context of the present invention, the substituents, if not stated otherwise, in
general have the. following meaning:

" The Alkyl per'se and “alk” and “alkyl” in alkoxy, alkanoyl, alkylamino, alkylamino-

carbonyl, ~ alkylaminosulphonyl, alkylsulphonylamine, alkoxycarbonyl, alkoxy-
carbonylamino and alkmoyhﬁ:ino represent a linear or branched alkyl radical having
generally 1 to 6, preferably 1 to 4 and particularly preferably 1 to 3 carbon atoms,
representing illustratively and preferably methyl, ethyl, n-pfopyl. isopropyl, tert-
butyl, n-penty] and o-hexyl. :

Alkoxy illustratively and preferably represents methoxy, ethoxy, n-propoxy, iso-

PrOpOXy, tert- , n-peatoxy and n-hexoxy.
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_ Alkanoyl illustratively and preferably represents acetyl and propanoyl.

Alkylamino represents an alkylamino radical having one or two (independently
selected) -alkyl substituents, illustratively and preferably representing methylamino,
ethylamino, n-propylamino, hmvﬁnudm@hu» tert-butylamino, n-pentylamino, n-
hexyl-amino, N,N-dimethylamino, N,N-diethylamino, N-ethyl-N-methylamino, N-
taethyl-N-n-propylamino, N-isopropyl-N-n-propylamino, N-t-butyl-N-methylamino,
N-ethyl-N-n-pentylamino and N-n-hexyl-N-methylamino.

A]kylammocarbonyl or a.[kylcarbamoyl represents an aIkylammocabonyl radical -
having one or two (indepéndently selected) alkyl subshments 1llustrahvely and

- preferably representing methylammocarbonyl ethylmnocarbonyl, n-pmpylmnmo-'

carbonyl, 1mqnopyhnnno4mﬂmnqﬂ text-butylaminocarbonyl, :bpumyhunnmmaﬂ»‘_'
onyl, n-hexylammocarbonyl N,N-d:methylamnoearbonyl, NN-dlethylmmocarb-
onyl, N-ethyl-N-methylaminocarbonyl, N-methyl-N-n—propy]nnnmearbonyl N-
1s0pr0pyl-N-n-pI°PYl.amJnocarbonyl, N—t—bu:tyl—N—methylmmocarbonyl, N—el:hyl—N— '
n—pentylammo—carbonyl and N—n—hexyl—N—methylammocm‘bonyl

Alkoxycarbony! illustratively and preferably represmts methexycarbonyl, ethoxy-
carbonyl, n-propoxycarbonyl, lsopropoxycarbonyl, tﬂ't-butoxycarbonyl n-pmlnxy - .
carbonyl and n—hexoxycaxbonyl A]koxyoa:bonylammo illustratively and preferably
represents methoxycarbonylammo ethoxycarbonylamino, n—pmpoxyearbonylnmmo
isopropoxycarbonylamino, te:t-butoxyca:bonylammo, n-pentoxycarbonylamino and
n-hexoxycarbonylamino. )

- Alkanoylamino illustratively and preferably represents acetylammo and ethylcarb

onylamino.

Cycloalkyl per se and in cycloalkylamino and in- cycloa.lkylcarbony'fl represents a
cycloalicyl group having geuerally 3 to 8 and prefersbly’ S to 7 cerbon atoms,
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: ﬂlustmnvely and prefersbly representing cyclopropyl, cyclobulyl, cyclopmtyl, '
cyclohw:yl and cycloheptyl

Cycloalkylamino represents a cycloalkylamino radical having one or two (indepen-
dently selected) cycloalkyl substituents, illustratively and preferably representing
cyclopropylamino, cyclobutylamino, cyclopentylamino, cyclohexylamino amd cyclo-
heptylamino. .

Halogen represents fluorine, chlorine, bromine and iodine.

Preferably, the medicament of the present invention further: comprise one or more
pharmaceutically acéeptable carriers and/or éxcipients. - '

The biylroxy-tetraydro-naphthalenylurea derivatives of the foriula (1), their - -
tautomeric and ste.reo:sommc form, and salts thereof are effective for treatmg or_

nngadlsmeselqctedﬁomthcgroup connxhngofurgemmarymconhnmce.
overactive bladder, chyonic pnm, neuropathic pam, postoperative pain, theumatoid.
arthritic pain, neuralgia, neuropathies, algesia, nerve injury, ischaemis, neuro-
degeneration and/or stroke, as well as inflammatory diseases such as astbma and
COPD since the diseases also relate to VR activity.

The compounds are additionally of use for the treatment and prophylaxis of -Neuro-
paihic pain, is a form of pain often associated with herpes zoster and post-herpetic.
neuralgia, painful diabetic neuropathy, neuropathic low back pain, posttraumatic and

_ postoperative neuralgia, neuralgia due to nerve compression and oﬂie'r.nsuralgias,

phantom pain, complex regional pain syndromes, infectious or parainfectious
neuropathies like those associated with HIV infection, pain associated with central

xnervous system disorders like multiple sclerosis or Parkinson _disease or spinal cord

injury or traumatic brain injury, and post—stroké pain.
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Furthexmore,ﬂlecompounds mmeﬁﬂfortheteaﬁnmtofmusculoskﬂletﬂpam, a.

form of pain often assocmted with oateoarthnln or rheumatoid arthnhs or ot'tm
forms of arthritis, and baclr. pain.

In addition, the compounds are usful for the treatment of pain associated with cancer,

including visceral or neuropathic pain associated with cancer or cancer treatment.

The compounds are furthermore useful for the treatmient of visceral pain, &.g. pain
associated with obstmchon of hollow viscus like gallstone colik, pam associated with

irritable bowel syndrome, pelvic pain, vulvodynia, orchialgia or prostatodynia.

'I'he compoundsmalsouseﬁﬂfortheu'eahnmtofpm assoc:atedmthmﬂam
mntory lesmns of joints, skin, muscles Or nerves. B

. EMBODIMENT OF .'I'HI*; INVENTION

The compoﬁnd of the formula () of the prese.-nt invention can be, but not lumted to

‘e, prepared by the methods [A] ,[B], [C], (D], [E], [F], or {G] below. In some

e.mbodxments one or more of the substituents, such as amino group, carboxy] group,

_mdhydroxylgroupofthscompomdsusedasstmngmatmﬂsmmedntsm

advantageously protected by a protecting group known to those skilled in the art

P

'llhecompoundsueofuseforthemhnemoforofascnlpmnandhmdmhe,eg .
; mlgrame ortmsxon-typeheadache

Examples of the protecting groups are described in “Protective Groups in Organic

Synthesis (3rd Edition)” by Greene and Wats, John Wiley and Sons, New York

1999.
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MA] _
» Y
NH, HN ﬁ .
‘HO OCN._ HO
21 + X 2
z (W) zZ

m - ' (N

"The compound of the formula () (wherein X, Z' and Z? aye the same as defined

above) can be prepared by the reaction of the compound of the formula () (wherein
Z' and 7% aze the same as defined above) and isocyanate (IIT) (wherein X is the same
as defined above) *. ' )

The reaction may-be carried out in a solvent including, for instance, halogenated

hydrocarbons such as dichloromethane, chloroform and 1,2-dichloroethane; ethers
such as diethyl ether, isopropyl ether, dioxatie and tetrshydrofirz (THF) and 1,2-
dimethoxyethane; aromatic hydrocarbons such as benzene, toluene and Xylene;
nitriles such as acetonitrile; amides such as N, N-dimethylformamide (DMF) N; N-
dlmethylacetamde (ODMAC) and N-methylpyrrolidone (NMP); urea such as 13-
dimethyl-2-imidazolidinone (DMI); sulfoxides such as dimethylsulfoxide (DMSO);
and others. Optiona!ly, two or more oi.: the solvents selected from the listed above can
be mixed and used. '

The reaction can be carried out in the presence of organic base such as pyridine or
triethylamine. ' ' '

The reaction temperature can be optionally set.dspmding on the compounds to be
reacted. The reaction témperature is usually, but not limited to, about room
temperature to 100°C. Thereacuonmaybecond:wtedfor usua.l]y, 30 mmutes to 48

hours and preferably 1 to 24 hours.
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Thecompormdofthnfonnula(ﬂ)andmocyamte(l[l) a:ecommma]lyavmlableor
canbepreparedbytheuseof]mowntenhmques : '

[Method B] _
.- NHz - . . HNj\ X
HO phosgene, ' H N
1
Z + :g::::' + N — 2
oo " CDlorCDT
m 0y . 2.

Theco;:npound of the formula (f) (wherein X, Z' and Z? are the same as defined
above) can be.prepared by redcting the cumpound ofthe formula (If) (wherein Z' and

_ T are the. same as dr.ﬁned above) with phosgene, d:phoagme, mphosgene, Li-.
. carbomyldiimidazole (CDI), or 1,1’-carbonyldi(1,2, -triazole)(CDT), and then adding -

thccompoundofthefonnula(IV)(whmnthhesameasdeﬁnﬁdahove)tothe

.Teaction mixture:

The reaction may be carried out in a solvent including, for instance, halogenated

hydrocarbons such as 'dichléromethan.e, chloroform and 1,2-dichloroethane; ethers _
" such as diethy] ether, isopropy} ether, dioxane and tetrahydrofuran (THF) and 1,2-

dimethoxyethane; aromatic hydrocarbons such as benzene, toluche and xylens;

nitriles such s acetonitrile; amides such as N, N-dimethrylformamide (DMF), N, N- -

dimethylacetamide (DMAC) and N-methylpymolidone (NMP); urea such as 13-

dimethyl-2-imidazolidinone (DMI); and others. Optionally, two or more of the

solvents selected from the listed above can be mixed and used.

The reaction temperature can be optionally set depending on the compounds to be
reacted. The reaction témperature is usually, but.not limited to, about 20°C to 50°C.

The reaction may be conducted for, usually, 30 minutes to 10 hours and preferably 1
t024_hours.

=&
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Phosgene, diphosgene, triphosgene, CDI, and CDT are commercia]ly available and
the eompound of the formula (IV) i is commercially available or can be prepared by
the use of known techniques.

[Method C]

X

PO A

a O S

The campound of the formuls’ () (wherein X, Z' and Z* are the same 23 defined
nbbvp)cmbeprcpnedbyrmﬁngthecompomdofthefomula(ﬂ)(wh:rein_Z'and
22 are the same as defined above) and the compound of the formula (V) (wherein Ly
represents halogen stom such as chloririe, broihine, or jodine atom) and then adding |

the compound of the formula (IV) (wherein X it the same as defined above) to the -

_ 'The reaction may be carried out in a solvent including, for instance, halogenated

hydrocarbons such as dlc.hloromethn.ne ‘chloroform and 1,2-dichloroethane; cthers
such as diethyl ether, mopropylether dloxnneandtemhydmfumn('ﬂ-]F)andlﬂ-
dimethoxyethane, aromatic hydrocarbons such as benzene, toluene and xylene,.
nitriles such as acetonitrile; amides such ag N, N—dimel‘hylfo‘rmamide (DMF), N, N--
dimethylacetamide (DMAC) and N-methylpyrrolidone (NMP); urea such as 1,3-
dimethyl-2-imidazolidinone (DMI); and others. Optionally, twe or more of the
solvents selected from the listed above can be mixed and used.

The reaction temperature can be-opﬁonally set depmdmgon the compounds to be
reacted. The reaction temperature is ususlly, but not limited to, about 30°C to 120°C.
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Thcreacﬁonmaybecondnctedfdl";usu-ally,1homto48hoursandp:efﬂ'ably2t024

The reaction can be advantageously carried out in the 5resence of a base including,
for instance, organic amines such as pyridine, triethylamine and N,N-diiso-
propylethylamine, dimethylaniline, diethylanilirie, 4-dimethyiaminopyridine, and
others.

The compound (V) is commercially available or can be prepared by the use of known
techniques.

"[Meﬂ'md D]

X x
- . HN™ N7
X . phosgene, HO _
H,N g diphosgenae, 7
S triphosgene,
(v) . CDI or CDT

)

'Ihecc.:mpbtmdofthe'fon:nnla(l)(whaminx,Z'andZ’nreﬂ;esameudnﬁned
above) can be prepared by reacting the compound of the formula (IV) (wherein X is

the same as defined above) with phosgene, diphosgene, triphosgene, 1,1-carbonyl-
" diimidazole (CDI), or 1,1’-carbonyldi(1,2,4-triazole)(CDT), and then adding the

compound of the formula () (wherein Z' and Z2 are the same as defined above) to
the reaction mixture. :

The reaction may be carried out in a solvent including, for instance, halogenated

hydrocarbons such as dichloromethane, chloroform snd 1,2-dichloroethanie; ethers

such as diethyl ether, isopropyl ether, dioxane and tetrahydrofuran (THF) and 1,2-

iy o
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dimethoxyethane; aromatic hydrocarbons such 88 benzene, toluene and xylene;

_ nitrilés such as acetonitrile; amides such as N, N-dimethylformamide (DMF), N, N-

dimethylacetamide (DMAC) and N-methylpyrrolidone (NMP); urea-such -as 1,3-
dimethyl-2-imidazolidinone (DMI); sulfoxides such as dimethylsulfoxide (DMSO);
al_.'td others. Optionally, two or more of the solvents selected from the listed above can
be mixed and used.

The reaction temperature can be optionally set depending on the compounds to be
reacted. The reaction temperature is usually, but not limited to, about 30°C to 100°C.

The reaction may be conducted for, usually, 30mi.nutesto40 hours and preferably 1
to 24 hours.

[Method E] -
NH, - .
HO. . .
R ocll
| ' : ,.Hn-j\'ﬁ’x
JES L
Hzn’x + L7 o —> z' :
(v V) . - 7.

)

The compound of the formula () (wherein X, Z' and Z* are the same as defined -
above) can be prepared by reacting the compound-of the formula (TV) (wherein X is
the same as defined above) and the compoind of the formula (V) (wherein L,

represents halogen atom such as chlorine, bromine, or iodine atom) and then adding

the compound of the formula (I) (wherein Z' and Z? are the same as defined above)
to the reaction mixtare. '

“The reaction may be carried out in a golvent including, for instance, halogenated

hydrocarbons such as dichloromethane, chioroform and' 1,2-dichloroethane; ethers
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such as diethyl ether, isopropyl ether, dioxane and tetrahydrofiran (THF) and 1.2-
dimethoxyethane; aromatic hydrocarbons such as benzeme, toluene and xylene;
nitriles such as acetonitrile; amides such as N, N—d:methylformamlde (DMF), N, N~ -
dimethylacetamide (DMAC) and N-methylpymolidone (NMP); urea such as 1,3
dimethy}-2-imidazolidinone (DMI); aod others. Optionally, two or more of the
solvents seélected from the hsted above can be mixed and used.

The reaction temperature can be optionally .set depending on the. compounds to be
reacted. The reaction temperature is usnally, but not limited to, about 30°C to 120°C.

The reaction may be conducted f«:;r, usually, 1 hour to 48 hours and preferably 2 to 24 |
hours. - ' ' '

The reaction can be advantageously carried out in the presunce of a base including,
for instance, orgamic amines such as pyridine, Methylamme and N,N-diiso-

" propylethylamine, dimethylaniline, djethylaniline, 4—dnneﬂ1y1ammopyndmg, and -

others.
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Method F] -

gimllar procedure described In’ ' :
.. Method [A] {E}, using (VI) instead Nj\ X
Hy  of () te H N

. -H . X
. HO _ Step F-5 . H
L 1) o
~ reducing agent {X)
Zf .

o

The compound of 1.he.formula (I") (wherein X and Z* are the same as defined ibove)
5 can be prepared by the following procedures;

In the Step F-1, the compotnd of the formula (VII) (wherein X and Z* are the same

a5 defined above) can be prepared in the similar manner as described in Method [AJ,

[Bl, {C), [D], or [E] for the preparation of the compound of the formula (T) by using

10 & compound of the formula (VI) (wherein Z* is the same as defined sbove) instead of
* the compound of the formnia (II). -
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In the Step F-2, the compound of the formula (VIII) (Wherein X and Z? are the same
as defined above) can be prepared by reacting the campound of the formula (VII)
(wherein X and Z? are the same as defined above) with an acid such as hydrochloric

" acid.

The reaction may be carried out in 2 solvent including, for instance, halogenated

hydrocarbons such as dichloromethane, chloroform and 1,2-dichloroethane; el.hm's .

such as diethyl ether, isopropyl ether, dioxane and tetrehydrofuran (THF) and 1,2-
" dimethoxyethane; alcohols such as methanol, ethanol; water and others. Optionally, -
* two or more of the solvents selected from the listed above can be mixed and used.

The reaction temperature can be @ﬁoﬂy set depending on the compounds to be
' reacted. The reacﬁon'tmnpmtlue is Gsually, but not limited to, -about'ZO"C .to 100°C.
The reaction may be conducted for usually, 30 minutes to 10 hours andpraferably 1..

to 24 hours.

In the Step F-3, thecompoundoftheformu]a([)(whﬂ:mn){mdz’mtheumeas'
defined above) can be prepared by reacting the compound of the fonnula (v -

(wherein X and 2* are the same as defined above) with reducing agent such as
sodium borohydride or lithium aluminum hydride.

The reaction may be carried out in a solvent inciuding, for instance, ethers such as
diethyl ether, isopropyl ether, dioxane and tetrahydrofuran (THF) and 1,2-di-
methoxyethane; aliphatic hydrocarbons such as n-hexane, cyclohexane; aromatic

‘hydrocarbons such as benzene, toluene and xylene; ‘alcohols such as methanol,

ethanol, isopropanol, and others. Optionally, two or more of the solvents selected
from the listed above can be mixed and used.

The reaction temperature can be optionally set depending -on the co.rupomds to be

reacted. The reaction temperature is usually, but not limited to, about -20°C to 50°C. |
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Thermtmnmaybeconductedﬁ)r ulma]ly, 30 minutes to 10 hours andpreferably 1
to 24 bours.

The compound of the formula (P") (wherein X and Z? are the same as defined above
and Z' is Cy.¢alkyl) can be prepared by the following procedures in two steps.

In the Step F-4, the compound of the formula (IX) (wherein X and Z” are the same as

defined sbove and 7> is hydrogen or C).s alkyl) can be prepared by reacting the -

compound of the formula (VIII) (wherein X and Z” are the same as defined above)

 with tri(C).s alkyl)oxosulfoninh salt such as trimethyloxosulfonium iodide.

The reaction may be carried out in a solvent inclnding, for instance, ethers such as
diethyl ether, isopropyl ether, dloxme and tetrahyﬂroﬁm (THF) and 1,2-dlmeth-
oxycthane; aliphatic hydrocsrbons such as n—hm:anc, cyclohmne aromanc
hydroca:bons such as benzeme, toluene and. xylene; and others. Optionally, two or

- moreoftheqohmtssdectedﬁomthehstedabovecmbemedmdused

Thermchontunpemhnecanbeoptomﬂysetdependmgonthecompaundstobe .

_ reacted The reaction temperature is usually, but not limited to, about -20°C to 50°C.

The redction may be conducted for, usually, 30 minutes to 10 hours and preferably 1
1o 24 hours.

In the Step F-5, the compound of the formula (T’) (wherein X, Z* are the same as
defined above and Z' is Cy.alkyl) can be prepared by reacting the compound of the

formula (IX) (wherein X and Z? are the same 8s defined above and Z* is hydrogen or
Ch.s alkyl) with reducing agent such as sodium borohydride or lithium aluminum
hydride. '

Thereacuonmaybecamedommasolventmnludmg,formstnnce,ethm such as
diethyl ether, isopropyl ether, dioxane .and tetrahydrofuran (THF) and 1,2-
dimethoxyethane; aliphatic hydrocarbons such as n-hexane, cyclohexane; aromatic
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" hydrocarbons such as be.nzene, toluene and xylens, and others, Optlona]ly, two or
more of the solvents selected from the hsted above can be mixed and used.

Thé reaction’ temperature cah be optionally set depending on the compounds to be
reacted. The feaction temperature is usually, but not limited to, about 20°C to 50°C.

The reaction may be conducted for, usually, 30 minutes to 10 hours and preferably 1
to 24 hours. - -

The compound (VI) is c.ommcrcm]]y avaﬂableorcmbepmpa:edbytheuseof
known techniques. .

Method G]- . |
similar broéedure described in . :
Method [A] <E]. using (ll-a) lnstead . j\N =X
of () . HN .
: H
00—
. (l-a)
similar procedure described in
Method [A] 4E}, using (ll-a') instead Ni _X
of (I . HYT N
’ HO,,,,
- 2
(1-a" z - ' z

e : ()
The stereoisomeric form of the compound (I), R form (I-a) R form (I-a) (wherein X,
Z' and Z* are the same as defined above) can be prepared in the similar mamer as
described in Method [A), [B], [C], [D], or [E] for the preparation of the compaund of
the formula (T) by using a compound of the formula (U-2) (wherein'Z' and Z* are the
same a5 defined above) instead of the campound of the formula (IT),
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The sterecisomeric form of the compound (1), S form (I-2") (wherein X, Z' and 72 are
the same as defined above) can be prepared in the similar mammer as described in
Method [A), (B], [CL.[D], or [E] for the preparation of the compound of the formula

'(D by using a compound of the formula (I-a”) (wherein Z' and Z? ere the same as

defined above) instead of the compound of the formula ().
The compound (II-8) or (II-a") can be prepared by the use of known techniques.

Whmtheoompomdshownbytheformlﬂna)orasaltfhaeofhasmasymmeuic

. cubonmmemmm,mm@ucﬂlymuvempomdsmdmmcmmmm

also inclnded in the scope of the present nvention.

Typicaisaltsoft_hecompouﬁdshownbyﬂ:efo;muh(l)imludesaltsprepared-b'y

. reaction of the compounds of the present invention with a mineral or orgamc acid, or

qnorga.nicorinorganicbase. Such salts are known as acid addition and base
addition salts, respectively. ' '

"+ Asids to form acid addition salts include inorganic acids such as, without imitation,

sulfuric acid, phosphonc acid, hydrochlonc acid, hydrobrom:c acld, hydriodic acid
and the like, and organic acids, such as, without lumtahon. p—toluenem]fomc acid,

. methanesulfonic acid, oxalic acid, p-bromophenylsu]fomc acid, carbonic acid,

succinic acid, citric acid, benzoic acid, acetic acid, and the like,

Base addition salts include those derived from inorganic bases, such as, without
limitation, ammonium hydroxide, alkaline metal hydroxide, alkaline earth metal
hydroxides, carbonates, bicarbonates, and the like, and organic- bases, such as,
without limitation, ethanolamine, triethylamine, tris(hydroxymethyl)aminomethane,
and the like. BExamples of inorgenic bases include sodium hydroxide, potassium
hydroxide, potassium carbonate, sodium carbonate, sodium bicarbonate, potassium
bicarbonate, calcium hydroxide, calcium carbonate, and the like,
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Thecompoundofﬂ:.epresmtmvmhonorasaltmereof,depenﬂmgonm_

subshtue.nts may be modified to form lower alkylesters orknownothr.restm's and/or
hydrates or other solvates. Those estu's hydrates, and solvates are included 1 m tb.e
scope of the present invention.

Thecompoundofthepresentmvmhmaybeadmuﬁstm'edmonlfoms,mmhas,.
without limitation ‘normal and enteric coated tablets, capsules, pills, powders,

granules, elixirs, unctures, solution, suspensions, syrups, solid and liquid aerosols
and emulsions. They may'a]so be administered in parenteral forms, such as, without
limitation, intravenous, intraperitoneal, subcutaneous, intramusclﬂar and the hke

forms, well-knowntothoseofordmnryahllmthephmmcamdm The
compoundsofthepresmtmvennoncanbeadnanedmmmmsalfmmm.

topmaluseofsmtnblemhmasalvehcles,orvmu-ansdmnlmum,umng
tansdmnaldehvmysyst:mswell—kmwntothouofordmarynh]ledmthem

selectedbyoneofordmnryshllmthearts mwewofavanelyofﬁctom mcludmg.

- without limitation, age, weight, sex, and mechcal condition of the recipient, the

sevmtyofthecon&tmntobetmated,ﬂ1erouteofadm1mstmnon,thelevelof

metabolic and excretory funcuon of the rec.lplcnt. the dosage form em:ployed, the

particular compound and salt thereof mnployed.

The compounds of the present invention are praférably formulated prior to admini-
stration together with one or more pharmaceutically-acceptable excipients.

Excipients are inert substances such as, without limitation carriers, diluents, flavoring .

agents, sweeteners, lubricants, solubilizers, suspending agents, . bmdars tsblet
disintegrating agents and encapsulating matma.l.

Yet another embodimient of the present invention is pbarmaceutical formulation
comprising a compound of the invention and ome or more pharmaceutically-

=23

" ‘Ihedosa.gereglmenmlhtheuseofthecompomdsofthepresentmvmhon:s-'
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- acceptable excipients that are compatible with the other mgredxenls of the formula-
tion and not deleterious to the recipient thereof. Pharmaceutical formulations of the

invention are prepared by combining a therspeutically effeitive amoint of the
compounda of the invention together with one or more pharmaceutically-acceptable
exmplmts therefore. In makmg the compositions of the present invention, the active
ingredient may be mixed with a diluent, or enclosed within a carrier, which may be in
the form of a capsule, sachet, papex; or other container. The carTier may serve as a
diluent, which may be solid, semi-solid, or liquid material which acts as a vehicle, or
can be in the form of tablets, pills powders, lozenges, elixirs, suspensions, emulsions,
solutions, syrups, aerosols, ointments; containing, for example, up to 10% by weight
of the acuve compound, soft and hard gelatin capsules, sn.'q:pomtones. stenle
mJectable solutions and sterile packaged powders.

.For-mu.dminimﬁon.tﬁeacuveingrédimtmybe combined with an oral, and

on-toxic, pﬁmmncelnically-acceétable carrier, such as, without limitation, lactose,
starch, suc;ose, glucose, sodmm ca:bonnte, mannitol, sorbitol, calcium carbonate,
calcium phosphate, mlcmm sulfate, methyl cellulose, and the like together with, .
optionally,. disintegrating agents, such as, without lmutahon, maize, starch, methyl .

* cellulose, agar bentonite, xanthan gum, alginic acid, and the lilnc; and optionally,

bmdmg agents, for example, mthout limitation, gelatin, natural sugars, beta-lacbose,
com sweeteners, natural and synthetu: gums, acacla, tragacanth, sodium alginate,

carboxymethylcellulose, polyethylene glycol, waxes, and the like; and, optionally, -
Inbricating agents, for exarmple, without limitation, magnesium stearate, sodiom’
stearate, stearic amd, sodium oleate, sodium benzoate, sodium acetate sodium
chloride, talc, and the like.

In powder forms, the carrier may be a finely divided solid which is in admixture with
the finely divided active ingredient. The active ingredient may be mixed with a
carrier having binding properties in suitable proportions and compacted in the shnpe
and size desired to produce tablets. Thnpowdersandtabletsmefenblycon:tamfmm
sbout 1 to shout 99 weight percent of the active ingredient which is the novel
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composition of the present invention. Suitsble solid camers are magnesium carboxy .

methyl cellulose, low me]hng waxes, and cocoa huttm'

Sterile liquid formulations include suspensions, emulsions, syrups and elixirs. The

active ingredient can be dissolved or suspended in a pharmaceutically acceptable -

carriers, such as sterile water, sterile organic solvent, or a mixture of both sterile
water and sterile organic solvent.

_ The active ingredient can also be dissolved in a suitable organic solvent, for example,

aqueous propylene glycol. Other compositions can be made by dispersing the finely
divided active ingredient in aqueous starch or sodium carboxymethyl cellulose

. solution or in a suitable oil-

The formulation may be in unit dosagé form, which is 8, physically discrete imit .
contmmngnumtdose smtableforadmmmnhonmhumanorothm'mammals A
umtdosageformcanbeacapmﬂeortableta oranumberofcapsulmortnblets A -

“unit .dose” is a predetermined. quantity of the active.compound of the present

" invention, calculated to produce the desired thmpeutlc effect, in association ‘with
" ‘one or more exmp1mts. The quantity of active mgredient in a unit dose may be '

varied or adjusted from about 0.1 to about 1000 milligrams or rore according to the

_particular treatment involved.

Typical oral dosages of the present invention, when used for the indicated effects,

will range from about 0.0lmg /kg/day to about 100 mg/kg/day, preferably from
0.1 mg/kg/day to 30 mg/kg/day, and most preferably from about 0.5 mglkglday to
about 10 mg/kg/day. In the case of parenteral adminijstration, it has generally proven
advantageous to administer quantities of about 0.001 to 100mg /kg/day, preferably

from 0.01 mg/kg/day to 1 mg/kg/day. The compounds of the present invention may

be administered in a single daily dose, or the total daily dose may be administered in

divided doses, two, three, or more times per day. Where ‘delivery is via transdermal = -

forms, of course, administration is continuous.

=5
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- BEXAMPLES

The present invention will be described as a formt of examples, but they should by no
means be construed as defining the metes and bounds of the present invention.

In .the examples below, all quantitative data, if not stated otherwise, relate to
percentages by weight.

Mass spectra werc obtained using electrospray (ES) ionization techmiques
(micromass Platform LC). Melting points are uncorrected. Liquid Chromatography
- Mass spectroscopy (Lé-MS)datawererecordedon a Micromass Platform LC with
Shimadzn Phenomenex ODS cohmm(4.6 mmé X 30 mm) flushing a mixture of

) acetommle-watu-@1tol9)atlm1/m:nofﬂleﬂowrate.TLCwaspurfomedona

precoated silica gel plate (Merck silica gel 60 F-254). Silica gel (WAKO-gel C-200

:(75-150 um)) was used for all column chmmatography separations. All chemicals

were rugcnt grade and were purchased from Sigma-Aldrich, Wako pure chemical
mdustnes Ltd, Tokyokmkogyoco Lid, Amhdorponnon

All starting materials are commercially available or can be prepared using methods
cited in the literature. '

. The effect of the present compomds were examined by the followmg assays and .

pharmacological tests.

[Measurement of capsaicin-induced Ca®* influx in the human VR1-transfected CHO
cell line] (Assay 1)

(1)  Establishment of the human VR1-CHOlcasq cell line

Human vanilloid receptor (hVR1) cDNA was cloned from libraries oi'
axotomized dorsal root ganglia (WO 00/29577). The cloned hVR1 cDNA was -
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constructed with pcDNAS3 vector and transfected into 2 CHOlucSaeq cell line,

ThnceﬂﬁnedontainsaequoﬁnandCRE—lunifmserepmtergenes as read-out _
signals. The transfectants.were cloned by limiting dilution in selection
medium (DMEM/F12 medium (Gibco BRL) supplemented with 10% FCS,
14mM Sodium pyruvate, 20 mM HEPES, 0.15% Sodium bicarbonate,
100 U/ml penicillin, 100 pg/m! streptomycin, 2 mM glutamine, non-nssmual
amino acids and 2 mg/ml G418). Ca® influx was examined in the capsaicin- .
stimulated clones. A high responder clone was selected and-used for further
experiments in the project. The human VR1-CHOluc9aeq cells were
maintiined in the selection medium and passaged every 3-4 days at 1-2.5x10°
cells/flask (75 mm®).

. Measurement of Ca” inflitx using FDSS-3000

Human VRI-GHOlucSaeq cells were suspended in a culture medium whlc.h is
the same astheselecuonmedmm except for G418 and sceded at a density of
1 ,000 cells per well mto 384-well plates (black walled clear-base / Nalge
Ntmclntemanonal) Foﬂomngtheculhnefor%lnsthemedmmwas'
changed to 2 uM Fluo-3 AM (Molecular Probes) and 0.02% Puronic F-127 in
assay buffer (Hank’s balanced salt solution (HBSS), 17 mM HEPES (pH7.4),

1 mM Probenecid, 0.1% BSA) and the cells were incubated for 60 min at

25°C. After washing twice with assay buffer the cells were incubated with a
test compound or vehicle for 20 min at 25°C. Mobiliz_aﬁon of cytoplasmic
Ca™ was measured by FDSS-3000 (Ao=488mm, Agy=540nm / Hamamatsu

~ Photonics) for 60 sec after the stimulation w:th 10 oM capsaicin.. Integral R

was calculated and oompared with controls,
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[Meéasirement of the capsaicin-induced Ca?* infiux in primary cultured rat dorsal
oot ganglia neurons) (Assay 2)

M

o)

Preparation of rat dorsal root ganglia neurons

New bormn Wister rats (5-11 days) were sacrificed and dorsal root ganglia
{DRG) was removed. DRG was incubated with 0.1% trypein (Gibco BRL) in
PBS(-) (Gibco BRL) for 30 min at 37°C, then a half volume of fetal calf
serum (FCS) was added and the cells were spun down. The DRG neuron cells
wee resuspended in Ham F12/5% FCS/5% horse serum (Gibco BRL) and -
dispersed by repeated pipetﬁng and pasging through 70 pm mesh (Falcon).
TheculhueplatewasmcubatedforBhomsaH?‘C toremovecontmmanng
Schwannoelll Nm-adhermtceﬂsweremovaedandﬁntherculhnedm
jaminin-coated 384 well plates (Nunc) at 1x10° cells/S0 pliwell for 2 days in

pmsmceofSOng}mlrecombmmtratNGF (Slgma)andSO pMS-.
fiorodeoxyuridine (Slgml.) '

Ca®" mobilization assey

DRG neuron cells were washed twice with HBSS supplemented with 17 mM
HEPES (pH 7.4) and 0.1% BSA. After incubating with 2 uM fluo-3AM
(Molecular Probe), 0.02% PF127 (Gibco BRL) and- I' mM probenecid
(Sigma) for 40 min at 37°C, cells were washed 3 times. The cells were
incubated witi VR1 antagonists or vehicle (dimethylsulphoxide) and then
with 1 M capsaicin in FDSS-6000 (Ae=480nm, Aex=520nm / Hamamatsu
Photonics). The fluorescence changes at 480om were momtored for 2.5 min.
Integral R was calculated and compared with controls. |
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. [Organ bath assay to measure the capsaicin-induced bladder contraction] (Assay 3) -

Male Wistar rats (10 week old) were anesthetized with ether and sacrificed by
dislocating the necks. The whole urinary bladder was excised and placed in
oxygenated Modified Krebs-Henseleit  solution (pH7.4) of the following
composition (112 M NaCl, 5.9 mM KCl, 1.2 mM MgCl, 1.2 mM NaH,PO,, 2 mM
CaCly, 2.5 mM NaHCO,, 12 mM glucose). Conlrachle Tesponses of the urinary
bladder were studied as described previously [Maggi CA et al: Br.J Pharmacol. 108:
801-805, 1993]. Isometric tension was recorded under a 19ad of 1 g using
longitudinal strips of rat detrugor muscle. Bladder sirips were equilibrated for 60 min
before cach stimulation. Contractile response to 80 mM KCl was determined at ~
15 min intervals until reproducible resbonses were obtained. The response to KCl.
was used 85 #n internal standard to evaluate the maximal response to capsaicin. The
eﬁcmofmecompoundsweremvsﬁgamdbyhcubaﬁngthémii:sﬁmmlﬂpomds

. 'for30mmpnortotheshmu]anonw1th 1 pMcapmcm (vehicle: 80% saline, -10%
"EtOH, and 10% Tween 80). Oneoftheprepmnonsmadeﬁ'ommesamemma]was

servedasaconﬁolwhﬂetheotherswm-eusedforevn]mhngcompounds Ratio of
each capsmcm-mduoed _coptraction to the internal standard (i.c. KCl-induced
contracuon) was calculated and the effects of the test compounds on thr. capsaicin-
induced contraction were evaluated.

[Measurement of Cs™ inftux in the human P2X-transfected CHO cell line]

- (1)  Preparation of the human P2X1-transfected CHOlucSaeq cell line

Human P2X1-transfected CHOlucSaeq cell line was established and
maintained in Dulbecco’s modified - Eagle’s medivm (DMEM/F12)
supplemented with 7.5% ECS, 20 mM HEPES-KOH (pH 7.4), 1.4mM
sodium pyrvate, 100 Ufml penicillin, 100 pg/ml streptomycin, 2 mM
" glutamine (Gibco BRL) and 0.5 Units/ml apyrase (grade I, Sigma). The
. suspended cells were seeded in each well of 384-well optical bottom black
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plates (Nalge Nunc Inténational) at. 3 x.10° / SO pl / well, The cells were

~ cultured for following 48 hrs to adhere to the plates.

Measurement of the intracellular Ca** levels

"P2X1 receptor agonist-mediated increases in cytosolic Ca™ levels were

measured umng a fluorescent Ca®" chelating dye, Fluo-3 AM (Molecular
Probes). The plate-attached cells were washed twice with washing buffer

" (MBSS, 17 mM HEPES-KOH (pH 7:4), 0.1% BSA and 0.5 units/mi apyrase),

and incubated in 40 pl of loading buffer (1 pM Fluo-3 AM, 1mM
probenecid, 1 pM cyclosporin A, 0.01% phuronic (Molecular Probes)in
washing buffer) for 1 hour in a dark place. The plates were washed twice with
40 1 washing buffr and 35 pl of washing buffer were added it cach well
with 5 pl of test compounds or 2',3"-0-(2,4,6-trinitrophenyl) adenosine 5'- -
triphpsphate. (Molecular Probes) s a refereace. After further incubation for
10 minutes in dark 200 tM o, B-methylene ATP agonist was added to initiate

the Ca®* mobilization. Fluorescence intensity was measured by FDSS-6000

(Aw=410nm, Ae=510nm / Hamsmatsu Photonics) at 250 msec intervals.
Integr-al ratios were calculated from the .data and compared with that of a
control.

[Measurément of capsaicin-induced bladder comtraction in anesthetized rats]
(Assay 4) . -

(1)

Animals

Female Sprague-Dawley rats (200~250 g / Charles River Japan) were used.
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Catheter implantation

Rats were anesthetized by infraperitaneal administration of urethane (Sigma)
.at 1.2 g/kg. The abdomen was opened through a midline incigion, and a

polyethylene catheter (BECTON DICKINSON, PES0) was implanted iuto the
bladder through the dome. In parallel, the inguinal region was incised, and a
polyethylene catheter (Hibiki, size 5) filled with 2 TU / ml-of heparin (Novo
Heparin, Aventis Pharma) in saline (Otsuka) was inserted info & common iliac
artery. .

Cystometric investigation

(TERUMO). Salmewasmﬁmedatmomtmpmmtothebhdderatante
of24m]/hr Inh'avemcalpmsurewasrecordedmnhnuouslyonanhmtpen

The bladder catheter was comnected via T-tube to a pressure transducer - .
(Viggo-Spectramed Pte Ltd, DT-XXAD) and a microinjection pump

recorder (Yokogawa)., At least three reproducible micturition cycles,
corresponding- to a 20-minute pen_od, were recarded before a test compotmd' '

a'dminisu:aﬁon and vsed as baseline values.

. Administration of test compounds and stimulation of bladder with capsaicin -

The saline infusion was stopped before administrating compounds. A testing
compound dissolved in the mixture of ethanol, Tween 80 (ICN Biomedicals

Inc.) and saline (1 : 1 : 8, v/v/v) was administered infraarterially at 10 mg/kg. .

2min after the administration of the compourid 10 pg of capsaicin (Nacalai
Tesque) dissolved in ethanol was administered intraarterially.
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Analyzis of cystometry parameters

Relative increases in the capsaicin-induced intravesical pressure were
analyzed from the cystometry data. The capsaicin-induced bladder pressures
were compared with’ the maximum bladder pressure during micturition
without the capsaicin stimulation. The testing compounds—mediated
inhibition of the increased bledder pressures was evaluated using Student’s t-
test. A probability level less than 5% was accepted as signifitant difference,

[Measurement of over active bladder in ancsthetized cystitis rats] (Assay 5)

)

('2)_

@)

Animals

Female Sprague-Dawley rets (180~250 g / Charles River Japan) were used.
Cyclophosphamde (CYP) dissolved m saline was admmmtered iritra-
pmtnneu.lly at 150 mg/kg 48 hours before qxpenmt.

Catheter implantation

Rats were anesthetized by intraperitoneal administration of urethane (Sigma)

" at 1.25 g/kg. The abdomen was opened through a midline incision,.and a

polyefhylene catheter (BECTON DICKINSON, PES0) was implanted into the
bladder through the dome. In parallel, the inguinal region was incised, and a
polyethylehe catheter (BECTON DICKINSON, PE50) filled with saline
(Otsuka) was inserted into a femoral vein. After the bladder was emptied, the
rats were left for 1 hour for recovery from the operation.

Thebladdﬂ'catheterwasconnectedwaT-tubetoapressmmsducar
(Viggo- Specinmed Pte Litd, DT—XXAD) and a microinjection pump
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(TERUMO). Sahnewasmﬁmedatmomtmpmmemtoﬂnbhddm:am.'

of 3.6 ml/hr for 20 min. Intravemcalpressurewasrecordedconhnuoualyona

chart pe.-n recorder (Yokogawa). At least three reprodumble micturition cycles,

corresponding to a 20—mim:1te period, were recorded before a test compound
l a - ) ) ’

Administration of test compounds

A testing compound dissolved in the mixture of eﬁnol, Tween 80 (ICN

Biomedicals Toc.) and saline (1 : 1 ; 8, v/v/v) was administered intravenously
at 0.05 mg/kg, 05mg/kgor5mglkg 3min after the administration of the

compound, saline (Nacalai Te.sque) was mfused at room temperature into the :

bladd:ratarateofB 6m]lhr

Analysis of" cystometry parameters _ -

"The cystometry parameters were analyzed as described previously [ Locci A

et al: Eur. J. Pharmacol. 259: 129-135, 1994]. The micturition frequency

calculated from micturition interval and the bladder capacity calculated from

a volume of infused saline until the first mic':.tmition were anelyzed from the.

cystometry data. ‘.I‘he testing compoimds—mediatefl inhibition of the ﬂ'eque_ncy

-and the testing compounds—mediated increase of blad&er capacity were:
evaluated using unpaired Student’s t-test. A probability levels less than 5%
was accepted as significant difference. Data were analyzed as the mean +

SEM from 4 — 7 rats.

[Measurement of Acute Pain]

Acute pa‘in is measured on a hot plate mamly in rats. Two variants of hot plate

testing are used: In the classical variant animals are put on a hot surface (52 to
56°C) and the latency time is measured until the animals show nociceptive
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behavior, such as steppmg or foot licking. The other vanant is an increasing
temperature hot plate where the c:xpemntal animals areput.on a surface of
neutral temperature. Subsequently this surface is slowly but constantly heated
until the animals begin to lick a hind paw. The temperature which is reached
5 when hind paw licking begins is & measure for pain threshold.

. Compounds are tested against a vehicle treated control group. Substance
application is performed at different time points via different application
routes (i.v., i.p., p-o, it, i.c.v, s.c., intradermal, transdepmal) prior to pain

10 testing. ' ' '

. [Measurement of Persistent Pain]

; Persistent pain is measured with the formalin or capsaicin test, mainly in rats:
15  °  Asolutionof 1 to 5% formalin or 10 to 100 pg capsaicin s injected into one
" * " . hind paw of the experimental animal. After formalin or capsaicin application
the animalsshow nociceptivé reactios like flinching, licking and biting of
the affected paw. The number ofnocicepﬁvé reactions within. a time frame of
" \ip to 90 mizmtes is a measure for intensity of pain. :

20 -
Compounds are tested against a vehicle treated control g-roup. Substance
 application is performed at different time points via different application
routes (iv., ip., p.0., it, ic.v, s.c., intradermal, transdermal) prior to
i formalin or capsaicin administration.
25

[Measurement of Neuropathic Pain)

Neuropathic pain is induced by different variants of 1m1lateral sciatic nerve

. injury mainly in rats. The operation is performed under anesthesia. The first

30 varian? of sciatic nerve injury is produced by placing loosely constrictive
ligatures around the common sciatic nerve (Bennett and Xie, Pain 33 (19885:
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87-107). The second variant ig the tight ligation of about the. half of the

diameter of the common sciatic nerve (Scltzer et al., Pain 43 (1950): 205- .
218). In the next variant, a group of models is used in which tight ligations or

transections are made of ejther the L5 and L6 spinal nerves, or. the L5 spinal
nerve only (KIM SH; CHUNG IM, AN EXPERIMENTAL-MODEL FOR
PERIPHERAL NEUROPATHY PRODUCED BY SEGMENTAL SPINAL
NERVE LIGATION IN THE RA, PAIN 50 (3) (1992): 355-363). The fousth
variant involves an axotomy of two of the three terminal branches of the
sciatic nerve (tibial and common peroneal nerves) leaving the remaining sural
nerve intact whereas the last ﬁant-r._:pmpﬂses the axotony of only the ﬁbml
branch leaving the sural and common nerves uninjured. Control animals are
treated with a sham operation. '

27

Postoperetively, the nerve injured animals develop a chronic mechanical . .

allodynia, cold allodynioa, as well as a thermal hypgm.'l'geaia. Mechanical
allodynia is measured by means of a pressure transducer (electronic von Frey

Anesthesiometer, IITC Inc-Life Science Instruments; Woodland Hills, SA,

USA; Electronic von Frey Systém, Somedic Sales AB Hﬁrby Swedun)

Thermal hype.ralge.sm is measured by means of a radiant heat source (Plantar

Test, Ugo Basile, Comerio, Italy), or by means of a cold plate of 5 to 10 °C

_whuremenoclfmswereacnonsoftheaﬁectedhmdpaw are counted as a
measureofpammtms:ty Aﬁ:rthertestforcoldmducedpmnmthecounungl

of nocifensive reactions, or duraion of nocifensive responses after plantar
administration of acetone to the affected hind-limb. Chronic pain in general is
assessed by registering the circadanian rhytms in activity (Surjo and Amdt,

Universitit zu Ksln, Cologne, Germany), and by scoring differences in gait .

(foot print patterns; FOOTPRINTS .program, Klapdor et al, 1997. A low cost
method to analyse footprint patterns. J. Neuroscl. Methods 75, 49-54).

Compounds are tested against sham operated andvemcletreamdcontrol :

groups. Substance application iz performed at different time points via
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different ‘application routes (i.v., ip., p.o., it, i.c.v., s.c, intradermal
transdermal) prior to pain testing. ]

[Measirement of Inflammatory Pain]

Inflammatory pain is induced mainly in rats by injection of 0.75 mg
cafrageenan or complete Freund's. adjuvant into one hind paw. The animals
develop an edema with mechanical allodynia as well as thermal hyperalgesia.
Mechsnical ailodynia -is measured by means of a pressure transducer
(electronic von Frey Anesthesiometer, IITC Inc,-Life Science Instruments,
Woodland Hills, SA, USA). Thermal hyperalgesia is measured by means of a
radiant heat source (Plantar Test, Ugo Basile, Comerio, Italy, Paw thermal
stimiulator, G..Ozaki, Umiversity -of 'California, USA). For odema’
mmmmttwomemodséebdngﬁdxntheﬁm'method,memm
sam.ﬁcedandtheaﬂ'ecmd hindpaws secuonedandwe:,ghed. The second
methodcompmesdlﬂ'ermceumpawvolmebymeuunngwater
displacement in & plethysmomster (Ugo Basile, Comerio, Italy).

-Compounds are tested against uninflamed as well as vehicle treated control

groups Substance application is performed at different time points via
different apphcanon routes (iv., 1p po. it, i.c.v.,, s.c., intradermal,
transdermal) prior to pain testing. ' '

[Measurement of Disbetic Neuropathic Pain]

Rats treated with a single intraperitoneal injection of 50 to 80 mg/kg"
streptozotocin deveiop a profound hyperglycemia and mechanical allodynia
within 1 to 3 weeks. Mechanical allodynia is measured by mesns of a
pressure transducer (electronic von Frey Anesthesiometer, lI'I‘C Inc.-Life
Science Instruments, Woodlznd Hills, SA, USA).
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Compounds are tested against diabetic and nop-disbetic vehicle treated .

. control groups. Substance application is pcrfonned at different time pomts via
different 'application routes (i.v., ip. p.o, it, icv, s.c., intradermal,
transdermal) pnor to pain testing,

Results of IC sp of capsaicin-induced Ca** influx in the buman VR 1-transfected CHO

cell line are shown in Examples and tables of the Examples below. The data
corresponds to the compounds as yielded by solid phase synthesis and thus to levels

of purity of about 40 to 90%. For practical reasons, the componmds are grouped in

four classes of activity as follows:

ICso=A (<or=) 0.luM <B (<or=) 0.5 tM < C(<or=) 1 pM <D’

- _ The compounds of the present mvmhon also show mwellmt nelecuvxty, and stl:ong

acuw.ty in other agsays (2)-(5) described above
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Preparing method of starting compounds

" [Starting compo;md A]

" To a stirred solution of 8-amino-2-naphthol (50.0 g, 314 mmol) in tetrehydrofiran

(1000 mL) was added d1—t—buty1d1carbonate (68 6g, 314 mmol) The mixture was

__shnedat?O'C for 18 hours. Aﬁerthemmtmewascooledtomomtmpmum,
" solvent was removed under reduced pressure. To the residue was added ethylacetate, -
and washed with saturated aqueous solution of sodium carbopate and then with

water. The extracted organic layer wes dried over Na;SO,, filtered, and concentrated
m:1der reduced pressure. To the obtained residue was added diisopropyl ether, and -
the precipitate was- filtered and dried to afford N—t—butoxycarbonyl-s- amino-2-
naphthol (64.2 g, 79 % yield).: '

- MS (BST) m/z 259 M]*

'H NMR (DMSO-d6) § 1.48 (s, 9H), 7.07 (dd, J=2.2 Hz and 8.85 Hz, 1H), 7.20 (t, J
= 7.9 Hz, 1H), 7.24 (4, J = 2.2 Hz, 1H), 7.36 (d, = 7.25 Hz, 1H), 7.60 (4, J = 8.2
Hz, 1H), 7.75 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 8.92(s, 1H).

Next, to a mixture of N-t-butoxycarbonyl-8-amino-2-naphthol .(64.0 g, 247 mmof)
and Cesium carbonate (161 g 493 mmol) in 300 mL enhydrous DMF was added |

iodoethame (42.3 g, 272 mmol) at room temperature. The mixture was stirred at 60°C
fo_r 2 hours. Water was add.ed to the mixture, md’the.pmdqct was extracted with
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. ethylacetate, The organic layer was washed with water and brine, dried over NazS0,,

filtered, and concentrated under reduced pressure. To the obtained residue was added
diisopropyl ether and the precipitate was collected and dried to afford (7~ethoxy-
naphthalen-1 -yl)-parbamm acid t-butyl ester (47.9 g, 67.5 % yleld)

MS (BSD) m/z 287(M]" :

"H NMR (DMSO-d6) 5 1.41 (t, J=6.95 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 4.16 (q, J = 6.95 Hz,

) 74

2H), 715(dd,J=255and88Hz.1H),7.28(t,J—88Hz, 1H), 7.36 (d, /=22 Hz, .

1H), 7.54 (4, J = 7.25 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 82Hz,11-1),780(d,J=885Hz,1H),

| 912(s 1H).

Next, to a (7-ethoxy-naphthalen-1-yl)-carbamic acid t-butyl ester (47.9 g, 167 mmol)

in 100 mL anhydmus 1,4-dioxane was added 4N HCI in 1,4-dioxane (100 mL) at

0°C. Themu:hnewasshnedatmomtmpmhqurZhours Dusopmpylether

wasaddedtothereachonm:xmmandthepmpltatewasﬁltemd. Totheobtamed

" solid was added saturated sodium bicarbonate and the product was extracted with

cthylacetate.” The organic layer was dried over NagaSQ,, filtered, and concentrated

yield). .
MS (BSI) m/z 187 M) :
'"H NMR (DMSO-d6) 8 1.39 (t, J = 11.3 Hz, 3H), 415 (9, J = 11.3 Hz, 2H),

" 5.52(s(br), 2H), 6.64 (dd; J = 3.75 and 10.05 Hz, 1H), 7.01-7.07 (=, 3,739 6, 7=

3.8 Hz, 1H), 7.63 (¢, J = 14.45 Hz, 11),

Next, to a flask containing a mixture of 7—4_:thoxy—naphthalt-m-1-ylnminc (1.80 g,
9.61 mmol) and ‘t-buthanol (2.13 g, 28.8 mmol) in tetrshydrofuran (20 mL) was
collected liquid -ammonia (300 mL) at -78°C. To the mixture was added Lithium

waterwasadded,andthefnixmrewassﬁnedatmomtunpmforlﬁhoursto
allow ammonia to evaporate. To the obtained residue was added ethylacetate. The

organic layer was washed with water, dried over Na;S0q, filtered, and concentrated

amder reduced pressure to afford 7-cthoxy-naphthalen-1-ylamine (27.0 g, 863 %

(0200 g, 28.8 mmol) over 30 mimutes and stirred at -78°C for 1 hour. Methanol and =~
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under reduced preasire to afford 7-ethoxy-5,3-dihydronaphthalen-1-ylamine (1.37 g,
76% yield).

[Starting compound B]

To & stirred solu-ﬁo:-l' of 7-ethoxy 5 8-dihydr¢-)naphtha.lei1- -y]an;ine (1.07 g,
5.65 mmol) m teh'ahydmﬁm (30 mL) was added solution of aqueous 2N HCl
(10mL), andsturedat‘lO"Cfor 1 hour. The mixture was neutralized with addition of

-:'sodmmblcorbonate,andtheproductmmtedmﬂ:ethylacm The organic *

layer was ‘washed ‘with water, ‘dried over Na;SO,, ﬁltm-ed, and concentrated under’

reducedpmsure to afford 8-amino-3 4-d1];yc&o-1H—nnphtha1=n—2—one (071 g 78% -

yield).

MS (BSI) m/z 162 [M.+I-I]*
._‘HM(cpcu)azsz-zes (m, 2H), 3.07 (t; J = 7.25 Hz, 28), 334(s 2H), 6.65

(d, J=7.85,-1H), 670 (4, J = 7.25 Hz, 1H), 7.07 (t, /= 7.55 Hz, 1H).

- " Next, to 8-amino-3 4—dﬂ1ydro—1H-nnphthnlen—2—one (0.050 g~ 0.318 mmol) in

meﬂ:anol (10 mL) was added sodium borohyd.nde (0:030 g, 0.175 mmol) at 0°C, and

.thennxhn‘ewasshrredforlhom Themturewaspouredmtowater and the

prqdunt was extracted with ethylacetate. The organic layer was dried over Na,SO,,

" filtered, and copcentrated under reduced pressure to afford 8-amino-1,2,3,4-

teu'ahydro-mphthalm-Z-ol (0.037g,71 % y1e1d)
MS (BSI) m/z 163 M7
1HNM?R(DMSO—dlS)E153-1 .57 (m, 1H), 1.81-1. 85 (m, 1H), 2.16 (dd.,J 7.7 and

_ 16.4 Hz, 1H), 2.61-2.74 (m, 3H), 3.89-3.90 (m, 1H), 4.65 (s, 2H), 472 (d,J=4.1Hz,

1H), 6.28 (d, J = 745 Hz, IH), 628 (d, J="7.45 Hz, 1H), 6.41(d, J= 7.7 Hz; 1),
6.76(t, J=7.55Hz, 1H). ' |
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[Sm:ﬁng compound C] -

NH," -

To a stirred solution benzeneruthenium(T) chloride dimei (3.10 mg, 0.006 mol)

‘nd (18, 21()-(-)-&3-1 -amirio-2-indanol (3.7 mg, 0.025 mmol) in degansséd iso--

propanolwashea:edat 80'Cfor20mmutes|mdsrargun. 'I‘hr.mlxh:rewasaddedto
“:the soluuon of 8-amino-3 4—dihydro—1H-naphthalen 2-one (50 mg; 0.310 mmol) in
1sopropano1 (3 mL) at room tempmnn-e. A sohhon of potasamm hydronde

v

(348mg.0062mmol)mlsopmpanol(1mL)wasadded.andthemxxtm-ewassmred.
at 45°C for 1 hour. Thzmncm:ewaspansedthmughmhcagelmdwuhndmth'
‘sthylacetate. Theﬁltratewasconcmtratedunderreducedpresmmtdaﬁbrdthe- .

chml 8-amino-1,2,3 4-teh‘ahydm—naphthhlen—2—ol enantiomer (33,0 mg, 65 % yield).

‘MS(ESI)mIzlGSM

.*H NMR (BMS0-d6) 5 1. 53 1.57 (m, 1H), 1'81 1.85 (m, 1H), 2.16 (dd, J="7.7 and

164Hz, 1H); 2.61-2.74 (z; 3H), 3.89-3.90 (m, 1H), 465(: 2H),472(d,J=41H2,
LH)628(dJ 7.45 Hz, [H), 628 (d, J = 7.45 Hiz, 1H), 641(d,J 7.7 Hz, 1H),
676(r,.f— 7.55 Hz, 1H).

[Starting compdlind D]
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 Arstitred solation benzenerutheniomi(IT) chloride. dimmer (1.55 g) sud (1S, 2R)-()-
cis-1-amino-2-mdanol (1.85 g) in degassed mopropanol (500 ml) was heated at 80°C"
for 20 nrinmtés under argon, and then eooledtoroomtcmpmtm'e 'I'hemnm:rewas
added to the solution of B-amino-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-one (25.0 g) in
5  isopropanol (700ml) at room temperature followed by the prepared solution of
""" . potassium hydroxide (1.74 g) fn 300 ml of isopropsmol (pre-prepared at 45°C 1o
dissolve and then cooled to toom temperature). After stirred at 45°C for 30 mimtes,
the mixture wis cooled to room temperafie and ws passed through silica gel pad
and washed with ethylacetate. The filirate was concenirated under reduced pressure,
10°  amd the obiained solid was dissolved in dichloromethane and treaied with activated
charcoal for 10 minutes. Aﬂaﬁltmdthmughasiﬁcageipad,rhemxmwas
cbncmtrated under reduced pressure Thé obtained product was recrysta]hzed from
dichloromethane to afford red t:ryl’tnl of (R)-S—ammo—l,2,3,4—tetrahydm-naphﬂnlen-
" 2-0l(14g, 56 % yisld). -
15 MS(ES)mE 183 -
. 'HNMR (DMSO-d6) 51.53-1.57 (m, 1H), 1:81-1.85 (m, 1H), 2.16 (dd,J 7 7 and
. 16.4 Hz, 1H), 2.61-2.74 (m, 3H), 3.89-3.90 (m, 1H), 4.65 (s, 2H), 4.72 (4, J= 4.1 Hz,
1H), 6.28 (d, J = 745Hz., 1H), 628 (d,.I-=745Hz, 1H), 6.41 (4, =77 Hz, 1H),. '
.66, J =155 g, 1H).
20 : _ .
' Use.of (IR, 25)(+)-cis-1 ~amino2-indans) resuted in of (S)-B—mnmo 1234
telnhydro—naphthalm—Z-oL . :

Next, a solution of (R)-s-ammo-l 2,3 Lteuahydro-naphthalm-z-ol '(36.2 g) and
25" - pyridine (18.8 ml) in THF (850 ml) cooled at 0 °C was added phény} chloroformate
(28.8 ml). The mixture was stirréd for 3 hotms atroomtemperature, andthenpomed
into ethylacetate, 'I‘hemxmremswashedmthaqlmousNH.Cl then with water, and
“the orsamg: layer was dried over Na;SO._. filtered, and concentrated under reduced
pressure. To the obtained residue was added acetonitrile, and the precipitates were
30 - collected .and washed with a mixture of ecetonitrile and diisopropyl ether (2:3) to
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obtain {(R)-7-Hydroxy-5,6,7,8-tetmhydro-nephthalen-1 -yl}-carbamic acid- phényl
ester (33.0 g). : '

MS (EST) m/z 284 ['1\4+I-1'_|+ ¥ .

'H NMR (DMSO-dd) 8 1.59-1.64 (m, 1H),1. 33-1 89 (m, 1H), 2.68-2.99 (m, 41-1),
3.90-3.92 (m, 1H),484(dd,.l=-3 8 Hz and 29.9 Hz, 1H), 6.75 (4, /=19 Hz, 1H),
7.07-7.25(m, 6H), 7.42 (t, J=7.85 Hz, 1H), 9.29(s, 1H).

Example1-1 - -

N—[4-ch]nro-3-(tuﬂuorome1hyl]ph=nyl]—N‘-(7—hydroxy 5,6,7,8- tetrahydm—l-

. naphthalenyl)urea

This example was pm‘formed_ according to the ge'nera.l method F.

phenyhsocyamie (022 g 1.0-mmol). The mixture was stired at room tempmtlne
for 1.5 hours and was poured into watm'. The product was extracted with ethyl-

acetate, and the organic layer was dried over Na;SO,, filtered, and concentrated”
* under reduced pressure to afford N-(4-chloro-3-trifinpromethyl-phegyl)-N'~(7-

ethoxy-5,8-dihydro-naphthalen-1-ylurea (0.31 g 89 % yield). Next, to a solution of
N-(4-chloro-3-triffucromethyl-pheayl)}-N'(7-ethoxy-5,8-dibydro-naghthalen-1-yI)-

urea (0.21 g, 0.51 mmol) in tetrahydrofuran (20.mL) was added a solution of aqueous
IN hydrochloric acid (5 mL), sad the mixture was stirred at 40°C for 45 mimtes.
The mixture was neutralized with addition of 10 % aqueons sodium bicarbonaté

-1

. To a st:lrred ‘solution of '7-¢tﬁdxy-5 S-dlhydromphthalm l-ylamme (0 165,'
0. 84 mmol) in tetrahydrofran (15 inL), was added 4-chloro-3- mﬂuoromethyl-'
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-solnhon, md extracted with eﬂ:ylacetate The organic layer was dried over NazSO.;,

ﬁltaed, and concentrated under reduced pressure to afford N-(4—ch10ro-3-tn—
fluoromethyl-phény)-N'-(7-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-ylyrea (0,16 g, .
85% yield). Next, to N-(4-chloro-3-triftuoromethyl-phenyl)} N'-(7-0x0-5,6,7,8- °
tetrahydro-niphthalen-1-yljurea (0.07 g, 0.18 mmol) in methanol (10 mL) was added
sodiu borohydride (0.04 g, 0.09 mmol) at 0°C, and the mixture was stired for 30
minutes. The mixture was poured into witer, and the product was extracied with -
ethylacetate. The organic layer was dried over Na;SO,, filtered, and concentrated
mdﬂ'mducedpressme,mdtheobtainedpmductwaémymﬁzedﬁomamm of
ethyhcetue / hexane (1 / 2) solution to give N—[4-ch10ro—3-(lnﬂuoromethyl)phenyl]— .
N-{7-hydroxy-5,6,7 Atetrabydro-1-naphthalenyl)urea (41 me, 59 % yield) '

'H NMR (DMSO-dd) 51.57-1.58 (m, 1E0),1.87-1.90 (m, 1H), 2.36-2.42 (m, 1H),
. .. 263-2.76 (m, IH), 2.83-2.87 (m, 2H), 3.91-3.96 (m, 1H), 4.87 (d, /= 4.1 Hz, 1H),

6.82(d,J= 76H7,11-1) 706(t,J 76Hz,1H),758(d,J=76Hz,1H) 7.61-7.62

" (m, 2H), 7.93 (s, 1H), 8.09 (s, 15), 9.47 (s, 1H).

Molecular weight: 384 3
MBS (M:+H): 384

" mp: 227-228°C
- In vitro activity class: A

Example 1-2

N—[4—chlom—3-(tuﬂuorom=thyl)phyl]-N‘-{(R)-?-hydroxy 3,6,7 8-teln.hydm 1-
naphthalenyl}urea -
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" A racemic mixture of N-[4-chloro-3-(triffuoromethylphenyl}-N'(? “hydroiy-5,6,7,8-

tetrahydro-1-naphthalenyl)urea (30.0 mg} was separated by chiral HPLC (Damel OD'
colimm, n-hexame : 2-propanol = 98 : 2) to the camresponding R-isomer (8.3 mg).
Chiral HPLC (ChiralCel OD 0.49 om x 25 cm column, n-hexane / efhanol = 97/ 3,
flow rate 1.5 mL/min) R-isomer was dstected at 20,1 minutes. '

Molecular weight: 384.8 -

MS(M+H): 384

_Exa;iple 13’

N-[4-ch10ro—3-(h1ﬂuorom¢ﬂ1y1)phmyl]—N‘- {(S)- 7-hydmxy-5 6,7 8-tetahydm—l-
naphttalenyljures

-0 -
HNJJ\ﬁ

A racemic mixture of N-[4—thoro-a-(tri.ﬂl.mmmethyl)pb=n§1]-N‘-(7-hydroxy 5,6.7.8-
tetrabydeo-1-naphthalenylyurea (30.0 mg) was separaied by chiral HPLC (Daicel OD

" column, n-hexane ; : 2-propano] =98 : 2)to1hecon'espondmg S-isomer (2.2 mg).

Chiral HPL.C (ChiralCel OD 0.49 cm x 25 cm column, n-hexane / ethanol = 97 / 3,
flow rate 1.5 mL/min) S-isomer was detecu:.dat 17.6 mimutes. -
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Moletular weight 384.8
MS (M-+H): 384

Example 2-1

N-phenyl-N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyljurea

H' | I " - '- [l
10 This example was pecformed sccording to the genersl method A.

To a solution of §-amino-1,2,3,4-tctrahydro-naphthalen-2-ol (20.0 mg, 0:123 mmol)
in 1,4-dioxane (1.0 mL) was addéd pheayl isocyanate. (14.6 mg, 0.123 mmol) at
L room temperature, The mixture was stirred for 16 hours, and then addeddusopropyl
15 cther and hexane. The precipitate was filtered and dried to gwe N-phenyl-N‘-(’I-
hydroxy-5,6,7 ,8-tetrahydro-1-nsphthalenylyurea’ (17 8mg, 51 % yield).
_ Molecu.l:rwmgh:. 282.3
' MS (M+H): 283
‘mp: 198-199°C °
20 Activity class: C

Wlththeusaofﬂ:estamngmatennledancordmgtnpmceduressmﬂartoﬁe .

examples 2-1’ above, the compounds in Example 2-2 to 2-41 were gynthesized md
tested..
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. Tablé 1
Ex no MOLSTRUCTURE MW ‘MS MP  |activity class|-
) N
- A @ .
2-2 N" "0 -316,79024 317 197-199 B
23 | | 31670024 -1 317" | 216218 A
2-4. _ 316,79024 317 229-23% A
0
l -
. o,
2-5 0 .312,3717 313 187-189 B
oS |
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Exno| *° MOLSTRUCTURE MW MS MP  |activity diss
.0
26 . 312,3747 313 | 213215 D
F
F ;
h .
350,34358 | 351 | 217-219. c-
35034350 -| 351 | 227228 A
35034389 | 351 | 222204 A
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Ex no MOLSTRUCTURE MW - MS MP - ° |activity class
2-10 354,40834 355 178-180 D
"\b@ D

1 2411 35440034 | 355 176178 | - A
212 354 40934 ass 204-208 A .
2-13 " 332,40575 333 250-252 A

L
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lexno MOLSTRUCTURE MW MS - MP - |activity class
2-14 33240575 | " 333 212-214 A
300,33564 301 214-216 B
2-16 : 361,24124 | - 362 237-239 A
2-17. 351,23527 352 '234.235 A
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' -57- . '
Exno| - © MOLSTRUCTURE MW - Ms MP aclivity class
218’ 206,3723 207 | 1ss200 | B
219 324,42648 335 | 186-188 A
2201} | 37444339 |'-375 | 4188190 A
2-21 325,41408 3%6 | 208207 D

v
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EX fio MOLSTRUCTURE * MW " MS MP  .|activily class
296,3723 297 198-200 B
2-23 " 310,39938 311 224-226 - B
2-24 310,30039 .| . 311 194-198 B
310,39939 311 230-232 A -




PCT/EP03/04395

~-53 -
MW MS MP  |activily class

314,36273 315 | 184-167 B

2-28 | 314,36273 315 | 193-194 B
1
229 314,36273 315 | 218-221 - A
a
o

230 330,81733 -| 331 B

- 213-215
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Ex no MOLSTRUCTURE MW MS MP activity class

231 326,39879 327 | 209211 8
310,39939 311 181-163 c

' N/\CH,
.r'kd
2-33 234,30061 _ 235 - 216-217 D’
.282,34521 283

198-189
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Ex no MOLSTRUCTURE MW 'MS MP  |aclvity class
. $ a : )
2-35 o 316,79024 | 817 197.188 B

o
2-36 | ) 330,81733 331 - >180Z - A
2-37 . 342,30819 3 > 1502 “A
o
2-38 r_lo\(b 463,68465 | 48B4 | 234235 A
' . Br

2-39 1. 308,81 309 | 218220 ‘A
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Ex no MOLSTRUCTURE Mw | ms MP |activity class| "
) a
F
2-40 "'c"ulo 398,81571 399 | 138-137° ‘B
. - a
| A -
241] o TH F F| 29881571 399 213 B
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Example 3-1

N~{(4-chloro-3-(triftuoromethyl)phenyl)- N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydic-1:
naphthalenylurea chiral enantiomer

This min;:le was pm’forme&.accord.ing to the genexal method G.

To a solution of ch:.ra] 8-amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-2-0] enantiomer

(33.0img, 0.202 mmol) in 1,4-dioxane (3.0 mL) was added ‘4-chloro-3 tnﬂuom—

10 methyl-phenylisocydnate (4.8 mg, 0.202 mmol) 2t room temperature. The mixture .

wasshmdforlﬁhom.andthenaddeddmo;n-opyletherandhm The

" precipitate was filtered and dried to give chiral N-(4-chloro-3-(triftuoro methyl)-

‘pheayl)-N'-(7-hydroxy-5,6, 7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl)urea (54:0 mg, '69 % yield).

Enanhommcexcess(%ee)wasmensmdbyumgGhralCelODcohm(lS% ;

15 'mopropanolmhexancasclumtw:thlmLpermmuﬁ)
Molecular weight: 384.8
MS (M-+H): 384
"--" mp: 227-228°C
In vitro activity class: A,
20 _ _
" "Example 4-1

N~(7-hydroxy-5,6,7 &temhydro-naphthnlen-l-yl)-N’-(4-tnﬂuornmethoxy—
benzyl)-urea

. o -
. _ HNJLﬁ/\Q F
. K

This example was performed according to the general'method C.
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,.A mixture of 7-hyd:oxy—5.6,7,8—tetrahydm—nnphthalen—1-yl)-carbamic. acid phenyl -

ester (30.0mg, 0.11. mmol) and 4-tn'.ﬂuommethoxy-ben.zylamine (21.3 mg,

'0.11 mmol) in DMSO (1.0 ml) was stired at 100°C for 17 hours. - The reaction |

mixture was uooledtomomtempmture,mdwalﬁ‘wasadded Prempltateswere )
filtered andwashedmthwate:rth with acetonitrile to obtain N~(7-hydroxy-5,6,7, 8-

- tetrahydro-naphthalen-1-yl)-N’-(4-triflucromethoxy-benzyl}-urea  (6.70mg, 17%

yield).

'H NMR (DMSO-dg) 5 1.54-1.65 (m, 1H), 1.81-1.92 (m, 1H),-2.25-2.38 (m, 1H),
2.68-2.88 (m, 3H), 3.86-3.98 (m, 1H), 4.32 (4, J = 6.0 Hz, 2H), 485 (4, /= 4.1 Hz,
1H), 6.72 (d, J="7.5 Hz, 1H), §.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.06 (t, J= 6.0 Hz, 1H), 7.34
(4, J=8.3 Hz, 2H), 7.43 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.63 (4, J="7.5 Hz; 1H), 7.5 (s, 1H). '
Molecular weight: 380.36

. MS (M¥E): 381

mp: 213 *C

* In vitro activity class: A

Example 4-2

N-{(R)-7-bydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-y1}-N’~(d-triflnoromethoxy-
benzyl)-nrea '

- 0 . . . "
) -HNJLN/\Q\ F-
3 M
HO o F

Thisnamplewaspﬂ'fomedaccording_tothegu.:ﬂa]methodc.
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A mixture of (R)-7-hydroxy-5,6,7 é-tmhydm.naphthaim -1-yl)-carbamic acid
pheny] ester (147 3 mg, 0.52 mmol) and 4-triflnoromethoxy-benzylamine (99.4 mg,

0.52 mmol) in DMSO (1.5 ml) was stirred at 150°C for 1.5 houis. The reaction

mixture was cooledtoroomtemperamrc, andethyhcetateandwaierwa-eadded
The extracted organic layer was washed with water then brine, dried-over Na;80,,

ﬁltaredandconcmnatedundm-reducedpmsum The obtamedremdnewasmtm'ated.

w1th dichloromethane and hexane to obtain N-{(R)-7-hydroxy-5,6,7 ,8-tetrahydro-
naphthalen- -yl}-N -(4—mﬂuoromethoxy-b=nzyl)-mea (168.0mg, 85% yield)

'HNMR(DMSO—d;)BlStI-l 65 (m, 1H), 1.81-1.92 (m, 1H), 2.25-2.38 (m, 1H),
2.68-2.88 (mm, 3H), 3.86:3.98 (m, 1H), 432 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.85 (4, J= 4.1 Hz,
1H), 6.72 (4, J= 75 Bz, 1ED), 6.98 (¢ 7= 7.5 Hz, 1H), 7.06 (t, 7= 6.0 Hz, 1H), 7.34
(4, /= 8.3 Hz, 2H), 743 (4, J = 8.3 Hz, 2H), 7.63 (4, J= 7.5 Hz, 1H), 7.5 (s, 1H).

Molecular weight: 3§0 36

.MS (M+H): 381

In vitro activity class: A

flow rate 1 -5 mL/min) R-mm:nerwasdetectedatl??mmutes

. Example 4-3

N-{(S)-?-hydroxy-s 6,7,8-tetrahydro—naphthalen—l—yl}-N’-(4-h1ﬂuoromethoxy—
benzyl)-urea :

O

' 'I'hismmplewaspm-formedancordjngtothegmaralmethodc.

' Chiral HPLC (ChiralCel AD 049cm125mncohmn,nhexancleﬂ:anol—90110' .
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A mixtare of . (S)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-yl)-carbamic  acid

phenyl ester (85.0 mg, 0.30 mmol) and 4-trifluaromethoxy-benzylamine, (57.4 mg; .
0.30 mmol) in DMSO (1.0 ml) was ‘stirred at 150°C for 1.5 hours. The reaction

mixture was cooled to room temperature, and ethylacetate and water were added.
The extractsd organic layer was washed with water then brine, dried over Nz;SO0,, .
ﬁltﬁradmdconcmtratedtmdcrreducedpressure. The obtained residue was triturated
with d.lchloromethane ad hexane to obtain N-{(S)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-

naphthalen-1-y1} -N‘-(4-mﬂuorumethoxy-b=nzy1)-mea (95.0 mg, 83 % yield).

"H NMR (DMSO-dg) & 1.54-1.65 (m, 1H), 1.81-1.92 (m, 1H), 2.25-2.38 (m, lH),
2.68-2.88 (m, 3H), 3.86:3:98 (m, 1H), 432(d,J 6.0 Hz, 2H), 4.85 (4, J = 4.1 Hz,

" 1H), 6.72 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 6.98 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.06 (t, /= 6.0 Hz, 1H), 7.34
(d,J=8.3 Hz, 2H), 7.43 (4, 7= sst,zr-_T) 763(d,J=75Hz,1H),75(s, 1H).

Molecular weight: 380.36

MS (M+H): 381

Inwtmacuwtyclass A i

Chn'alHPLC (ChiralCel AD 0.49 cm x 25 cmcolmn, n-hexanelethmol 90/ 10,
flow rate 1. SmLfmm) S-isomer was detected at 13 2m1m:tes

:' Example 4-4

N-{(R)-'i-hydrox_v-s 6 7 8-tetrahydm—mphthalen—1—yl}-N ’-(4—1::1ﬂuoromethyl-
benzyl)-urea

)
HN N .
HO@ " F
: F
F

This example was performed according to the general method C.
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‘A mizte’ of (R}7-hy¢oxy-5,6.7,s-wo.naph:h.1m-1-y1}mm{c acid

pheny] ester (150.0 mg, 0.53 mmol) and h—tiﬂnoromcthyl—_benzylminc (92.7mg,
0.53 mmol) in DMSO (2.0 ml) was stirred 2t 106°C for 1.5 hours, The reaction -

-ntixture was cooled to0 room temperature, and ethylacetate and ‘water were added.

The extracted organic layer was washed with water then brine, dried over Na;SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. The obtained residue was triturated
with dichloromethane and hexane to obtain N- {(R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-
naphthalen- 1-yl}-N'-(4—h1ﬂuommeﬂ1yl-b=nzyl)-m'en (156 mg, 81 % yield).

THNMR (DMSO0-d6) § 1.58-1.59 (m, 1H),1.85-1.86 ém,- 1H), 2.33-2.85 (m, 4H),

3.91-3.92 (m, 1H), 4.39 (d, /= 5.7 Hz, 2H), 4.84 (4, J = 4.1Hz, 1H), 6.72 (d, J=
7-25Hz, 1H), 6.98(t, J = 7.9Hz, 1H), 7.12(t, J = 6.0Hz, 1H), 7.51-7.71(m, ¢H).
Molecular weight= 364.37 :

MS (M+H): 366

mp: 204.3°C _
In*vm'o activity class: A

- Ch:ralHPLC(CthalCeIAD 049Gmx?.5mnoolumn,n—hunneletbmol 90/10,

flow rate 1.5 mL/min) R-isomer was detected at 16.2 minntes,

Example 4-5

N-{(S)-7-hydroxy-5 6 '7 8—tetrahydro—naphthalen—1—yl}-N’-(4-h1ﬂudromethyl—
benzyl)—nrea

1,

7 HNT N
O,,_(j@ H/\Q\'KF
. ! .
F-

This example was performed according to the gemeral method C.
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‘A mixture of (S)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalen-1-y1)-carbemic. acid
 phenyl ester (100.0 mg, 0.35 rimol) and 4-trifiuordmethyl-benzylamine (61.8 mg,

0.35 mmol) in DMSQ (1.5 mI) was stirred at 100°C for 1.5 hours. The reaction
mixture was cooled to room temperature, and ethylacetate and water were added.
The extracted organic layer was washed with water then brine, dried over Na;SO,,
filtered and concentrated under reduced pressure. The obtained residue was triturated
with dichloromethane and diisapropyl ether to obtain N-{(S)-7-hydroxy-5,6,7,8-
tetralrydro-naphthalen-1-y1}-N'-(4-wiffuoromethyl- benzyl}-mrea (109 mg,  85%- -
yield), -

'H NMR (DMSO0-d6) § 1.56-1.59 (m, 1H),1.85-1.86 (m, 1H), 2.33-2.85 (m, 4H),
3.91-3.92 (m, 1H), 4.39 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 4.84 (d, J = 4.1Hz, 1H), 6.72 (4, J =
7.25Hz, 1H), 6.98(t, J=7.9Hz, 1H); 7.12(t, J=6. OHz, m), 7.51-7. 71(m, 6H).. -
Molecular weight: 364.37

MS (M+H): 366

Tn vitro activity class: A

‘CIm‘aIHPLC (ChiralCel AD 0.49 cm x 25 cm colunin, n-hexane / ethanol = 90/10

ﬂbwratelSmIJmm)S—momwasdetectedatll?mmntes

Ina mmlarmcthod according to the Example 4-1, 4-2, 4-3, 44 and 4-5 above, the
compounds in Exemple 4-6 to 4-54 were synthésized.
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Table2 . ]
No. |. MOLSTRUCTURE Mw  [msowsr)) mp """"I ty
N*o :
45 | o 296,3723 297 198-200 - B
a1 |, '('k° © 7| 3rs2683s | 376 | 2205222 A
=
Fo UF
F
4B 364,37068 | 365 186187 | - -A
49 ‘ NJ\ 330,81733 | 331 . 2352 | A
R
F
410 (\O)C 364,37068 | 385 1699 A
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4-11 326,39879° | 327 196 . B
4-12 332,35316 333 193,4 A
4-13 a28,39879 .| 327 1713 B
414 © 330,81733 331 188,7 A
#15 38528236 | .366 | 2127 A
4-16 35248088 | ° 353 199,9. A
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417 380,37008 | 381 - 213 A

418 36526236 | 366 . 2014 ‘A

4-19 364,37068 |- 365 218,6 A

4-20 "'356,42528 °| 387 212 - B

421 ‘37526833 | 3876 206,4 A
HO_ - :

422 .354,40834 | 355 2108 .| A
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"4-23 38645177 s 175.3.4' ' c
424 " . | 37526833 Rk 1&.4,2 . A
425 ' ' aa3see3 | 342, 203 | Ao
o2 43236006 *| 433 203, ' A
a2 35642528 | 357 2197 c
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428 . 382,35316 333 1_40.2 c
429 :s.ao.a'n.ma " 381 o A
430 34{:,3;:225 341 : _27.3,5; 1 <
- 431 31138607 - 's:l'z 223 c |
;-32 _ J 311.38597: 312 132,5 | C .
JC |
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. 38843843 | 380 .| 2085 . B’

33944115 |- 340 19771995 | A

'398,81571 399 187,5 A

34484442 | 345 >200 A
1
. 38236111 383 174 A

38847048 | 389 181183 | A
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S QO
I Sl -
430 | HE ° ' 408,88842 | 409 | 198-201. | A
© 4-40 366,34299 | 367 |. 198-200 A
4-41 328,38082 | 329 163-164 B
442" 389,20542 | 389-351 174 A
4-43 37247108 | 373 205-206 c
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) C . e '
4-44 HNA * 358,87151 359 140-141 : B

445 | | - F | 30643488 | 307 | 2091 A

34643284 | 347 2211 A

447 o -1 32138218 | 322 | 147 decomp.| B

HN h ' : T
L /':_O 310,39939 | 311 169,6 B
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© =TT

449 : ) 'L*o g . 360,45993 '| 361 1374 - A
' M\:% "

o .
4-50 Ho\(:tj':| I, | 375.44977 | 376 |>200decomp.| ¢
o " 1 -
N% L

. N o . ) * . )
451 “°~(:E5 T .| 447.50486 | " 448 159° | A

: HNJLN ’ - . )
. Ho . - H’mF -. . ) )
4-52 - F 48396583 | 448 © 83 A

4-53 . HN"0 o 344,84442 | 345 173,8 A
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344,84442

345

159,3 A
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i!‘.nmple4-48.

N-[(7R)-7-bydroxy-5,6,7 &tehahydro—l—naphthalmyl]—N' {2—[4-(tnﬂnorometh—

yI)phenyl]-ethyl}nrea
HNJLN '
H . .
¢

This example was performed accordmg to the gemerel method C.

10. A mixtwe of 7-hydroxy—5 6.7, 8—teu'ahydm-naphthalen -1-yl)-carbamic acid phenyl

©ester (100.0 mg; 0.35 mmol) and 2-{(4-trifivioFomeiliyl.phenyl)ethylain (6.7 mg, -

035mmol)1nDMSO (10m1)wasstm-ada160°Cﬁ>r3hours Thsteanhonm:xtme
wascooledtoroomtempentme, andthemu:tmwaspmnone&betwemwmm

ethyl acetate. The organic layer was dred over Na3SO, andevaponmdm dryness.
15 _ The raw material was shxredmthdlethyletbﬂr and the precipitate was filtered and -
' dried in vacuo to give N-[(7R)-7-hydroxy-5,6,7,8- tetrahydm—l -naphthalenyl} N {2-

. . [4-{(trifluoromethyl)phenyTjethyljurea (125 mg, 94 % yield).

"H NMR (DMSO-dg) & 1.45-1.68 (m, 1H), 1.78-1.93 (m, 1H), 2.2 (dd, 1), 2.65-

20 "2.93 (m, 5H), 3.39 (dt, 2H), 3.80-4:00.(m, 1H), 4.88 (4, 1H), 6.57 (t, 1H), 6.70 (d,
: 1H), 6.98 (t, 1H), 7.42-7.75 (m, 6 H).

Molecular weight: 378.39

MS (M+H): 379
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Example 4-49

N-[(7R)-7-hydmxy—5,6;7,8-tetr;.hydro-l-nap‘hthalenyl]-N‘-{2-[4-(triﬂuorometh—

oxy)phenyl]-ethyljurea
L e
HN™ N _ '
RS

This umplewisp_arfo:medancordingtp_@ﬁegmﬂ-almﬂthqdc. _

A mixture of 7—hydroxy—5 6,7 s-teuahyam-mphthﬂm 1-yl)-carbamic acid phenyl
 ester (100 mg, 0.35 mmol) and 2-(4-trifhioramethoxy-phenylethylsmine (72.4 mg,
. 0.35 mmol) in DMSO (1.0 ml) was stirred at 60°C for 2.5 hours. The reaction
.mixture was cdoled to room temperature, and the mixture was.partitioned between
water und .ethyl acetate. The organic layer was dried over N4;SQ,4 and évaporated to
' dryness. The raw’ material was stired with diethyl ether, and the precipitate was
filtered and dried in vaswo to give N-[(7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-
naphthalenyl]-N'-{2-{4-(trifluoromethoxy)phenyTjctiryl}ures (109 mg, 79 % yield).

R (DMSO-ds)  1.50-1.65 (m, 1H), 1.80-1.91 (m, 16), 2.30 (44, 1H), 2.60-
. 2.88 (m, SH), 3.34 (dt, 2H), 3.85-3.97 (m, 1H), 4.81 (4, 1H), 6.5 (t, 1), 6.70 (4,

1H), 6.98 (t, LH), 730(d,21-I),738(d,2H),750(s 1H),759(d, 1H).
Molecular weight: 394.39

MS (M+H): 395
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Table3 .
No. MOLSTRUCTURE MW [MS (M+H)] MP | activity dlass

52 . |3o033s| 301 c
HO I ! K .

1.0,
S0

54 | Ho' i: 361,241 | . 362 |196-197| - B.

13,

&5 361,241 362 A

5-3 D 300,336 301 204-205 B

208,372 | 207 223 c
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57 - ' 206,372 | 297 -
58 324,426 | 325 A
i

59 338,454 | . 339 : A

" 510 374443| 375 [184195| = A

511 | wo . F—-r | 366,343 | 367 |203-204 A

U0 |

Ao,

512 ' .| ss0a7 | 3 A
- F




WO 03/095420 PCT/EP03/04395
-83-.

" 513 408242 | 409 |226'228 A

HO. ) ’
el

514 N So 326,399 | . 327 51927 A

5-15 328371 | 329 | >g2z c

518 324436 329 | >tesz . B.

5-17 kaq 330,362 | 331 | >1852 A
“OC

LD
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518 342,398 | 343 [203-212 B
-

5-19 346,817 | 347 | >200Z A

5-20 208,345| 209 | >2027 | c

521 310388 | 3i1 |>z23z| A
G,

LX |

o,

522 ' n’ko. 310389 | 311 | >1872 A
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5-23 . o % |at03e0| 311 | >14zz A
N o, .
524 u’ko 314363 | 315 |.>197z A
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N-('I-hydroxy-s,6,7,8-tmhydro-naphtha.len-1-y1)-N‘—(4—tnﬂuoromethoxy-

phenyl)-urea _
. 0 F
0
JLNQ T
N -

‘HO_

This example was performed according to the general method E.

A mixture of 8-ainino-1,2,3,4-teirahydro-naphthalen-2-ol (32.6 mg, 0.20 mmol) and
'(4-trifluoromethoxy-phenyl)-carbamic acid phenyl ester (59.5 mig, 0.20 mmol) in

DMSO (1.0 ml) was stizred at 100 °C for 1.5 hours. The mixture was concentrated
under rednced pressure, mdthmpmiﬁedbyprepafaiquHPLC'to obtainN-(?

" . hydroxy-5,6,7,8 hl:nhydm-mphthn]m—l—yl)—N‘-(#mﬂuoromethoxy phmyI)-urea

(155mg, 21 %yleld)

-'H NMR (DMSO-d6)  1.61 (m, 1H),1.87 (ca, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.85 (m, zH), 396

(m, 1H), 4.88 (4, J = 42 Hz, 1H), 6.80 (4, /= 7.2 Hz, 1H), 7.05 (t, J=7.2 Hz, 1H),

 7.28(d, /= 8.7 Hz, 2H), 7.55(d, J= 9.3 Bz, 2H), 7.63 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 7.85 @

1H), 9.24 (s, 1H).

Molecular weight: 366.34

MS (M+H): 367

mp: 198-200 °C

In vitro activity class: A.

In amlarmeﬂ:od accordmg to the Example 5-1 above, the compounds in Example
5-2 to 5-24 were synthesized.



10

15

20

WO 03/095420 PCT/EP03/04395

-87-

Claims

1.

A hydmxy—tetahydm-naphthalmyluraa derivative of the formula @, its
tautomeric or stereoisomeéric form, or a salt thereof:

N
H
HO
0
- )
z
wherein

R3

'\Y

SO {2
4
R or R‘ Rl

R, R? and R? mdependmﬂy represent hydrogen, haloge:n, hydroxy.
nitro, carboxy amino, Cp4 alkylamino, di(Cyg a]kyl)mno

a2
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Css cycloalkylamino, Cy. alkoxycarbonyl, phenyl, benzyl,
sulfonamide, C; 4 alkanoyl, Ci ¢4 aIknpnylnming, carbamoyl,
C.s alkylcarbamoyl, cyano, C14 alkyl optionally substituted by
cyano, Cys alkoxycarbonyl or-mono-, di-, or tri-halogen, C,¢
5 alkoxy optionally substituted by mono-, di-, or tri- halogen,
phenoxy optionally substituted by halogen or C,.5 alky), or C;.¢
alkylthio optionally substituted by mono-, di-, or tri- halogen;
R*, R®, R® mid R’ independently represent hydrogen, Ci alkyl or
10 phenyl; ' ‘
Z'  represents hydrogen or C).4 alkyl; and
A represents hydrogen, halogen or C;.¢ alkyl.
15 : T
. 2. The hydroxy-tetrahydro-nsphthilenylurea decivative of the formula (D), its
- tautomeéric or stereoisomeric form, or & salt thereof as élaimed in claim 1,
20 wherein
R‘
RZ
RS
25

in ‘which

Y represents a direct bond, or
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I

R

-r

R', R? and R® independently represént hydrogen, balogen, hydroxy,

s . . nitro, carboxyl, amino, Cy. alkylaming, di(Cy alkylamino,

| " Csa cycloakylamino, Cy alkoxycarbonyl, pheayl, benzyl,
su]fonam:tde, Cis alkanoyl, Ci¢ slkanoylamino, carbamoyl, _

.. Cis alkylcarbamoyl, cyano, C,4alkyl optionally substituted by

cyano,.C1.4 alkoxycarbonyl or mono-, di-, ‘or tri-halogen, Cr¢

-0 . . - alkoxy optionally substituted by mono-, di-, or ti- halogen,

" phenoxy optionally substituted by halogen or Cl-s alkyl, or Cy6

-alKylthio opuonally subsfituted by mono-, di-, or tri- halogcn,

R* and R’ independently represent hydrogen ar C,. alkyl; and
15 ' ) : ' '
Z' and Zz eac.h represent hydrogen.

3.  The hyd:oxy-teh'ahydro-naphthalmylurea denvauve of the formula (D), its
' 'tautommcorstereomommcform,orasaltthmfasc]mmedmchml
20 ' )

wherein .
"X -represents’
RS

\Y

25 - .- e OF
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R', R’ and R’ independently represent hydrogen, balogen, di(Cy
alkylamino, Cs4 cycloalkylamino, C. alkoxycarboryl, Cy.¢
alkyl optlona.lly substituted by cyano, Cl.s.a.lkoxycnrbonyl or

- mono-, -, or ti-halogén, Cy.¢ alkoxy optionally substituted by
mono- di-, or tri- halogen, phenoxy opuona]]y mbshtuted_ by .
halogcn or Cl.s alkyl, or C,¢ all:yhhm optionally substituted
by miono-, di-, or tri- halogen; .

R* mnd R® each represent hydrogen; and”
' 2" md 7? each represent hydrogen.

4, The hyd:oxy-tetrahydm—naphﬂnlunyhm derivative of theformula (), its
- 'tmmomencoratnreomommcform,orasaltthﬂréofasclamdmclm 1

wherein

X represents -

R3
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] mwhmh

Yrepresents.ad.i'réct;:_oﬁdor
RS

| -

5 | R
in which

R' and R? independently represent hydrogen, chloro, rémo, finoro,
10 S -cyclopentylamino, trifluoromethyl, or triflucromethoxy;

R', R* and R® each represent hydrogen; and
: Z' and 72 each represent hydrogen.
. 15 : i . -
5. The hydioxy-tetrahydro-naphthalenylurea_derivative of the formula (.I.Z),.itx
tantomeric or stereoisomeric form, or a salt thereof as claimed in claims 1,
. Wherein ) .

20 ' X Tepresents

~
" inwhich

25 . Y  represents a direct bond or
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Z! and 7 éach represent hydrogen.

'(l)lsselectedfmmthemconmshngqf

WO 03/095420 PCT/EP03/04395

-92-
RS
%R?

i which

R’ and R? independently represent hydrogen, chloro, bromo, fluoro,
cyclopentylamino, trifluoromethyl, or trifluoromethoxy;

R3, R* and R® each represent hydrogen; and

A’ hydroxy-tetrabydro-naphthaltnylurea derivative of the formula (D), its
tauiom:ncmstaeomommcfom,orasa]tthmfasclumedmclaml -
wherein said hydroxy- tetahydro-naphthalmyhm dmvanve of the formnla

.N-[4-chloro-3 (mﬂuoromethyl)phmyl]-N'-('I-hydroxy -5,6,7 S-tetrahydro-l-

naphﬂ:ale:nyl)m'ea, .
N—(3—nhlorophmyl)—N‘-(7 -hydroxy-35,6,7,8-tetrahydro- l-naphthalenyl)m
N—(T-hydroxy—s 6,7,8- telnhydro-l-nap'hthalenyl)-N‘-[B-(mﬂuommethyl)-
phenyl]mea,

N—(T-hydmxy -5 6 7,8- letahydro—l-mphthalmyl)—N‘-[#(mﬂuoromethyl)-
phenyljurea; '

Ethyl 3<({[(7-bydroxy-5 6 7,8- tetrahydro—l naphthalenyl)ammo]carbonyl}—
amino)benzoate;

-N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrabydrd-1-naphthaleryl}-N'-(1-naphthyl)ures;

N-(7-hydroxy-5,6,7,8-t¢trahydro-1-nsphthalenyl)- N'<(2-naphthylyures;
N-G3 ,moMmopﬁmyl)-N--(v-hydmxy-s,s,'i,a-tmhqu-1.naphtha1_eny1)-
urea; )
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N—(7-hydroxy—5,6,7,S-whahyd.ro-l-naphthalenyl)-N‘-(Lisomopﬁphmyl)mea;

N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetraltydro-1-naphthalenyl)-N'-(4-phenoxyphenyT)urea;

N-[4-chloro-3-(irifluoromethyl)phenyl}-N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-

naphthalenyljures; .
N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1-naphthalenyl)- N'-phenylurea;
N-(4-chlorophenyT)} N'-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1- -naphthalenyljures;
N-(7-hydroxy-5,6,7,8- tetrahydro—l-naphﬂaalenyl)—N‘-[Z—(t:ﬂuoromethyl)—
phenyljurea;

N-(7-hydroxy-5,6,7,8-tetrahydro-1 -naphﬂulmyl)-N‘—[L(tﬁﬂuommethyl)—'
phenylJures;. '

"N-.(3,4-dich1orophmy1)-1~r<v-hydr9xy-§.6.7,8-teuahydm1-ﬂaphtha1=nsil)-
. m "

N-(7-Jtycroxy-5,6,7,8-tetzalrydro-1- ntphthalmyl)—N—[Jl-(mﬂnommethmry)-_
pheaylfures;

"N~(7-hydroxy-5,6,7 8-tetrahydro—1-naphthalenyl)—N‘-[4—(tnﬂunmmsﬂmxy)-
) bunzyl]urea, )

N—(?-hydroxy-s 6,7,8- tetrahydm—l-naphthalenyl)—N‘-(2,4 6—trme=ﬂmxy-
benzyl)urea; ; .

N2, 6—dlﬂuorobeuzy1)-N‘-(7—hydroxy 5,6,7 B-teu-ahydro-l-naphfhalmyl)-
urea; :
N-(7-hydroxy-5,6,7 8—tetrahydro-1—naphthalmyl)-N‘-[4—(tnﬂuommethy1)—

: benzyl]urea

N-(7-hydroxy-5,6,7,8- tetrahydro-l nnphthalenyl)—N‘-[d—(mﬂuoromethoxy)
benzyljurea; .

N—[2—(4—ch10rophcny1)ethy1]-N‘ (‘7—hydroxy -5,6,7,8- tetrahydm-l-
naphthalenyl)urea, and ]

N—[3—ﬂuoro-4—(tnﬂuommethyl)bmzyl]-N‘-(?-hydroxy—S 6,7 &tetrahydro—l-

" naphthalenyljurea,
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A hydmxy tcinhydro—naphthn.lmylma derivative of thse fonnula (I)
wherein said hydroxy-tetrahydro-naphthalenylurea derivative of the formula
(I) is selected from the group consisting of:

N-{4-chloro-3-(triflucromethyl)phemyl}-N'[(78)-7-hydroxy-5,6,7, 8-tetra-

hydro-1-naphthalenylJurea;

N-[4-chloro-3-(triffuoramethy!)phenyl]-N'[(7R)-7-hydroiy-5,6.7,8-tetra-

hydro-1-naphthalenyljurea; )

N-[(7R)-7-hydroxy-5,6,7,8-tetralrydro-1-naphthalenyl}-N-[4-(trifluorc-

methyl)benzyljures;

N-[(7S)-7-hydroxy-5,6,7 8—tetrahydm-1-naphthaleny1]—N‘-[4—(tnﬂnom—

methyl)benzyllurea;

N-[(?R)-’I—hydmxy-s 6,7 8—tetahydro—1-naphtha.lmyl]—N‘-[4—(mﬂuoro- :
methoxy)benzylJurea; and .

N—[(78)-7-hydmxy 5,6,7,8- teh'ahydro-l-naphthalmyl]-N‘-[#(Mﬂuoro-

_ methnxy)benz.yl]mm.

A medicament compnmg liydroxy—tetahydro-napﬁﬂmlmylur_eg derivative of

the formula (T),.its tautomeric or stereoisomeric form, or a physiologically

acceptable salt thereof as claimed in claim 1 as an active ingredient. -

Themed:camentasclmnedmclmms furthercompnsmgoneormore i

pharmaceuhcnlly acceptable excipients.

The medicament as claimed in claim 8, wherein said hydroxy-tetrahydro-

naphthalenylurea derivative of the formula (1), its tautomeric or stereo-

isomeric form, or a physiologically acceptable salt thereof is a VR1
. . LY . -
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13.

" .14,

15.

" 16.

17.
" 18
19.

20.
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Iheme&cmmtascla:medmclmmsmrthetmhnentmdlorpmvmuonof
anumloglcaldmordnrordmease.

“

6<

The medicament as clsimed in claim ‘11, wherein said urohg{cal disorder or

disease is urge urinary incontinence or overactive bladder.

The medicament as claimeéd in claim 8 for the treatment and/or prevention of
pain. ’ -

. The medicament as cla:medmclum 13, wherein said pain,is chronic pain,

nwropa!mc pain, postoperanve pam, or theumatoid arthnhc pain.

Ihemed:camcntasclaxmedmclmmaforﬂleh'ealmentmdlorprevmhonof
adlsordm-ordmeaserelatedtopun.

The medicament as claimed in claim 15, wherein said disorder or dmeasa

, n:lz_ued toepam is neuralgia, neuropathies, algesia,‘nerve u:uury, ischaemia,
* newrodegeneration, or stroke.

The medicament as claimed in claim 8 for the treatment andlorprevmnon of

. an inflammatory disorder or disease.

or disease is asthma or COPD

Use of compounds according to claim 1 for manufacturing a medicament for
the treatment and/or prevention of an urological disorder or disease.

"I'hemedmame.ntascla:medmclam 17, Whe.remsudm.ﬂmmatory dmorde.r E

Use of compounds according to claim 1 formanufactlmng amedlcammtfor

the treatment and/or prevenuon of pain.
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Use of compounds according to claim 1 for manufacturing a2 medicament for
the treatment and/or prevention of an inflammatory disorder or disease.

Process for controlling an wrological disorder or disease in hurmnans and

. animals by administration of a VR1-antegonisticly effective amount of ;t

least one compound according to claim 1.

Processforconn'oﬂingpaininl;l;mmandanhmlsbyadminimﬁonofa
VR1-sntagonisticly effective amount of at léast one compound according to
claim 1. ' -

‘Process for controlling an mﬂammatcny disorder or di-sea.se in humans and

animals by administration of a VR.l-antagoni_sticly effective amount of at ]
leastonecompotmdaccordingtoc_laim I -
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DERIVADOS DE HIDROXI-TETRAHIDRO-NAFTALENILUREA
DECRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a derivados de hidroxi-tetrahidro-
naftalenilurea que son diiles como ingrediente activo de preparaciones
farmacéuticas. Los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de la presente
invencién tienen actividad antagonista del receptor vanilloide (VR) y pueden
usarse para la profilaxis y tratamiento de enfermedades asociadas con la
actividad de VR1, en particular para el tratamiento de incontinencia urinaria de
urgencia, vejiga hiperactiva, dolor crénico, dolor neuropético, dolor
postoperatorio, dolor por artritis reumatoide, neuralgia, neuropatias, algesia,
lesién nerviosa, isquemia, neurodegeneracién, apoplejla, incontinencia y/o
trastomos inflamatorios tales como asma y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD).

La incontinencia urinaria (Ul) es la pérdida involuntaria de orina. La
incontinencia urinaria de urgencia (UUI) es uno de los tipos mas comunes de Ul
junto con la incontinencia urinaria por estrés (SU!) que normalments se provoca
por un defecto en el mecanismo de clausura uretral. UUI se suele asociar con
trastomos o enfermedades neurolégicas que provocan lesiones neuronales
tales como demencia, enfermedad de Parkinson, esclerosis miitiple, apoplejla

y diabetes, aunque también aparece en individuos que no padecen tales

trastomos. Una de las causas habituales de UUI es la vejiga hiperactiva (OAB) -

que es una afecciébn médica que se refiere a los sintomas de frecuencia y
urgencia derivados de contracciones anormales e inestabilidad del misculo
detrusor.

&
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Actuaimente en el mercado hay varias medicaciones para la
incontinencia urinaria para ayudar en el fratamiento de UUl. La terapia para
OAB se centra en firmacos que afectan a los mecanismos de control neural
periférico o a los que actian directamente en la contracciéon del masculo liso
detrusor de la vejiga, con un mayor énfasis en el desamollo de agentes
anticolinérgicos. Estos agentes pueden inhibir los nervios parasimpaticos que
controlan el vaciado de la vejiga o que pueden ejercer un efecto espasmolitico
directo en el misculo detrusor de la vejiga. Esto da lugar a una disminucién de
la presion intravesicular, un aumento de la capacidad y una reduccién de la
frecuencia de confraccién de la vejiga. Los farmacos anﬁoolinérgidos activos de
via oral tales como propantelina (ProBantina), tartrato de tolterodina (Detrol) y
oxibutinina (Ditropan) son los farmacos més comiinmente prescritos. Sin
embargo, los inconvenientes més graves son efectos secundarios inaceptables
tales como sequedad bucal, visiones anomnales, estrefiimiento y trastomos del
sistema nervioso central. Estos efectos secundarios conducen a una
conformidad pobre. Los sintomas de sequedad bucal solos son responsables
de un 70% de no conformidad con relacién a la oxibutinina. Las deficiencias de
las presentes terapias destacan la necesidad de nuevos farmacos disponibles
por via oral seguros y eficaces que tengan menos efectos secundarios.
TECNICA ANTECEDENTE

Los compuestos vanilloides se caracterizan por la presencia de un grupo
vanililo o un grupo funcionalmente equivalente. Son ejemplos de varios
compuestos vanilloides o moduladores del receptor vanilloide vanillina (4-
hidroxi-3-metoxi-benzaldehido), guaiacol (2-metoxi-fenol), zingerona (4-/M4-
hidroxi-3-metoxifenil/-2-butanon), eugenol (2-metoxi4-/2-propenilfencl) vy
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capsaicina (8-metil-N-vanilli-8-noneno-amida).

Entre otros, la capsaicina, el ingrediente acre principal en la guindilla
“picante”, es una neurotoxina especifica que desensibiliza las neuronas
aferentes de fibra C. La capsaicina interactia con receptores vanilloides (VR1),
que se expresan predominantemente en los cuerpos celulares de los ganglios
de la raiz dorsal (DRG) o en las terminaciones nerviosas de figuras sensoriales
aferentes incluyendo terminaciones nerviosas de fibra C [Tominaga M, Caterina
MJ, Malmberg AB, Rosen TA, Gilbert H, Skinner K, Raumann BE, Basbaum Al,
Julios D: The cloned capsaicin receptor integrates multiple pain-producing
stimuli. Neuron. 21: 531-543, 1998]. El receptor VR1 se ha clonado
recientemente [Caterina MJ, Schumacher MA, Tominaga M, Rosen TA, Levine
JD, Julius D: Nature 389: 816-824, (1997)] y se ha identificado como un canal
de cationes no selectivo con seis dominios transmembrana que se relaciona
estructuralimente con la familia de canales TRP (potencial del receptor
transitorio). La unién de capsaicina a VR1 permite a los iones de sodio, calcio y
posiblemente potasio reducir sus gradientes de concentracién, provocando
despolarizacién inicial y liberacibn de neurotransmisores desde las
terminaciones nerviosas. Por o tanto, VR1 puede verse como un integrador
molecular de estimulos quimicos y fisicos que provocan sefiales neuronales en
afecciones o enfermedades patolégicas.

Hay una gran cantidad de pruebas directas o indirectas que demuestran
la relacién entre la actividlad de VR1 y enfermedades tales como dolor,
isquemia e inflamacion (por ejemplo, documentos WO 89/00115 y 00/50387).
Ademads, se ha demosirado que VR1 transduce las sefiales reflejas que estan
implicadas en la vejiga hiperactiva de pacientes que tienen rutas de refiejo

2/
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medular lesionadas o anomales [De Groat WC: A neurologic basis for the
overactive bladder. Urology 50 (A Suppl): 36-52, 1897]. Se ha demostrado que
la desensibilizacién de los nervios aferentes reduciendo los neurotransmisores
que usan agonistas de VR1 tales como capsaicina da resultados prometedores
en el tratamiento de [a disfuncién de vejiga asociada con una lesion de la
médula espinal y esclerosis miltiple [(Maggi CA: Therapeutic potential of
capsaicin-like molecules - Studies in animals and humans. Life Sciences 51:
1777-1781, 1992) y (DeRidder D; Chandiramani V; Dasgupta P; VanPoppel H;
Baert L; Fowler CJ: Intravesical capsaicin as a treatment for refractory detrusor
hyperrefiexia: A dual center study with long-term followup. J. Urol. 158: 2087-
2092, 1997)].

Se espera que el antagonismo del receptor VR1 conduzca al bloqueo de
la liberacién de neurotransmisores, dando lugar a la profilaxs y tratamiento de
la afeccién y de las enfermedades asociadas con la actividad de VR1.

Por lo tanto, se espera que los antagonistas del receptor VR1 puedan
usarse para la profilaxis y tratamiento de la afeccién y de las enfermedades que
incluyen dolor crénico, dolor neuropiético, dolor postoperatorio, dolor por artritis
reumatoide, neuralgia, neuwropatias, algesia, lesién nerviosa, isquemia,
neurodegeneracion, apoplejia, incontinencia, trastonos inflamatorios tales
como asma y COPD, incontinencia urinaria (Ul) tal como incontinencia urinaria
de urgencia (UUI) y/o vejiga hiperactiva.

El documento WO 00/50387 describe los compuestos que tienen una

actividad agonista vanilloide representada por la férmula general:

22
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en la que;

XP  es un &tomo de oxigeno o azufre;

A’  es-NHCHz o -CHx;

R*  es un grupo alquilo C;4 sustituido o no sustituido, o R*'CO-;

donde

R* es un grupo alquilo que tiene de 1 a 18 atomos de
carbono, un grupo alquenilo que tiene de 2 a 18 4tomos de
carbono o un grupo arilo sustituido o no sustituido que tiene de
6 a 10 atomos de carbono;

R® es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 6
atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 d4tomos de carbono, un
grupo haloalquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono o un atomo de
halégeno;

R® es un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
atomos de carbono, un aminoalquilo, un monoéster de diacido o acido de a-
alquilo; y

el asterisco * indica un atomo de carbono quiral, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

El documento WO 2000/61581 describe derivados de amina

23



representados por la férmula general:

R R®

en la que
(R, R") representa (F, F), (CFs, H), o (iPr, iPr)
5 como agentes (tiles para la diabetes, hiperlipidemia, arteriosclerosis y cAncer.
El documento WO 00/75108 describe los compuestos representados por
la férmula general:

| 2]

Rlb




> J

en la que

Z representa

H,Nj\(crr,) -

H,N==(CH,) s

|
OH . o)

R®
|
J\ N
HN (CH,) 1a— © Ul \“/\

donde
5 R® es hidrégeno, alquilo Cy.12, cicloalquilo Cag o similar, y R
es amino-aiquilo Cis, aminocarbonilalquilo Cig o0
hidroxiaminocarbonil-alquilo C1¢; ¥
R® y R" se seleccionan independientemente entre el grupo
compuesto por H, alquilo Cye, alquiltio Cyg, alcoxi Cig, fluoro,
10 cloro, bromo, yodo y nitro;
como agentes Utiles para tratar enfermedades mediadas por MMP en
mamiferos.

El documento WO 00/55152 describe los compuestos representados por

J\N,Arrl-—o

N
H H

la formula general:

Ar.

15
en la que

Ar; es heterociclo;
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Arz tetrahidronattilo; y

L y Q son como se han definido en esta especificacion;

como agentes Utiles para tratar la inflamacién, enfermedad relacionada inmune,
dolor y diabetes. _

Sin embargo, ninguna de estas referencias describen derivados de
hidroxi-tetrahidro-naftalenil-urea simples que tengan actividad antagonista de
VR1.

Se desea el desamolio de un compuesto que tenga actividad antagonista
de VR1 eficaz y pueda usarse para la profilaxis y tratamiento de enfermedades
asocladas con la actividad de VR1, en particular para el tratamiento de
incontinencia urinaria, incontinencia urinaria de urgencia, vejiga hiperactiva asl
como dolor y/o enfermedades inflamatorias tales como asma y COPD.
SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencibn proporciona un derivado de hidroxi-tetrahidro-
naftalenilurea de férmula (l), sus formas tautoméricas y estereoisomérica, y

sales del mismo:

0
A

HO

donde

>
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RI

en la que

Y representa un enlace directo,

B
R4 , O R4 RI

R!, R?y R?® representan independientemente hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, carbéxi. amino, alquilamino Ci.g, di(alquil C4.
a)-amino, cicloalquil Css-amino, alcoxi C+.g-carbonilo, fenilo,
bencilo, sulfonamida, alcanollo Cigs, alcanoil Cig-amino,
carbamollo, alquil Cig-carbamolilo, c¢iano, alquilo Cis
opcionalmente sustituide con ciano, alcoxi Cyg-carbonilo o
mono-, di- o tri-haldgeno, alcoxi Cig opcionalmente
sustituido con mono-, dii o tri-haldgeno, fenoxi
opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo Cig, 0
alquil Cy¢-tio opcionalmente sustituido con mono-, di- o tri-
halégeno;

R R% R® y R’ representan independientemente hidrdgeno,
alquilo C+.s o fenilo;

2! representa hidrégeno o alquilo C1g; ¥
Z®>  representa hidrogeno, halégeno o alquilo Cy..
Los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (1), sus
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formas tautoméricas y estereoisoméricas, y sales de los mismos
sorprendentemente muestran una excelente actividad antagonista de VR1.
Son, por lo tanto, especiaimente adecuados para la profilaxis y tratamiento de
enfermedades asociadas con la actividad de VR1, en particular para el
tratamiento de incontinencia urinaria de urgencia y/o vejiga hiperactiva.

Preferiblemente, los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de
férmula (1) son aquellos en los que

X representa

1 R2 . R
RE
R . . R?

, O

donde
Y representa un enlace directo, o

RS

1

R

R', R? y R® representan independientemente hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, carboxilo, amino, alquil Cye-amino, di(alquil
Ci¢)-amino, cicloalquil C3g-amino, alcoxi Cig-carbonilo,
fenilo, bencilo, sulfonamida, alcanoflo C4s, alcanoil Cy¢-
amino, carbamollo, alquil C,s-carbamoillo, ciano, alquilo Cq.
s opcionalmente sustituido con ciano, alcoxi C4.g-carbonilo o

mono-, di- o tri-haldgeno, alcoxi Cigs opcionalmente
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sustituido con mono-, di- o tri-halégeno, fenoxi
opcionalmente susiituido con halégeno o alquilo Cis, 0
alquil C4¢-tio opcionalmente sustituido con mono-, di- o tri-
halégeno;

5 R* y R® representan independientemente hidrégeno o alquilo Cy.g;

cada uno de Z' y Z2 representa hidrégeno.
En otra realizacion, los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de
férmula (1) pueden ser aquellos en los que
10 X representa

1 R2 R'
2
R3 ) R
. Ra
, D

donde

Y representa un enlace directo o

Rl

I-

R

15 R!, R? y R? representan independientemente hidrégeno, halégeno,
di(alquil Cig)-amino, cicloalquil Cis-amino, alcoxi Ci¢-
carbonilo, alquilo C:s opcionalmente sustituido con ciano,

alcoxi Cyg-carbonilo o mono-, di- o tri-halégeno, alcoxi C1¢
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opcionaimente sustituido con mono-, di- o tri-halégeno,
fenoxi opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo Cy.s,
o alquil Cg-tio opcionalmente sustituido con mono-, di- o
tri-halégeno;
5 cada uno de R* y R® representa hidrogeno; y
cada uno de Z' y Z2 representa hidrégeno.
En ofra realizacion, los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de
féormula (l) pueden ser aquellos en los que

X representa

1 R2
R?-
10
donde
Y representa un enlace directo o
RS
#
donde
15 R' y R? representan independientemente hidrégeno, cloro, bromo,

B . fluoro, ciclopentilamino, trifluorometilo o triflucrometoxi;
cada uno de R?, R* y R® representa hidrégeno; y
cada uno de Z' y 22 representa hidrogeno.
En ofra realizaci6n, los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de

20 fémula (l) pueden ser aquellos en los que
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X representa

donde

Y representa un enlace directo o

RS

1

R

donde

R' y R? representan independientemente hidrégeno, cloro, brom ,
fluoro, ciclopentilamino, trifluorometilo o triflucrometoxi;

cada uno de R, R* y R°® representa hidrégeno; y

cada uno de Z' y Z2 representa hidrégeno.

Mas preferiblemente, dicho derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea
de féormula (1) se selecciona entre el grupo compuesto por:
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N'<(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(3-clorofenil)-N"-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N-{3<{trifluorometil)fenillurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidro-1-naftalenil)}-N'-[4-(triftuorometil)feniljurea;
3H{I(7-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidro-1-naftalenilyamino]carboniljamino)benzoato de
etilo;

N-(7-hidroxi-5,6,7;8-tetrahidm-1 -naftalenil)-N'«(1-natfftil)urea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N'{(2-nattil)urea;
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N-(3,4-diclorofenil}-N"-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidrox-5,6,7 ,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N'(4-isopropilfeniljurea;
N<{7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-natftalenil)}-N'{(4-fenoxifenil)urea;
N-[4-cloro-3-{trifluorometil)fenil}-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftaleniljurea;
N{4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]-N*-[(7 S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftalenifjurea;

NH4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N*{(7 R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-
naftaleniljurea;

N-(7-hidroxi-5,8,7 8-tetrahidro-1-naftalenil)-N"-fenilurea;
N-(4-clorofenil)-N'{7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N<7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N"-{2-(triflucrometil)feniljurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N"-[4-(triflucrometil)feniljurea,
N-(3,4-diclorofenil}-N"-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)}-N'{4-{triflucrometoxi)feniljurea;
N-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)}-N"-{4-(triflucrometoxi)benciljurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)}-N"-(2,4,6-trimetoxibencil)urea;
N-(2,8-difluorobencil)-N'-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenilurea;
N-[(7R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil]-N'{4-(trifluorometil)benciljurea;
NH{(7 S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N'{4-{trifluorometil)benciljurea;
N-[(7R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N"-{4-(trifluorometoxi)-
benciljurea;

NH{(7 S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}- N"{4-(trifluorometoxi)-
benciljurea;

N-[2-(4-clorofenil)etil}- N{7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea; y
N-[3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil}-N"-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-
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naftalenil)urea.

En el contexto de la presente invencién, los sustituyentes, si no se indica
otra cosa, en general tienen el siguiente significado:

El Alquilo per se y "alc’ y “alquil” en alcoxi, alcanoflo, alquilamino,
alquilaminocarbonilo, alquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino y alcanoilamino representan un radical lineal o ramificado
que tiene generalmente de 1 a 6, preferiblemente de 1 a 4 y particularmente
preferiblemente de 1 a 3 4tomos de carbono, representando de forma flustrativa
y preferiblemente metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ferc-butilo, npentilo y n-
hexilo.

Alcoxi ilustrativa y preferiblemente representa metoxi, etoxi, n-propoxi,
iso-propoxi, terc-butoxi, n-pentoxi y n-hexoxi.

Alcanoilo ilustrativa y preferiblemente representa acetilo y propanoilo.

Alquilamino representa un radical alquilamino que tiene uno o dos
(seleccionados independientemente) sustituyentes alquilo, representando
ilustrativa y preferiblemente metilamino, etilamino, n-propilamino,
isopropilamino, ferc-butilamino, n-pentilamino, n-hexil-amino, N,N-dimetilamino,
N,N-dietilamino, N-etil-N-metilamino, N-metil-N-n-propilamino, N-isopropil-N-n-
propilamino, N-buti-N-metilamino, MN-etiFN-npentilamino y N-n-hexil-N-
metilamino.

Alquilaminocarbonilo © alquilcarbamollo representa un radical
alquilaminocarbonilo que tiene uno o dos (seleccionados independientemente)
sustituyentes alquilo, representando ilustrativa y preferiblemente
metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo, n-propilaminocarbonilo,

isopropilamino-carbonilo, ferc-butilaminocarbonilo, n-pentilaminocarbonilo, n-

£33
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hexilaminocarbonilo, N,A-dimetilaminocarbonilo, N,N-dietilaminocarbonilo, N-
etil-N-metilaminocarbonilo, N-metil-N-n-propilaminocarbonilo, N-isopropil-N-n-
propilaminocarbonilo, N--bulil-N-metilaminocarbonilo, N-etil-N-n-pentilamino-
carbonilo y N-n-hexil-N-metilaminocarbonilo.

Alcoxicarbonilo ilustrativa y preferiblemente representa metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, ferc-butoxicarbonilo, n-
pentoxi-carbonilo y n-hexoxicarbonilo. Alcoxicarbonilamino ilustrativa vy
preferiblemente representa metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino, n-
propoxicarbonilamino, isopropoxicarbonilamino, tferc-butoxicarbonilamino, n-
pentoxicarbonilamino y n-hexoxicarbonilamino.

Alcanoilamino ilustrativa y preferiblemente representa acetilamino y
etilcarbonilamino.

Cicloalquilo per se y en cicloalquilamino y en cicloalquilcarbonilo
representa un grupo cicloalquilo que tiene generaimente de 3 a 8 y
preferiblemente de 5 a 7 atomos de carbono, representando ilustrativa y
preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Cicloalquilamino representa un radical cicloalquilamino que fiene uno o
dos (seleccionados independientemente) sustituyentes cicloalquilo,
representando ilustrativa y preferiblemente ciclopropilamino, ciclobutilamino,
ciclopentilamino, ciclohexilamino y cicloheptilamino. -

Halégeno representa fidor, cloro, bromo y yodo.

Preferiblements, el medicamento de la presente invencién comprende
ademas uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los derivados de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (I), sus

formas tautoméricas y estereocisoméricas y sales de los mismos son eficaces

o
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para tratar o prevenir una enfermedad seleccionada entre el grupo compuesto
por incontinencia urinaria de urgencia, vejiga hiperactiva, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor postoperatorio, dolor por artriis reumatoide, neuralgia,
neuropatias, algesia, lesibn nerviosa, isquemia, neurodegeneracién y/o
apoplejla, asl como enfermedades inflamatorias tales como asma y COPD ya
que estas enfermedades también estédn relacionadas con la éctividad de VR1.

Los compuestos también son de uso para el tratamiento y profilaxis de
dolor neuropético, que es una forma de dolor asociada normalmente con el
herpes z6ster y con la neuralgia post-herpética, neuropatia diabética dolorosa,
dolor neuropético en la parte inferior de la espalda, neuralgia post-traumética y
postoperatoria, neuraigia debida a compresién nerviosa y otras neuralgias,
dolor fantasma, sindromes de dolor regional complejo, neuropatias infecciosas
o parainfecciosas como las asociadas con infeccidn por VIH, dolor asociado
con trastomos del sistema nervioso central como la esclerosis miltiple o
enfermedad de Parkinson o lesion de la médula espinal o lesién cerebral
traumatica, y dolor post-apoplejla.

Ademas, los compuestos son Utiles para el tratamiento de d lor
miusculo-esquelético, una forma de dolor asociado nomalmente con la
osteoartritis o la artritis reumatoide u otras formas de artritis, y dolor de espalda.

Ademas, los compuestos son Utiles para el tratamiento del dolor
asociado con el cancer, incluyendo dolor visceral o neuropatico asociado con
cancer o con el tratamiento del céncer. |

Por lo tanto, los compuestos son (tiles para el tratamiento de dolor
visceral, por ejemplo dolor asociado con obstruccién de visceras huecas como

célico por calculo biliar, dolor asociado con sindrome del intestino imitable, dolor
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pélvico, vulvodinia, orquialgia o prostatodinia.
Los compuestos también son Utiles para el tratamiento del dolor
asociado con lesiones inflamatorias de las articulaciones, piel, misculos o
nervios.
5 Los compuestos sirven para el tratamiento de dolor orofacial y dolor de
cabeza, por ejemplo migrafia o dolor de cabeza tipo tension.
REALIZACION DE LA INVENCION
El compuesto de férmula (1) de la presente invencidon puede prepararse,
pero sin limitacién, mediante los procedimientos [A), [B], [C]), D], [E], [F] o [G]
10 mostrados a continuacién. En algunas realizaciones, uno o mas de los
sustituyentes, tales como grupo amino, grupo carboxilo y grupo hidroxilo de los
compuestos usados como materiales de partida o como intermedios estin
ventajosamente protegidos por un grupo protector conocido para los
especialistas en la técnica. Los ejemplos de los grupos protectores se
15 describen en “Protective Groups in Organic Synthesis (3* Edicién)” por Greene
y Wuts, John Wiley y Sons, Nueva York 1999.
[Procedimiento A]

z
HO
’ﬁ e ﬁ
a ()

El compuesto de férmula (1) (en la que X, Z' y Z2 son como se han

20 definido anteriormente) puede prepararse por la reaccidn del compuesto de
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foérmula (1) (en la que Z' y Z2 son como se han definido anteriormente) y el
isocianato (llf) (donde X es como se ha definido anteriormente).

La reaccién puede realizarse en un disolvents incluyendo, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropllico, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaéticos tales
como benceno, tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N,N-dimetiiformamida (DMF), N,N-dimetiacetamida (DMAC) y N-
metilpirrolidona (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI);
sulféxidos tales como dimetilsulféxido (DMSO); y otros. Opcionalmente, pueden
mezclarse y usarse dos o mas de los disolventes seleccionados entre los
indicados anteriommente.

La reaccion puede realizarse en presencia de una base organica tal
como piridina o trietilamina.

La temperatura de reaccibn puede establecerse opcionalmente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccion
normalmente es, pero sin limitacién, de aproximadamente la temperatura
ambiente a 100°C. La reaccién puede realizarse durante, normalmente, 30
minutos a 48 horas y preferiblemente de 1 a 24 horas.

El compuesto de férmula (ll) y el isocianato (ill) estan disponibles en el
mercado o pueden prepararse mediante el uso de técnicas conocidas.
[Procedimiento B]

E7—
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fosgeno, - H H
difosgeno, -
* - trifosgeno, + H,N’x -— 7
_ CDIo CDT
a B )/ _ - z

El compuesto de férmula (I) (en la que X, Z' y 72 son como se han
definido anteriommente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
formula (Il) (en la que Z' y Z* son como se han definido anteriomnente) con
fosgeno, difosgeno, ftrifosgeno, 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o 1,1-
carbonildi(1,2,4-triazol) (CDT) y después afiadiendo el compuesto de formula
(IV) (en la que X es como se ha definido anteriomente) a la mezcla de
reaccion.

La reaccion puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietllico, éter isopropllico, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromiticos tales
como benceno, tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N,N-dimetiformamida (DMF), N N-dimetilacetamida (DMAC) y N-
metilpirrolidona (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); y
otros. Opcionalmente, pueden mezclarse y usarse dos o mas de los disolventes
seleccionados entre los indicados anteriormente. |

La temperaiura de reaccibn puede establecerse opcionalmente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccion
normalmente es, pero sin limitacién, de aproximadamente 20°C a 50°C. La

reaccibn puede realizarse durante, normalmente, 30 minutos a 10 horas y

»PL
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preferiblemente de 1 a 24 horas.

El fosgeno, difosgeno, trifosgeno, CDI y CDT estén disponibles en el
mercado y el compuesto de férmula (IV) esta disponible en el mercado o puede
prepararse mediante el uso de t&écnicas conocidas.

[Procedimiento C}

iy

NH,
200 A
m Z W . " m

El compuesto de férmula (I) (en la que X, Z' y Z2 son como se han
definido anteriormente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (Il) (en la que Z' y Z2 son como se han definido anteriomente) y el
compuesto de férmula (V) (en la que L' representa un 4tomo de halégeno tal
como un atomo de cloro, bromo o yodo) y después afiadiendo el compuesto de
formula (IV) (en la que X es como se ha definido anteriormente) a la mezcla de
reaccién.

La reaccién puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropllioo, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos aromaticos tales
como benceno, tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N, A-dimetiformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-
metilpirrolidona (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); y
otros. Opcionalmente, pueden mezclarse y usarse dos o més de los disolventes
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seleccionados entre los indicados anteriormente.

La temperatura de reacciobn puede establecerse opcionalmente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccién es
normalmente, pero sin limitacién, de aproximadamente 30°C a 120°C.

La reaccién puede realizarse durante, normalmente, de 1 hora a 48
horas y preferiblemente de 2 a 24 horas.

La reaccién puede realizarse ventajosamente en presencia de una base
incluyendo, por ejemplo, aminas orgdnicas tales como piridina, trietilamina y
N,N-diisopropiletilamina, dimetilanilina, dietilanilina, 4-dimetilaminopiridina y
ofras.

El compuesto (V) estd disponible en el mercado o puede prepararse

mediante el uso de técnicas conocidas.

[Procedimiento D]
fosgeno,
H,N’x - .,  disfosgeno,
trifosgeno,
(V) ~ CDloCDT

El compuesto de férmula (1) (en la que X, Z' y Z2 son como se han
definido anteriommente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
formula (IV) (en la que X es como se ha definido anteriomente) con fosgeno,

difosgeno, trifosgeno, 1,1-carbonildiimidazol (CDI) o 1,1'-carbonildi(1,2,4-triazol)
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(CDT) y después afiadiendo el compuesto de férmula (1) (en la que Z' y Z2 son
como se han definido anteriormente) a la mezcla de reaccién.

La reaccion puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietllico, éter isopropllico, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos arométicos tales
como benceno, tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N, ,N-dimetiformamida (DMF), N, ,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-
metilpirrolidona (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); y
otros. Opcionaimente, pueden mezclarse y usarse dos o mas de los disolventes
seleccionados entre los indicados anteriormente.

La temperatura de reaccibn puede establecerse opcionaimente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccién es
normalmente, pero sin limitacién, de aproximadamente 30°C a 100°C.

La reaccion puede realizarse durante, normalmente, 30 minutos a 40

horas y preferiblemente de 1 a 24 horas.

[Procedimiento E]
HO
.21
-H:N’x + L,-/ﬁ_\o
v ) z.

El compuesto de férmula (I) (en la que X, 2' y 22 son como se han

/4
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definido anteriormente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (IV) (en la que X es como se ha definido anteliorn.:ame) y el compuesto
de férmula (V) (en la que L' representa un &tomo de halégeno tal como un
atomo de cloro, bromo o yodo) y después afiadiendo el compuesto de férmula
(1) (en ia que Z' y Z2 son como se han definido anteriormente) a la mezcla de
reaccion.

La reaccién puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dicloroetano; éteres tales como éter dietilico, éter isoproplilico, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos arométicos tales
como benceno, tolueno y xileno; nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales
como N N-dimetiiformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMAC) y N-
metilpirrolidona (NMP); urea tal como 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI); y

otros. Opcionalmente, pueden mezciarse y usarse dos o mas de los disolventes -

seleccionados entre los indicados anteriormente.

La temperatura de reaccibn puede establecerse opcionaimente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccién es
normalmente, pero sin imitacién, de aproximadamente 30°C a 120°C.

La reaccién puede realizarse durante, normalmente, 1 hora a 48 horas y
preferiblemente de 2 a 24 horas.

La reaccién puede realizarse ventajosamente en presencia de una base
incluyendo, por ejemplo, aminas organicas tales como piridina, trietilamina y
N,N-diisopropiletilamina, dimetilanilina, dietilanilina, 4-dimetilaminopiridina y
otras.

Z2
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[Procedimiento F]

. procedimiento similar al descrito .
NH, en el Procedimiento [AHE]), usando
{V1) en lugar de (II)

~2 _
O Etapa F-1 ]

El compuesto de férmula (I') (en la que X y Z2 son como se han definido
anteriormente) pdede prepararse mediante los siguientes procedimientos;

En la Etapa F-1, el compuesto de férmula (VII) (en la que X y Z2 son
como se han definido anteriormente) puede prepararse de manera similar a la
descrita en el Procedimiento [A], [B], [C], [D] o [E] para la preparacion del

compuesto de férmula (1) usando un compuesto de fémula (V1) (en al que 22
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es como se ha definido anteriormente) en lugar del compuesto de férmula (li).

En la Etapa F-2, el compuesto de férmula (VIII) {en la que X y Z2 son
como se han definido anteriormente) puede prepararse haciendo reaccionar el
compuesto de formula (Vi) (en la que X y Z2 son como se han definido
anteriormente) con un acido tal como acido clorhidrico.

La reaccién puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y 1,2-
dimetoxietano; éteres tales como éter dietilico, éter isopropllico, dioxano,
tetrahidrofurano (THF) y 1,2-dimetoxietano; alcoholes tales como metanol,
etanol; agua y otros. Opcionaimente, pueden mezclarse y usardée dos o més de
los disolventes seleccionados entre los indicados anteriormente.

La temperatura de reaccibn puede establecerse dependiendo
opcionaimente de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccién es
nomalmente, pero sin limitacién, de aproximadamente 20°C a 100°C. La
reaccion puede realizarse durante, normalmente, 30 minutos a 1 horas y
preferiblemente de 1 a 24 horas.

En la Etapa F-3, el compuesto de fdrmula (I') {en la que X y Z2 son como
se han definido anteriorments) puede prepararse haciendo reaccionar el
compuesto de fémula (VIII) (en la que X y Z2 son como se han definido
anteriomente) con un agente reductor tal como borohidruro sédico o hidruro de
litio y aluminio.

La reaccién puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
éteres tales como éter dietilico, éter isopropllico, dioxano, tetrahidrofurano
(THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos alifaticos tales como n-hexano,

ciclohexano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno;

Y74
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alcoholes tales como metanol, etanol, isopropanol y otros. Opcionaiments,
pueden mezclarse y usarse dos o mas de los disolventes seleccionados entre
los indicados anteriormente.

La temperatura de reaccibn puede establecerse opcionalmente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccién es
normalmente, pero sin limitacion, de aproximadamente -20°C a 50°C.

La reaccion puede realizarse durante, normaimente, 30 minutos a 10
horas y preferiblemente de 1 a 24 horas.

El compuesto de férmula (1”) (en la que X y 22 son como se han definido
anteriormente y Z' es alquilo C1.5) puede prepararse mediante los siguientes
procedimientos en dos etapas.

En la Etapa F4, el compuesto de férmula (IX) (en la que X y Z2 son
como se han definido anteriormente y Z* es hidrégeno o alquilo Ci.s) puede
prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula (V1) (en la que X y
Z2 son como se han definido anteriorments) con la sal tri{alquil Ci.g)
oxosulfonio tal como yoduro de trimetiloxosulfonio.

La reaccién puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
éteres tales como éter dietilico, éter isopropilico, dioxano, tetrahidrofurano
(THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos alifdticos tales como n-hexano,
ciclohexano; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; y
otros. Opcionalmente, pueden mezclarse y usarse dos o mas de los disolventes
seleccionados entre los indicados anteriormente.

La temperatura de reaccibn puede establecerse opcionaimente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccién es

normaimente, pero sin limitacién, de aproximadamente -20°C a 50°C. La

e
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reaccidon puede realizarse durante, normaimente, 30 minutos a 10 horas y
preferiblemente de 1 a 24 horas.

En la Etapa F-5, el compuesto de fdrmula (i) (en la que X y Z2 son como
se han definido anteriormente y Z' es alquilo C1.5) puede prepararse haciendo
reaccionar el compuesto de férmula (IX) (en la que X y Z2 son como se han
definido anteriormente y Z* es hidrégeno o alquilo C1.5) con un agente reductor
tal como borohidruro sédico o hidruro de litio y aluminio.

La reaccion puede realizarse en un disolvente incluyendo, por ejemplo,
éteres tales como éter dietilico, éter isopropllico, dioxano, tetrahidrofurano
(THF) y 1,2-dimetoxietano; hidrocarburos alifiticos tales como n-hexano,
ciclohexano; hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno y xileno; y
otros. Opcionaimente, pueden mezclarse y usarse dos o mas de los disolventes
seleccionados entre los indicados anteriormente.

La temperatura de reaccibn puede establecerse opcionalmente
dependiendo de los compuestos a reaccionar. La temperatura de reaccion
normalmente, pero sin limitacién, de aproximadamente 20°C a 50°C.

La reaccién puede realizarse durante, normalmente, 30 minutos a 10
horas y preferiblemente de 1 a 24 horas.

El compuesto (VI) estid disponible en el mercado o puede prepararse

mediante el uso de técnicas conocidas.

P
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[Procedimiento G]

" procedimiento similar al descrito NJ\N
NH;  en el Procedimiento [AHE], usando - X
(1i-a) en lugar de ([1) ' H .

HO
— 7
z
(-a)
procedimiento similar al descrito . ' ﬂ’x
en el Procedimiento [AHE], -

usando (I1-a') en lugar de (1) H?"-'.

y 4

() -

La forma estereoisomérica del compuesto (), forma R (l-a) (en la que X,
Z' y 72 son como se han definido anteriormente) puede prepararse de manera
similar a la descrita en el Procedimiento [A}, [B], [C], [D] o [E] para la
preparacién del compuesto de formula (I) usando un compuesto de férmuia (lI-
a) (en la que Z' y Z2 son como se han definido anteriommente) en lugar del
compuesto de formula (ll).

La forma estereoisomérica del compuesto (I), forma S (I-a') {en Ia que X,
Z' y Z2 son como se han definido anteriomnente) puede prepararse de manera
similar a la descrita en el Procedimiento [A], [B], [C], [D] o [E] para Ia
preparacién del compuesto de férmula (I) usando un compuesto de férmula (-
a’) (en la que Z' y Z2 son como se han definido anteriormente) en lugar del

compuesto de féormula (ll).
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El compuesto (ll-a) o (ll-a") puede prepararse mediante el uso de
técnicas conocidas.

Cuando el compuesto mostrado por la férmula (I) o una sal del mismo
tiene un carbono asimétrico en la estructura, sus compuestos 6pticamente
activos y mezclas racémicas también se incluyen en el alcance de la presente
invencion.

Las sales tipicas del compuesto mostrado por la férmula (I) incluyen
sales preparadas por reacciéon de los compuestos de la presente invencién con
un acido mineral u organico, o una base organica o inorgénica. Tales sales se
conocen como sales de adicibn de Acidos y de adicibn de bases,
respectivamente.

Los dcidos para formar sales de adicibn de dcidos incluyen &cidos
inorganicos tales como, sin limitacién, acido sulfirico, &cido fosférico, écido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico y similares, y dcidos orgénicos,
tales como, sin limitacion, &cido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico,
acido oxalico, acido p-bromofenilsulfénico, acido carbénico, dcido succinico,
acido cltrico, acido benzoico, acido acético y similares.

Las sales de adicion de bases incluyen las derivadas de bases
inorganicas, tales como, sin limitacién, hidréxido aménico, hidréxido de metal
alcalino, hidréxidos de metales alcalinotémreos, carbonatos, bicarbonatos y
similares, y bases organicas, tales como, sin limitacién, etanolamina,
trietilamina, fris(hidroximetil)Jaminometano, y similares. Los ejemplos de bases
inorgdnicas incluyen hidréxido sédico, hidréxido potdsico, carbonato potdsico,
carbonato sédico, bicarbonato sbdico, bicarbonato potasico, hidrdxido de

calcio, carbonato célcico y similares.

gL



10

15

20

25

31

El compuesto de la presente invencibn o una sal del mismo,
dependiendo de sus sustituyentes, puede modificarse para formar alquilésteres
inferiores u otros &steres conocidos; y/o hidratos u ofros solvatos. Esos ésteres,
hidratos y solvatos se incluyen en el alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién puede administrarse en formas
orales, tales como, sin limitacién, comprimidos recubiertos entéricos y
nomales, capsulas, plldoras, polvos, granulos, elixres, tintes, soluciones,
suspensiones, jarabes, aerosoles y emulsiones sélidos y liquidos. También
pueden administrarse en formas parenterales, tales como, sin limitacion,
intravenosa, intraperitoneal, subcutdnea, intramuscular, y formas similares, bien
conocidas para los especialistas habituales en las técnicas fammacéuticas. Los
compuestos de |a presente invenciéon pueden administrarse en forma intranasal
mediante uso tdpico de vehiculos intranasales adecuados, o por vias
transdémnicas, usando sistemas de liberacién transdémmica bien conocidos
para los especialistas habituales en la técnica.

El régimen de dosificacién con el uso de los compuestos de la presente
invencién se selecciona por parte de un especialista habitual en las técnicas,
en funcién de diversos factores, incluyendo, sin limitacién, edad, peso, sexo y
estado médico del receptor, la gravedad de la afeccién a tratar, la via de
administracién, el nivel de la funcién metabdlica y excretora del receptor, la
forma de dosificacion empleada, el compuesto particular y la sal del mismo
empleados.

Los compuestos de la presente invencién se formulan preferiblements
antes de la administracién junto con uno o méas excipientes farmacéuticamente

aceptables. Los excipientes son sustancias inertes tales como, sin limitacién,
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vehiculos, diluyentes, agentes aromatizantes, edulcorantes, lubricantes,
solubilizantes, agentes de suspension, aglutinantes, agentes disgregantes de
comprimidos y material de enp_sulacién.

Ofra realizacin mas de la presente invencién es una formulacién

farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién y uno o més

‘excipientes farmacéuticamente aceptables que son compatibles con los deméas

ingredientes de la formulacién y no son perjudiciales para el receptor de los
mismos. Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas de la invencién se
preparan combinando una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos
de la invencion junto con uno o més excipientes famacéuticamente aceptables.
En la fabricacién de las composiciones de la presente invencion, el ingrediente
activo puede mezclarse con un diluyente, o encerrarse dentro de un vehiculo,
que puede estar en forma de una cépsula, sello, papel u otro recipiente. El
vehiculo puede servir como diluyente, que puede ser un material sélido, semi-
sblido o liquido que actlie como un vehiculo, o puede estar en forma de
comprimidos, pildoras, polvos, grageas, elixires, suspensiones, emulsiones,
soluciones, jarabes, aerosoles, pomadas, que contienen, por ejemplo, hasta un
10% en peso del compuesto activo, cdpsulas de gelatina duras o blandas,
supositorios, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.
Para la administracién oral, el ingrediente activo puede combinarse con
un vehiculo famacéuticamente aceptable oral y no téxico, tal como, sin
limitacién, lactosa, almidén, sacarosa, glucosa, carbonato sddico, manitol,
sorbitol, carbonato célcico, fosfato cdlcico, sulfato cdicico, metilcelulosa y
similares; junto con, opcionaimente, agentes disgregantes, tales como, sin

limitacién, malz, almidén, metilcelulosa, agar bentonita, goma de xantano,
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dcido alginico y similares; y opcionalmente, aglutinantes, por ejemplo, sin
limitacién, gelatina, aziicares naturales, beta-lactosa, edulcorantes de maiz,
gomas naturales y sintéticas, goma ardbiga, fragacanto, alginato sédico,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares; y, opeionalmeme..
agentes lubricantes, por ejemplo, sin limitacién, estearato de magnesio,
estearato sddico, acido estearico, oleato sédico, benzoato sodico, acetato
sadico, cloruro sédico, talco y similares.

En formas en polvo, el vehiculo puede ser un sélido dividido finamente
que estd en mezcla con el ingrediente activo dividido finamente. El ingrediente
activo puede mezclarse con un vehiculo que tenga propiedades aglutinantes en
proporciones adecuadas y que esté compacto en la forma y tamafio deseados
para producir los comprimidos. Los polvos y comprimidos contienen
preferiblemente de aproximadamente el 1 a aproximadamente el 99 por ciento
en peso del ingrediente activo que es la nueva composicién de la presente
invencion. Los vehiculos sélidos adecuados son carboximetilcelulosa de
magnesio, ceras de baja fusiéon y manteca de cacao.

Las formulaciones liquidas estériles incluyen suspensiones, emulsiones,
jarabes y elixires. El ingrediente activo puede disolverse o suspenderse en
vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como agua estéril, disolvente
organico estéril o una mezcla de agua estéril y disolvente orgénico estéril.

El ingrediente activo también puede disolverse en un disolvente orgénico
adecuado, por ejemplo, propilenglicol acuoso. Pueden fabricarse ofras
composiciones dispersando el ingrediente activo dividido finamente en almidén
acuoso o en una solucién de carboximetilcelulosa sédica o en un aceite

adecuado.
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La formulacién puede estar en forma de dosificacién unitaria, que es una
unidad fisicamente discreta que contiene una dosis unitaria, adecuada para
administracién en uﬁ ser humano o en otros mamiferos. Una forma de
dosificacién unitaria puede ser una cépsula o comprimidos, o varias capsulas o
comprimidos. Una “dosis unitaria® es una cantidad predeterminada del
compuesto activo de la presente invencion, calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, junto con uno o mas excipientes. La cantidad de
ingrediente activo en una dosis unitaria puede variar o ajustarse de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1000 miligramos o més de acuerdo
con el tratamiento particular implicado.

Las dosificaciones orales tipicas de la presente invencién, cuando se
usan para los efectos indicados, variardn de aproximadamente 0,01 mg/kg/dla
a aproximadamente 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,1 mg/kg/dia a 30
mg/kg/dia, y mas preferiblemente de aproximadamente 0,5 mgkg/dia a
aproximadamente 10 mg/kg/dla. En el caso de administracién parenteral, se ha
probado que es generalmente ventajoso administrar cantidades de
aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg/dia, preferiblemente de 0,01 mg/kg/dia a
1 mg/kg/dia. Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse
en una tnica dosis diaria, o la dosis diaria total puede administrarse en dosis
divididas, dos, tres 0 mads veces al dia. Cuando la liberacién es por via
transdémmica, la administracién es, por supuesto, continua.

EJEMPLOS

La presente invencién se describird en forma de ejemplos, pero no

deberdn interpretarse en forma alguna como que definen las metas y limites de

la presente invencion.
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En los ejemplos mostrados a continuacion, todos los datos cuantitativos,
si no se indica ofra cosa, se refieren a porcentajes en peso.

Los espectros de masas se obtuvieron usando técnicas de ionizacién por
electronebulizacién (EN) (micromass Plataform LC). Los puntos de fusidén estin
sin cormregir. Los datos de cromatografia liquida - espectroscopla de masas (CL-
EM) se registraron en un aparato Micromass Plataform LC con una columna
Shimadzu Phenomenex ODS (4,6 mmé x 30 mm) lavando abundantemente
una mezcla de acetonitrilo-agua (de 9:1 a 1:9) a un caudal de 1 ml/min. La TLC
se realizé en una placa de gel de sllice premecubierta (gel de silice Merck 60 F-
254). El gel de sllice (WAKO-gel C-200 (75-150 um)) se us6é para todas las
separaciones de cromatografia en columna. Todos los compuestos quimicos
fueron de calidad reactiva y se adquirieron de Sigma-Aldrich, Wako pure
chemical industries, Ltd., Tokyo kasei kogyo co. Lid., Arch corporation.

Todos los materiales de partida estdn disponibles en el mercado o
pueden prepararse usando los procedimientos citados en la bibliografia.

El efecto de los presentes compuestos se examind mediante las
siguientes pruebas y ensayos farmacolégicos.

[Medicién del flujo de Ca?* inducido por capsaicina en la linea celular CHO
humana transfectada con VR1] (Ensayo 1)
(1) Establecimiento de la linea celular VR1-CHOlucSaeq humana
El ADNc del receptor vanilloide humano (hVR1) se clond a partir
de bibliotecas de ganglios de la ralz dorsal axotomizados (documento

WO 00/29577). El ADNc de hVR1 clonado se construyé con vector

pcDNA3 y se transfectd en una linea celular CHOlucBaeq. La linea

celular contiene aequorina y genes indicadores de CRE-uciferasa como
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seflales de lectura. Los transfectantes se clonaron limitando la dilucién
en el medio de seleccién (medio DMEM/F12 (Gibco BRL) supiementado
con FCS al 10%, piruvato sédico 1,4 mM, HEPES 20 mM, bicarbonato
sodico al 0,15%, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicina,
glutamina 2 mM, aminoécidos no esenciales y 2 mg/ml de G418). El flujo
de Ca® se examin6 en los clones estimulados con capsaicina. Se
selecciond un clon superior de respuesta y se usé para otros
experimentos del proyecto. Las células humanas VR1-CHOluc8aeq se
mantuvieron en el medio de seleccién y se pasaron cada 34 dlas a 1-
2,5 x 10° células/matraz (75 mm?).
Medicion del flujo de Ca** usando FDSS-3000

Se suspendieron células humanas VR1-CHOluc8aeq en un medio
de cultivo que es el mismo que el medio de seleccién excepto para G418
y se sembraron a una densidad de 1.000 células por pocillo en placas de
384 pocillios (base transparente con paredes negras/Nalge Nunc
International). Después del cultivo durante 48 horas, el medio se cambi6
a Fluo-3 AM 2 uM (Molecular Probes) y Puronic F-127 al 0,02% en
tampén de ensayo (solucion salina equilibrada de Hank (HBSS), HEPES
17 mM (pH 7.4), Probenecid 1 mM, BSA al 0,1%) y las células se
incubaron durante 60 min a 25°C. Después de lavar dos veces con
tamp6n de ensayo, las células se incubaron con un compuesto o
vehiculo de ensayo durante 20 min a 25°C. La movilizacién de Ca®
citopldsmico se midié mediante FDSS-3000 (Aex = 488 nM, Aey = 540
nm/Hamamatsu Photonics) durante 60 seg después de la estimulacién

con capsaicina 10 nM. La integral R se calculd y se compard con los
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controles.

[Medicién de! flujo de Ca®* inducido por capsaicina en las neuronas de ganglios

de raiz dorsal de rata cultivados principales] (Ensayo 2)

(1

@

Preparacion de las neuronas de ganglios de raiz dorsal de rata

Se sacrificaron ratas Wister recién nacidas (5-11 dlas) y se les
extrajo los ganglios de raiz dorsal (DRG). Los DRG se incubaron con
tripsina al 0,1% (Gibco BRL) en PBS(-) (Gibco BRL) durante 30 min a
37°C, después se afiadié medio volumen de suero de ternero fetal (FCS)
y las células se centrifugaron. Las células neuronales DRG se
suspendieron de nuevo en Ham F12/FCS al 5%/suero de caballo al 5%
(Gibco BRL) y se dispersaron por pipetado repetido y pasandolas a
través de una malla de 70 um (Falcon). La placa de cultivo se incubd
durante 3 horas a 37°C para retirar las células Schwann contaminantes.
Las células no adherentes se recuperaron y después se cultivaron n
placas de 384 pocillos recubiertas con laminina (Nunc) a 1 x 10*
células/50 ulpocillo durante 2 dias en presencia de 50 ng/ml de NGF de
rata recombinante (Sigma) y 5-fluorodesoxiuridina 50 pM (Sigma).
Ensayo de movilizacién de Ca*

Las células neuronales DRG se lavaron dos veces con HBSS
suplementado con HEPES 17 mM (pH 7.4) y BSA al 0,1%. Después de
incubar con fluo-3AM 2 uM (Molecular Probe), PF127 al 0,02% (Gibco
BRL) y probenecid 1 mM (Sigma) durante 40 min a 37°C, las células se
lavaron 3 veces. Las células se incubaron con antagonistas de VR1 o
vehiculo (dimetilsulféxido) y después con 1 um de capsaicina en FDSS-
6000 (Aex = 480 nm, Aem = 520 nm / Hamamatsu Photonics). Los cambios
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de fluorescencia a 480 nm se controlaron durante 2,5 min. La R integral

se calculé y se compar® con los controles.

[Ensayo de bafio de érganos para medir la contraccién de la vejiga inducida por

capsaicina] (Ensayo 3)

Se anestesiaron ratas Wistar macho (de 10 semanas de edad)
con éter y se sacrificaron por dislocacién del cuello. Se extirpé toda la
vejiga urinaria y se colocd en solucién de Krebs-Henseleit Modificada
oxigenada (pH 7.4) de la siguiente composicién (NaCl 112 mM, KCI 5,9
mM, MgCl; 1,2 mM, NaHPO, 1,2 mM, CaCl, 2 mM, NaHCO; 2,5 mM,
glucosa 12 mM). Las respuestas contrictiles de la vejiga urinaria se
estudiaron como se ha descrito previamente [Maggi CA y col.: Br. J.
Pharmacol. 108: 801-805, 1993). La tensién isométrica se registré en una
carga de 1 g usando tiras longitudinales del muisculo detrusor de rata. Las
tiras de vejiga se equilibraron durante 860 min antes de cada estimulacion.
La respuesta contractil a KCI 80 mM se determind a intervalos de 15 min
hasta que se obtuvieron respuestas reproducibles. La respuesta a _KCI s
us6d como patrdn intemo para evaluar la respuesta maxima a capsaicina.
Los efectos de los compuestos se investigaron incubando las firas con
compuestos durante 30 min antes de la estimulacidn con capsaicina 1 uM
(vehiculo: solucién salina al 80%, EtOH al 10% y Tween 80 al 10%). Una
de las preparaciones realizada a partir del mismo animal sirvi6 como
control mientras que el resto se usd para evaluar los compuestos. Se
calculd la relacion entre cada contraccién inducida por capsaicina y el
patr6n intemo (es decir, contraccidn inducida por KCI) y se evaluaron los

efectos de los compuestos de ensayo en la contraccién inducida por
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capsaicina.
{Medici6n del flujo de Ca®* en la linea celular humana CHO transfectada con
P2X1]
(1) Preparacion de la linea celular humana CHOluc8aeq transfectada con
P2X1

Se establecié la linea celular humana CHOluc9aeq transfectada
con P2X1 y se mantuvo en medio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM/F12) suplementado con FCS al 7,5%, HEPES-KOH 20 mM (pH
7,4), piruvato sédico 1,4 mM, 100 U/ml de penicilina, 100 ug/mi de
estreptomicina, glutamina 2 mM (Gibco BRL) y 0,5 Unidades/mi de
apirasa (calidad |, Sigma). Las células suspendidas se sembraron en
cada pocillo de placas negras de fondo éptico de 384 pocilios (Nalge
Nunc Intemational) a 3 x 10%50 pl/pocillo. Las células se cultivaron
durante las siguientes 48 h para adherirse a las placas.

(2) Medicion de los niveles intercelulares de Ca**

Los aumentos mediados por el agonista del reoept.or P2X1 en los
niveles citosdlicos de Ca®* se midieron usando un tinte de quelacién
fluorescente de Ca?*, Fluo-3 AM (Molecular Probes). Las células unidas
a placas se lavaron dos veces con tamp6n de lavado (HBSS, HEPES-
KOH 17 mM (pH 7.4), BSA al 0,1% y 0,5 unidades/m! de apirasa), y se
incubaron en 40 pul de tampén de carga (Fluo-3 AM 1 uM, probenecid 1:
mM, ciclosporina A 1 puM, plurénico al 0,01% (Molecular Probes) en
tampoén de lavado) durante 1 hora en un lugar oscuro. Las placas se
lavaron dos veces con 40 pl de tampbn de lavado y se afiadieron 35 pl

de tampén de lavado a cada pocillo con 5 pl de compuestos de ensayo o
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o'-trifosfato de 2’,3-0(2,4,6-trinitrofenil)adenosina (Molecular Probes)
como referencia. Después de otra incubacién durante 10 minutos en «,p-
metileno oscuro 200 nM se afiadié el agonista de ATP para iniciar la
movilizacién de Ca®*. La intensidad de la fluorescencia se midi6
mediante FDSS-6000 (Ax = 410 nm, Aem = 510 nm/Hamamatsu
Photonics) a intervalos de 250 mseg. Las relaciones integrales se

calcularon a partir de los datos y se compararon con la de control.

[Medicion de la contraccién de la vejiga inducida por capsaicina en ratas

anestesiadas] (Ensayo 4)

(1)

@)

3)

Animales

Se usaron ratas Sprague-Dawley hembra (200~250 g/Charles
River Japan).
Implantacién del catéter

Las ratas se anestesiaron por administracién intraperitoneal de
uretano (Sigma) a 1,2 g/kg. El abdomen se abrié a través de una incision
en la linea media y se implantd un catéter de polietiieno (BECTON
DICKINSON, PES0) en la vejiga a través de la capula. Paralelamente, se
hizo una incisin en la regidbn inguinal y se insertd un catéter de
polietiieno (Hibiki, tamafio 5) relleno de 2 IU/ml de heparina (Novo
Heparin, Aventis Pharma) en solucién salina (Otsuka) en una arteria
illaca comun.
Investigacion cistométrica

El catéter de la vejiga se conectd mediante un tubo T a un
transductor de presién (Viggo-Spectramed Pte Ltd, DT-XXAD) y una
bomba de microinyeccion {TERUMO). Se infundié solucién salina a
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temperatura ambiente en la vejiga a una velocidad de 2,4 mlh. La
presién intravesical se registr6 continuamente en un registrador de
graficos de pluma (Yokogawa). Se registraron al menos tres ciclos de
miccion reproducibles, que comespondian a un periodo de 20 minutos,
antes de la administracién de un compuesto de ensayo y se usaron
como valores de referencia.
Administracion de compuestos de ensayo y estimulacién de la vejiga con
capsaicina

La infusidn salina se interrumpi6 antes_ de administrar los
compuestos. Sé administré por via interarterial un compuesto de ensayo
disuelto en una mezcla de e.tanol, Tween 80 (ICN Biomedicals Inc.) y
solucién salina (1:1:8, vw~) a 10 mg/kg. 2 min después de la
administracion del compuesto se administraron por via intraarterial 10 pg
de capsaicina (Nacalai Tesque) disuelta en etanol.
Analisis de parametros de cistometria

Se analizaron los aumentos relativos de Iai presién intravesical
inducida por capsaicina a partir de los datos de cistometria. Las
presiones de la vejiga inducidas por capsaicina se compararon con la
presibn maxima de la vejiga durante la miccién sin estimulacién con
capsaicina. La inhibicibn mediada por compuestos de ensayo de las
presiones aumentadas de la vejiga se evalué usando un ensayo t de
Student. Se aceptd como diferencia significativa un nivel de probabilidad

menor del 5%.

[Medici6n de la vejiga hiperactiva en ratas con cistitis anestesiadas] (Ensayo 5)

(1)

Animales
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Se usaron ratas Sprague-Dawley hembra (180~250 g/Charles
River Japan). Se administré por via intraperitoneal ciclofosfamida (CYP)
disuelta en solucidn salina a 150 mg/kg 48 horas antes del experimento.'
Implantacién del catéter

Las ratas se anestesiaron por administracién intraperitoneal de
uretano (Sigma) a 1,25 g/kg. El abdomen se abri6 a través de una
incisiéon en la linea media, y se implantdé un catéter de polietileno
(BECTON DICKINSON, PE50) en la vejiga a través de la clpula.
Paralelamente, se realizé una incisién en la regién inguinal y se inserté
un catéter de polietieno (BECTON DICKINSON, PES50) relieno de
solucién salina (Otsuka) en una vena femoral. Después de vaciar la
vejiga, se dejd que las ratas se recuperasen de |a operacién durante 1
hora.
Investigacion cistométrica

El catéter de la vejiga se conecté mediante un tubo T a un
transductor de presién (Viggo-Spectramed Pte Ltd, DT-XXAD) y una
bomba de microinyeccién (TERUMO). Se infundié solucién salina a
temperatura ambiente en la vejiga a una velocidad de 3,6 ml/h durante
20 min. La presién intravesical se regisird continuamente en un
registrador de graficos de pluma (Yokogawa). Se registraron al menos
tres ciclos de miccién reproducibles, que comespondian a un periodo de
20 min, antes de la administracién de un compuesto de ensayo.
Administracién de compuestos de ensayo

Se administrd por via intravenosa un compuesto de ensayo

disuelto en una mezcia de etanol, Tween 80 (ICN Biomedicals Inc.) y
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solucién salina (1:1:8, viviv) a 0,05 mg/kg,0,5 mg/kg o 5 mg/kg. 3 min
después de la administracién del compuesto, se infundié solucién salina
(Nacalai Tesque) a temperatura ambiente en la vejiga a una velocidad
de 3,6 mbh.
Andlisis de los pardmetros de cistometria

Los pardmetros de cistometria se analizaron oorhp se ha descrito
previamente [Lecci A y col.: Eur. J. Phammacol. 259: 129-135, 1994]. La
frecuencia de miccién calculada a partir del intervalo de miccién y la
capacidad de la vejiga calculada a partir de un volumen de solucién
salina infundida hasta [a primera miccién se analizaron a partir de los
datos de cistometria. La inhibicibn de la frecuencia mediada por
compuestos de ensayo y el aumento de la capacidad de la vejiga
mediado por los compuestios de ensayo se evaluaron un usando ensayo
t de Student sin emparejamiento. Se aceptaron como diferencia
significativa niveles de probabilidad inferiores al 5% Los datos se
analizaron como la media + SEM de 4-7 ratas.

[Medicién del Dolor Agudo]

20

25

El dolor agudo se mide en una placa caliente principalmente en
ratas. Se usan dos variantes de ensayos de placa caliente: In la variante
clasica los animales se ponen sobre una superficie caliente (de 52 a
56°C) y se mide el tiempo de estado latente hasta que los animales
muestran un comportamiento nociceptivo, tal como andar o lamerse las
patas. La otfra variante es una placa caliente con temperatura creciente
donde los animales experimentales se ponen sobre una superficie a

temperatura neutra. Posteriormente, esta superficie se calienta lenta
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pero constantemente hasta que los animales comienzan a lamerse las
patas traseras. La temperatura que se alcanza cuando comienzan a
lamerse las patas traseras es una medida del umbral de dolor.

Los compuestos se ensayan frente a un grupo de control tratado
con vehiculo. La aplicacién de la sustancia se realiza en diferenies
periodos de tiempo mediante diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o.,
it, i.c.v, s.c., intradémica, transdérmica) antes del ensayo del dolor.

[Medicién del Dolor Persistente]

El dolor persistente se mide con el ensayo de formalina o
capsaicina, principalmente en ratas. Se inyecta una solucibn de
formalina del 1 al 5% o de 10 a 100 pug de capsaicina en una pata trasera
del animal experimental. Después de la aplicacibn de formalina o
capsaicina, los animales muestran reacciones nociceptivas del tipo
estremecimiento, lamerse y morderse la pata afectada. El ndmero de
reacciones nociceplivas en un intervalo de tiempo de hasta 80 minutos
es una medicion de la intensidad del dolor.

Los compuestos se ensayan frente a un grupo de control tratado
con vehiculo. La aplicacién de la sustancia se realiza en diferentes
periodos de tiempo mediante diferentes vias de aplicacién (i.v., i.p., p.o.,
it., Lc.v, s.c, intradémica, transdémica) antes de la administracién de

formalina o capsaicina.

[Medicién del Dolor Neuropético]

El dolor neuropético se induce por diferentes variantes de lesion
del nervio ciatico unilateral principalmente en ratas. La operacién se

realiza con anestesia. La primera variante de la lesién del nervio cidtico

A&
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se produce colocando ligaduras ligeramente estrechas alrededor del
nervio cidtico comtn (Bennet y Xie, Pain 33 (1988): 88-107). La segunda
variante es la ligadura ajustada de aproximadamente la mitad del
didmetro del nervio cidtico comin (Selizer y col., Pain 43 (1990): 205-
218). En la siguiente variante, se usa un grupo de modelos en los que
las ligaduras ajustadas o las transecciones se realizan en los nervios
espinales L5 y L6, o s6lo en el nervio espinal L5 (KIM SH; CHUNG JM,
AN EXPERIMENTAL-MODEL FOR PERIPHERAL NEUROPHATY
PRODUCED BY SEGMENTAL SPINAL NERVE LIGATION IN THE RA,
PAIN 50 (3) (1992): 355-363). La cuarta variante implica una axotomia
de dos de las tres ramas terminales del nervio cidtico (nervios tibial y
perotenal comiin) dejando el nervio sural restante intacto mientras que ia
dltima variante comprende la axotomia de Gnicamente la rama tibial
dejando sin lesiones los nervios surales y comunes. Los animales de
control se tratan con una operacion fingida.

Postoperatoriamente, los animales con el nervio dafiado
desarrollan una alodinia mecanica crénica, alodinia fria, asl como
hiperalgesia témica. La alodinia mecédnica se mide por medio de un
transductor de presion (electronic von Frey Anesthesiometer, IITC Inc.-
Life Science Instruments, Woodland Hills, SA, Estados Unidos;
Electronic von Frey System, Somedic Sales AB, Horby, Suecia). La
hiperalgesia térmica se mide por medio de una fuente de calor radiante
(Plantar Test, Ugo Basile, Comerio, Italia), o por medio de una placa fria
de 5 a 10°C en la que se cuentan las reacciones nocifentivas de la pata
trasera afectada como medida de la intensidad del dolor. Un ensayo méas

AE
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para el dolor inducido por el frio es contar las reacciones nocifensivas, o
la duraci6n de las respuestas nocifensivas después de la administracién
plantar de acetona al miembro trasero afectado. El dolor crénico en
general se ensaya registrando los ritmos circadianos en actividad (Surjo
y Amdt, Universitdt zu Koin, Cologne, Alemania) y marcando las
diferencias en los pasos (foot print pattems; FOOTPRINTS program,
Kiapdor y col., 1997. A low cost method to analyse footprint pattems. J.
Neurosci. Methods 75, 49-54).

Los compuestos se ensayan frente a grupos de control tratados
con vehiculo y operados de forma fingida. La aplicacién de la sustancia
se realiza en diferentes perfodos de tiempo mediants diferentes vias de
aplicacién (iv., ip., p.o., it, Lc.v., s.c., intradémica, transdémmica)

antes del ensayo del dolor.

[Medicion del Dolor Inflamatorio]

El dolor inflamatorio se induce principaimente en ratas por
inyeccion de 0,75 mg de carragenano o adyuvante de Freund completo
en una pata trasera. Los animales desarrollan un edema con alodinia
mecanica as! como hiperaigesia térmica. La alodinia mecénica se mide
por medio de un transductor de presion (electronic von Frey
Anesthesiometer, IITC Inc-Life Science Instruments, Woodland Hills, SA,
Estados Unidos). La hiperailgesia térmica se mide mediants una fuente
de calor radiante (Ensayo Plantar, Ugo Basile, Comerio, Italia, Paw
thermal stimulator, G. Ozaki, Universidad de California, Estados Unidos).
Para la medicién del edema se usan dos procedimientos. En el primer
procedimiento, los animales se sacrifican y las patas traseras afectadas
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se seccionan y se pesan. El segundo procedimiento consta de

diferencias en el volumen de la pata mediante la medicién del

desplazamiento del agua en un pletismémetro (Ugo Basile, Comerio,
italia).

Los compuestos se ensayan frente a grupos de control no
inflamados s| como tratados con vehliculo. La aplicacién de la sustancia
se realiza en diferentes perfodos de tiempo mediante diferentes vias de
aplicacién (i.v., i.p., p.o., it i.c.v.,, s.c., infradérmica, transdémmica) antes
del ensayo del dolor.

[Me.dicién del Dolor Nueropatico Diabético]

Las ratas tratadas con una inyeccién intraperitoneal Gnica de 50 a
80 mg/kg de estreptozotocina desamollan una hiperglucemia profunda y
alodinia mecdnica en un periodo de 1 a 3 semanas. La alodinia
mecanica se mide por medio de un transductor de presién (electronic
von Frey Anesthesiometer, IITC Inc.-Life Science Instruments, Woodland
Hills, SA, Estados Unidos).

Los compuestos se ensayan frente a grupos de control tratados
con vehiculo diabéticos y no diabéticos. La aplicacién de la sustancia se
realiza en diferentes perlodt_:s de tiempo mediante diferentes vias de
aplicacién (i.v., i.p., p.0o., it, i.c.v., s.c., intradérmica, transdémica) antes
del ensayo del dolor.

Los resultados de Cls del flujo de Ca** inducido por capsaicina en la
linea celular humana CHO transfectada con VR1 se muestran en los Ejemplos
y tablas de los Ejemplos que se muestran a continuacién. Los datos .
corresponden a los compuestos que se producen por sintesis de fase s.blida y
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de esta manera a los niveles de pureza de aproximadamente el 40 al 80%. Por
razones practicas, los compuestos se agrupan en- cuatro clases de actividad
como se indica a continuacion:
Clss=A(<0=)0,1puM<B(<0=)05pM<C(<0=)1uM<D

5 Los compuestos de la presente invencién también muestran una
excelente selectividad, y una fuerte actividad en otros ensayos (2)(5) descritos
anteriomente.
Procedimiento de preparacién de compuestos de partida
[Compuesto de partida A]

A una solucién agitada de B-amino-2-naftol (50,0 g, 314 mmol) en

10

tetrahidrofurano (1000 ml) se le afladié dicarbonato de di-f-butilo (68,6 g, 314
mmol). La mezcla se agitd a 70°C durante 18 horas. Después de que la mezcla
se enfriase a temperatura ambiente, el disolvente se retird a presién reducida.
15 Al resido se le afladid acetato de etilo y se lavd con una solucién acuosa
saturada de carbonato sédico y después con agua. La fase orgénica extralda
se secd sobre Na;SO,, se filtrd y se concentrd a presién reducida. Al residuo
obtenido se le afiadid éter diisopropllico y el precipitado se filtré y se sect,
produciendo N-f~-butoxicarbonil-8-amino-2-naftol (64,2 g, rendimiento del 78%).
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EM (IEN) m/z 259 [M]"

'H RMN (DMSO-dg) 1,48 (s, 8H), 7,07 (dd, J = 2,0 Hz y 8,85 Hz, 1H),
7,20 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,25 Hz, 1H), 7,60
(d, J=8,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H).

Después, a una mezcla de N-f-butoxicarbonil-8-amino-2-naftol (64,0 g,
247 mmol) y carbonato de cesio (161 g, 493 mmol) en 300 ml de DMF anhidra
se le afiadié yodoetano (42,3 g, 272 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd a 60°C durante 2 horas. A la mezcla se le afiadié agua y el producto se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se
secd sobre NazSO,, se filtré y se concentrd a presidn reducida. Al residuo
obtenido se le afiadi6 éter diisoproplilico y el precipitado se recogié y se secd,
produciende éster f-butflico del acido (7-etoxi-naftalen-1-il}-carbdmico (47,9 g,
rendimiento del 67,5%).

EM (IEN) m/z 287 [M["

'H RMN (DMSO-dg) 3 1,41 (t, J = 6,95 Hz, 3H), 1,50 (s, 8H), 4,16 (c, J =
6,95 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 2,55 y 8,8 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d,
J=22Hz 1H),754 (d, J=7,25Hz, 1H), 7,61 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,80 (d, J =
8,85 Hz, 1H), 9,12 (s, 1H).

Después, a éster fbutllico del dciklo (7-etoxi-naftalen-1-il)-carbadmico
(47,9 g, 167 mmol) en 100 ml de 1,4-dioxano anhidro se le afiadid HCl 4 N en
1,4-dioxano (100 ml) a 0°C. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
2 horas. A la mezcla de reaccion se le aiadi6é éter diisopropllico y el precipitado
se filtrd. Al sdlido obtenido se le afiadié bicarbonato sédico saturado y el
producto se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se secd sobre
NazS0;, se filtré6 y se concentrd a presién reducida, produciendo 7-etoxi-
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naftalen-1-ilamina (27,0 g, rendimiento del 88,3%).

EM (IEN) m/z 187 [M]"

'H RMN (DMSO-dg) 5 1,39 (t, J = 11,3 Hz, 3H), 4,15 (c, J = 11,3 Hz, 2H),
9,92 (s (a), 2H), 6,64 (dd, J = 3,75 y 10,05 Hz, 1H), 7,01-7,07 (m, 3H), 7,39 (d, J
= 3,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 14,45 Hz, 1H).

Después, a un matraz que contenia una mezcla de 7-etoxi-naftalen-1-
ilamina (1,80 g, 9,61 mmol) y f-butanol (2,13 g, 28,8 mmol) en tetrahidrofurano
(20 ml) se le afiadi® amoniaco liquido (300 ml) a -78°C. A la mezcla se le
afadié litio (0,200 g, 28,8 mmol) durante 30 minutos y se agité a -78°C durante
1 hora. Se afiadieron agua y metanol, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas para dejar que se evaporase el amoniaco. Al
residuo obtenido se le afiadié acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con
agua, se secd sobre NaSO,, se filtrd y se concenird a br,asidn reducida,
produciendo 7-etoxi-5,8-dihidronaftalen-1-lamina (1,37 g, rendimiento del
76%).

[Compuesto de partida B]

— e
A una solucién agitada de 7-etoxi-5,8-dihidronaftalen-1-lamina (1,07 g,

5,65 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afiadid una solucién de HCI
acuoso 2 N (10 ml) y se agitd a 40°C durante 1 hora. La mezcla se neuiralizé

con la adicibn de bicarbonato sédico y el producto se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavé con agua, se secd sobre Na;SO,, se filtré y se
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concentrd a presioén reducida, produciendo B-amino-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-
ona (0,71 g, rendimiento del 78%).

EM (IEN) m/z 162 [M+H]"

'H RMN (CDCls) 5 2,62-26,65 (m, 2H), 3,07 (t, J = 7,25 Hz, 2H), 3,34 (s,
2H), 6,65 (d, J = 7,85, 1H), 6,70 (d, J = 7,25 Hz, 1H), 7,07 (t, 4 = 7,55 Hz, 1H).

Después, a 8-amino-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (0,050 g, 0,318 mmol)
en metanol (10 mi) se le afiadié borohidruro sédico (0,030 g, 0,175 mmol) a 0°C
y la mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla se vertid en agua y el producto
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se sect sobre NazSO;, se filtrd
y se concenird a presién reducida, produciendo 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ol (0,037 g, rendimiento del 71%). .

EM (IEN) m/z 163 [M]"

'H RMN (DMSO-dg) 8 1,53-1,57 (m, 1H), 1,81-1,85 (m, 1H), 2,16 (dd, J =
7,7y 16,4 Hz, 1H), 2,61-2,74 (m, 3H), 3,89-3,90 (m, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,72 (d, J
= 4,1 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 6,41 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 7,55 Hz, 1H).
[Compuesto de partida C]
NH,

HO.

-

Una solucién agitada de dimero de cloruro de bencenormrutenio (II) (3,10
mg, 0,006 mmol) y (1S,2R)(-)-cis-1-amino-2-indanol (3,7 mg, 0,025 mmol) en
isopropanol desgasificado se calentd a 80°C durante 20 minutos en una
atmésfera de argon. La mezcla se afladié a la solucién de 8-amino-3,4-dihidro-
1H-naftalen-2-ona (50 mg, 0,310 mmol) en isopropancl (3 ml) a temperatura
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ambiente. Se afiadié una solucién de hidréxido potésico (3,48 mg, 0,062 mmol)
en isopropanol (1 ml) y la mezcla se agit6 a 45°C durante 1 hora. La mezcla se
pasé a fravés de gel de sllice y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se
concentrd a presién reducida, produciendo el enantiSmero 8-amino-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-ol quiral (33,0 mg, rendimiento del 65%).

EM (IEN) m/z 163 [M[*

'H RMN (DMSO-dg) 5 1,53-1,57 (m, 1H), 1,81-1,85 (m, 1H), 2,16 (dd, J =
7,7y 16,4 Hz, 1H), 2,61-2,74 (m, 3H), 3,89-3,80 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,72 (d, J
= 4,1 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,45 Hz, 1H), 6,41 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 7,55 Hz, 1H).
[Compuesto de partida D]

", o - mj\o
W50 0
—_— — .
Una solucion agitada de dimero de cloruro de bencenorrutenio (ll) (1,55
g) vy -(1S,2R){(-)-cis-1-amino-2-indanol (1,85 g) en isopropanol desgasificado
(500 ml) se calenté a 80°C durante 20 minutos en una atmésfera de argén y
después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se afiadié a la solucién
de 8-amino-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona (25,0 g) en isopropanol (700 ml) a
temperatura ambiente seguido de la solucién preparada de hidréxido potésico
(1,74 g) en 300 mllde isopropanol (preparada previamente a 45°C para disolver
y después enfriada a temperatura ambiente). Después de agitar a 45°C durante

30 minutos, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se paso a través de
una capa de gel de silice y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentré
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a presion reducida y el sélido obtenido se disolvié en diclorometano y se tratd
con carbono activado durante 10 minutos. Después de filtrar a través de una
capa de gel de sllice, la mezcla se concentré a presién reducida. El producto
obtenido se recristalizé en diclorometano, produciendo un cristal rojo de (R)-8-
amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ol (14 g, rendimiento del 56%).

EM (IEN) m/z 163 [M]* _

'H RMN (DMSO-de) 6 1,53-1,57 (m, 1H), 1,81-1,85 (m, 1H), 2,16 (dd, J =
7,7y 16,4 Hz, 1H), 2,61-2,74 (m, 3H), 3,89-3,90 (m, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,72 (d, J
=4,1Hz, 1H), 6,28 (d, J =7,45 Hz, 1H), 6,28 (d, J=7,45Hz, 1H), 641 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 7,55 Hz, 1H).

Uso de (1R,2S){+)-cis-1-amino-2-indanol resultado de (S)-8-amino-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalen-2-ol.

Después, se afiadi® una solucion de (R)-8-amino-1,2,3 4-tetrahidro-
naftalen-2-ol (36,2 g) y piridina (18,8 ml) en THF (850 mi) a 0°C a cloroformiato
de fenilo (28,8 mi). La mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente
y después se vertid en acetato de etilo. La mezcla se lavé con NH,Cl acuoso y
después con agua y la fase organica se secé sobre Na;SQO,, se filtré y se
concentrd a presion reducida. Al residuo obtenido se le afiadié acetonitrilo y los
precipitados se recogieron y se lavaron con una mezcla de acetonitrilo y éter
diisopropllico (2:3), obteniendo éster fenflico del acido {(R)-7-hidroxi-5,8,7,8-
tetrahidro-naftalen-1-il}-carbdmico (33,0 g).

EM (IEN) m/z 284 [M+H]"

'H RMN (DMSO-d) & 1,59-1,64 (m, 1H), 1,83-1,89 (m, 1H), 2,68-2,99
(m, 4H), 3,80-3,92 (m, 1H), 4,84 (dd, J=3,8 Hzy 29,9 Hz, 1H), 6,75 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,00-7,25 (m, 6H), 7,42 (t, J = 7,85 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H).
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Ejemplo 1-1
N-4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N"{(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea

RS
S SaE

Este ejemplo se realiz6 de acuerdo con el procedimiento general F.

A una solucion agitada de 7-etoxi-5,8-dihidronaftalen-1-ilamina (0,16 g,
0,84 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadi6 isocianato de 4-cloro-3-
trifluorometilfenilo (0,22 g, 1,0 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1,5 horas y se vertié en agua. El producto se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica se secd sobre Na>SO,, se filiré y se
concentrd a presién reducida, produciendo N-(4-cloro-3-triflucrometil-fenil)-N'-
(7-etoxi-5,8-dihidro-naftalen-1-il)urea (0,31 g, rendimiento del 89%). Después, a
una solucién de N-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-N"-(7-etoxi-5,8-dihidro-naftalen-
1-ifjurea (0,21 g, 0,51 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadid una
solucién de acido clorhidrico acuoso 1 N (5 ml) y la mezcla se agitd a 4 0°C
durante 45 minutos. La mezcla se neutralizd con la adicidn de una solucién
acuosa al 10% de bicarbonato sédico y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sect sobre NazSO,, se fillrd y se concentrd a presiéon reducida,
produciendo N-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-N'(7-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-
nafatlen-1-iljurea (0,16 g, rendimiento del 85%). Después, a n-{4-cloro-3-
trifluorometil-fenil)}-N'(7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-ifjurea (0,07 g, 0,18
mmol) en metanol (10 mi) se le afladié borohidruro sédico (0,04 g, 0,08 mmol) a
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0°C y la mezcla se agit6é durante 30 minutos. La mezcla se verlié en agua y el
producto se exirajo con acetato de etilo. La fase orgénica se secd sobre
NazS0,, se filtrd y se concentré a presion reducida y el producto obtenido se
recristalizé6 en una mezcla de acetato de etilo/hexano (solucién 1/2), dando N-
5 [4-cloro-3-{trifluorometil)fenil}-N"-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea
(41 mg, rendimiento del 59%).
'H RMN (DMSO-dg) 5 1,57-1,58 (m, 1H), 1,87-1,90 (m, 1H), 2,36-2,42
(m, 1H), 2,63-2,76 (m, 1H), 2,83-2,87 (m, 2H), 3,91-3,96 (m, 1H), 487 (d, J =
4,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J =768 Hz, 1H), 7,06 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 7.8
10 Hz, 1H), 7,61-7,62 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 9,47 (s, 1H).
Peso molecular: 384,8
EM (M+H): 384
pf.. 227-228°C
Clase de actividad in vitro: A
15 Ejemplo 1-2
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N"{(R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-

naftaleniljurea
_ ci
J
HN N
H F
SO

Una mezcla racémica de N-{4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N'<(7-hidrox-
20 5,6,7,8-tetrahidro-1-naftaleniljurea (30,0 mg) se separd pof HPLC quiral

HO

(columna Daicel OD, n-hexano:2-propanol = 98:2) en el comespondiente
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isbmero R (8,3 mg). Se detectd el isdbmero R por HPLC quiral {columna
ChiralCel OD de 0,48 cm x 25 cm, n-hexano/etanol = 97/3, caudal 1,5 ml/min) a
20,1 minutos.

Peso molecular: 384,8

EM (M+H): 384
Ejemplo 1-3
N-{4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}- N'{(S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-

naftalenifjurea
Cl
o]
S AL
ool

Una mezcla racémica de N-4-cloro-3<{trifluorometil)fenil}-N'{7-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea (30,0 mg) se separd6 por HPLC quiral
(columna Daicel OD, n-hexano:2-propanol = 98:2) en el corm.spondiente
isbmero S (2,2 mg). Se detecté el isémero S por HPLC quiral (columna
ChiralCel OD de 0,49 cm x 25 cm, n-hexano/etanol = 87/3, caudal 1,5 mlUmin) a
17,6 minutos.

Peso. molecular: 384,8

EM (M+H): 384
Ejemplo 2-1
N-fenil-N'{7-hidroxI-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftaleniljurea

HO,
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Este ejemplo se realizd de acuerdo con el procedimiento general A
A una solucibn de 8-amino-1,2,3 4-tetrahidro-naftalen-2-ol (20,0 mg,
0,123 mmol) en 1,4-dioxano (1,0 ml) se le afiadié isocianato de fenilo (14,6 mg,
5 0,123 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 16 horas y
después se le afladieron éter diisopropilico y hexano. El precipitado se filtrd y
se secHd, dando N-fenil-N'-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea (17,8
mg, rendimiento del 51%).
Peso molecular: 282,3
10 EM (M+H): 283
p.f.: 198-198°C
Clase de actividad: C
Con el uso del material de partida B y de acuerdo con procedimientos
similares a los de los ejemplos 2-1 anteriores, se sinteﬁzaron_ y ensayaron los

15 compuestos del Ejemplo 2-2 a 2-41.
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Tabla 1
Ej. ESTRUCTURA PM EM| PF. clase de
N° MOLECULAR actividad
2-2 318,70024 | 317 197- B
199
316,79024 | 317 216- A
218
2-4 316,70024 | 317 | 228- A
231
2-5 12,3717 [313| 187- B
189
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). ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
N° MOLECULAR actividad
28 123777 1313 D
“CE;
2-7 £ F 350,34359 [ 351 217- C
219
"0 |
- 2-8 350,34350 | 351 | 227- A
228
2-9 350,34350 | 351 | 222- A
224
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E). ESTRUCTURA M EM| P.F. clase de
N° MOLECULAR actividad
[ 2-10 354 40934 [ 355 176- 0
180
2-11 35440934 355 176- A
178
2-12 354, 40934 | 355 | 204- A
206
2-13 332,40575 | 333 250- A
252
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El. ESTRUCTURA PM EM] P.F. clase de
N° MOLECULAR actividad
2-14 40575 | 333 21Z2- A
214_
o -
HO
715 F 300,33564 | 301| 214- B
ﬂ 2186
N’ko
216 B 36124124 | 32| 237- A
»O) 239
0
&
r
2-17 [ 234 A
235
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Ej. ESTRUCTURA PM EM] PF. clase de
Ne MOLECULAR actividad
[ 2-18 296,3723 [ 207 196 B
200
2-19 — 186- A
188
2-20 a 37444339 375 | 186- A
190
[ v)
[2-21 ™ 32541408 | 326 | 206- D
o, 207
0
[2-22 : 207 198- B




Vd

63
EJ. ESTRUCTURA PM EM| P.F. clase de
N° MOLECULAR actividad
x 310,30039 | 311 224 B
N’\é 226
)
2-24 310,30939 | 311 194- B
196
728 310,30930 | 317 | 230- A
232
577 31436273 [ 315 | 164 B
187
778 31336273 [ 315 | 195 B
194




B

[2-29

[2-31

[ 2-32

64
ESTRUCTURA PM EM| P.F. clase de
MOLECULAR actividad
, 35| 216 A
D 221
a 33081733 | 331 213 B
r/\© 215
0
B
C
D

217
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/33

Ej. ESTRUCTURA PM TEMT PF clase de
N° MOLECULAR actividad
28234521283 108 C
~’© 199
N’ko
335 318,70024 | 317 | 197- B
199
N* @
0
| N
-
| 2-36 330,81733 [ 331 >180Z A
CH,
0
2-37 342 39819 | 343 | >1502Z A
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Ej. ESTRUCTURA PM EM| PF clase de
N° MOLECULAR actividad
'2758 o a 48368465 | 464 | 234- A
h KOEKE 235
HO. F
r
2-39 a ~308,817 (389 218- A
HNiI(EI*F 220
r F
2-40 a 39881571389 136- B
" ’OJ;(F 137
W g |
nee
241 i a 398,81571 388 213 B
F
he %n "E N NG
Ejempio 3-1
Enantidmero quiral N-{4-cloro-3-{trifluorometil)fenil)-N’{7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalenil)urea

5

Este ejemplo se realiz6 de acuerdo con el procedimiento general G.

A una solucibn del enantibmero quiral 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalen-2-ol (33,0 mg, 0,202 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 ml) se le afiadid
isocianato de 4-cloro-3-trifluoro-metil-fenilo (44,8 mg,

0,202 mmol) a
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temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 18 horas y después se le
afiadieron éter diisopropilico y hexano. El precipitado se filtré y se sect, dando
N-(4-cloro-3-(triflucrometil)-fenil)-N"-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-
naftalenil)urea quiral (54,0 mg, rendimiento del 69%). El exceso enantiomérico
(% de ee) se midié usando una columna Chiral Cel OD (isopropanol al 15% en
hexano como eluyente con 1 ml por minuto).

Peso molecular: 384,8

EM (M+H): 384

pf.: 227-228°C

Clase de actividad in vitro: A
Ejemplo 4-1
N-{7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-N'{4-trifluorometoxi-bencil)-

Este ejemplo se realizé de acuerdo con el procedimiento general C.

Una mezcla de éster fenilico del &cido 7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il)-carbamico (30,0 mg, 0,11 mmol) y 4-trifluorometoxi-bencilamina
(21,3 mg, 0,11 mmol) en DMSO (1,0 ml) se agité a 100°C durante 17 horas. La
mezcia de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se le afadié agua. Los
precipitados se filtraron y se lavaron con agua y después con acetonitrilo,
obteniendo N-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-N"-(4-trifluorometoxi-
bencil)-urea (6,70 mg, rendimiento del 17%).
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'H RMN (DMSO-ds) 5 1,54-1,85 (m, 1H), 1,81-1,92 (m, 1H), 2,25-2,38
(m, 1H), 2,68-2,88 (m, 3H), 3,86-3,98 (m, 1H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,85 (d,
J=4,1Hz, 1H), 6,72 (d, J =7,5Hz, 1H), 6,98 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 6,0
Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,83 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,5 (s, 1H).

Peso molecular: 380,36

EM (M+H): 381

p.f.: 213°C

Clase de actividad in vitro: A
Ejemplo 4-2
N-{(R)-T-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-N"-{(4-trifluorometoxi-

bencil)-urea
| HNj\ﬁ/\Q\ F ]
RocHRas

Este ejemplo se realizé de acuerdo con el procedimiento general C.

Una mezcla de éster fenlflico del acido (R)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-if}-carbamico (147,3 mg, 0,52 mmol) y 4-trifluorometoxi-bencilamina
(99,4 mg, 0,52 mmol) en DMSO (1,5 ml) se agité a 150°C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente y se le afiadieron acetato
de etilo y agua. La fase organica extraida se lavd con agua y después con
salmuera, se secO sobre Na;SO,, se filtrb y se concentré a presién reducida. El

residuo obtenido se triturd con diclorometano y hexano, obteniendo N-{(R)-7-
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hidrox-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-N-(4-trifluorometil-bencil)-urea  (168,0
mg, rendimiento del 85%).

'H RMN (DMSO-ds) 5 1,54-1,65 (m, 1H), 1,81-1,82 (m, 1H), 2,25-2,38
(m, 1H), 2,68-2,88 (m, 3H), 3,86-3,98 (m, 1H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,85 (d,

5 J=41Hz 1H),6,72(d,J=7,5Hz, 1H),6,98 (t, J=75Hz, 1H), 7,068 (t, J = 6,0

Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 743 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 763 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7.5 (s, 1H).

Peso molecular. 380,36

EM (M+H): 381

10 Clase de actividad in vitro: A

El isémero R se detectd por HPLC quiral (columna ChiralCel AD de 0,49

cm x 25 em, n-hexano/etanol = 90/10, caudal 1,5 mU/min) a 17,7 minutos.

Elemplo 4-3
N-{(S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-N'{4-trifluorometoxi-

”Nj\ﬁ LF
”°--- /\©\0/1<F

Este ejemplo se realizé de acuerdo con el procedimiento general C.
Una mezcla de éster fenilico del acido (S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il)-carbamico (85,0 mg, 0,30 mmol) y 4-triflurometoxi-bencilamina
20 (57.4 mg, 0,30 mmol) en DMSO (1,0 ml) se agit6 a 150°C durante 1,5 horas. La

mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se le afiadieron acetato

15 bencil)-urea
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de etilo y agua. La fase orgénica extralda se lavd con agua y después con
salmuera, se seco sobre Na;S0y,, se filtré y se concentré a presién reducida. El
residuo obtenido se trituré con diclorometano y hexano, obteniendo N-{(S)-7-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-if}-N'-(4-trifturometoxi-bencil)-urea (95,0
mg, rendimiento del 83%).

'H RMN (DMSO-dg) & 1,54-1,65 (m, 1H), 1,81-1,92 (m, 1H), 2,25-2,38
(m, 1H), 2,68-2,88 (m, 3H), 3,86-3,98 (m, 1H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 4,85 (d,
J=41Hz 1H),6,72(d, J= 75Hz, 1H), 6988 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,08 (t, J =
6,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 743 (d, J =83 Hz, 2H), 763 (d, J= 7,5
Hz, 1H), 7,5 (s, 1H).

Peso molecular: 380,38

EM (M+H): 381

Clase de actividad in vitro: A

El isdbmero S se detecté por HPLC quiral (columna ChiralCel AD de 0,49

cm x 25 cm, n-hexano/etanol = 90/10, caudal 1,5 ml/min) a 13,2 minutos.

Ejemplo 4-4
N-{(R)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-N"-{4-trifluorometil-bencil)-
urea

0

A

HN
HO H _ _F

Este ejemplo se realizé de acuerdo con el procedimiento general C.
Una mezcla de éster fenllico del acido (R)-?-hidmﬁ-S.B,T.B-teﬂahidm—
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naftalen-1-il)-carbamico (150,0 mg, 0,53 mmol) y 4-trifluorometilbencilamina
(92,7 mg, 0,53 mmol) en DMSO (2,0 ml) se agité a 100°C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se le afiadieron acetato
de efilo y agua. La fase organica extraida se lavé con agua y después con
salmuera, se secd sobre NazS0y, se fillrd y se concentrd a presién reducida. El
residuo obtenido se trituré con diclorometano y hexano, obteniendo N{(R)-7-
hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-N"-(4-trifluorometil-bencil)-urea (156 mg,
rendimiento del 81%).

'H RMN (DMSO-ds) 5 1,58-1,59 (m, 1H), 1,85-1,86 (m, 1H), 2,33-2,85
(m, 4H), 3,91-3,92 (m, 1H), 4,39 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,84 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
6,72 (d, J = 7,25 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,51-
7,71 (m, 6H).

Peso molecular: 364,37

EM (M+H): 366

p.f.: 204,3°C

Clase de actividad in vitro: A

El isdémero R se detecté por HPLC quiral (columna ChiralCel AD de 0,49
cm x 25 cm, n-hexano/etanol = 90/10, caudal 1,5 mi/min) a 16,2 minutos.
Ejemplo 4-5
N-{(S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il}-N’{4-triftuorometil-bencll)-

SE7
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Este ejemplo se realizd de acuerdo con el procedimiento general C.

Una mezcla de éster fenllico del acido (S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-carbdmico (100,0 mg, 0,35 mmol) y 4-trifluorometil-bencilamina
(16,8 mg, 0,35 mmol) en DMSO (1,5 ml) se agité a 100°C durante 1,5 horas. La
mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y se le afiadieron acetato
de efilo y agua. La fase orgédnica extralda se lavé con agua y después con
salmuera, se secd sobre NazS0O,, se filtrd y se concentré a presién reducida. El
residuo obtenido se trituré con diclorometano y éter diisoproplilico, obteniendo
NH{(S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1l}-N'<{(4-trifluorometil-bencil)-urea
(109 mg, rendimiento del 85%).

'H RMN (DMSO-dg)  1,58-1,59 (m, 1H), 1,85-1,86 (m, 1H), 2,33-2,85
(m, 4H), 3,91-3,92 (m, 1H), 4,39 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 4,84 (d, J = 4,1 Hz, 1H),
6,72 (d, J = 7,25 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,51-
7,71 (m, 6H).

Peso molecular: 364,37

EM (M+H): 366

Clase de actividad in vitro: A

El isbmero S se detectd por HPLC quiral (columna ChiralCel AD de 0,49 -.

cm x 25 cm, n-hexano/etanol = 90/10, caudal 1,5 ml/min) a 11,7 minutos.
En un procedimiento similar de acuerdo con los Ejemplos 4-1, 4-2, 4-3,



4-4 y 4-5 anteriores, se sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 4-6 a 4-54.
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Tabla 2
N7 | ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
4- 298,3723 | 267 | 198-200 B
6
4- 37/5,26833 376 | 2205222 A
7
4- F. _F 36437068 365 | 186-187 A
8 F
OH
4- q 33081733 331 | 2352 A
9
oR
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N® ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
4 F 364,37068 | a65 169.9 A
10 "’\O)C
4- 327 196 B
11
4 333 1634 A
12
y.m 327 | 1713 B
13
4 33081733 331 1887 A

SV
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/ZB

NP ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) _ actividad
4- 366 2127 A
15
4- 353 198,9 A
16
4 381 213 A
17
4- (\©:q 365,26236 | 366 2014 A
18 NAO
4- 364,37068 | 385 218,68 A
F
19
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[N® ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de

MOLECULAR (M+H) actividad
4- 35642528 | 357 212 B
20

0
4- 375,26833 [ 376 206 4 A
21
4- 35440034 | 355 | 2100 A
22 0
0

4 1754 C
23
y.m 1642 A
24
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" [N¥] ESTRUCTURA PM EM - P.F. clase de
MOLECULAR {M+H) actividad
4 2163 A
25
4- 200,3 A
26
4- 219,7 C
27
4- 140,2 (o]
28
4 149 A
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'N°T  ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de

MOLECULAR (M+H) actividad
4 34038225 341 | 2785 C
30
4 31138697 [ 312 | 223 C
31
7. 31138607 | 312 1325 C
32
ym 4 360 2085 B
33
ym 33044115 340 | 197,7- A
34 0 r"" 199,5

o
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NU | PM EM P.F. clase de
MOLECULAR {(M+H) actividad
T 5 3098,81571| 399 | 1855 A
35 NJ\ _
F
T 34484447 A5 | >200 A
36 va@ﬂ
7 m 36236111 383 174 A
37
F
T ﬁu 18847048 | 380 | 181-183 A
38 o,
I-IE '0
HO,
7 5. : 408,88842 | 400 | 100204 A
39 rl’ 3 o
HE 0
HO,
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N | ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
7 o{ 360,34299 | 387 | 198200 A
o XY
ey
“C0
4 H, 32838982 | 320 | 163-164 B
41
T,
”CE)
4 CH, 360,20542 | 380 174 A
42 HVKO\ 391
Hn’l*o Br
OO0
4 g] 37247108 373 | 205208 C
43
HNAO
“C0
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A7

N7 PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
T G (3588751 359 | 140-141 B
o s
o]
"0
s Hu/ﬁ — 136648 397 | 2061 A
F
45 Ao ~Pae X,
00
4 34643284 347 | 2291 A
46 N
HN™ ™0
00
T m" 38| 32 | 147 B
47 HN descomp.
H 0
HO
4 310,38939 | 311 1696 B
48
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[N ] ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
4 ﬂéj 360,45003 | 361 1374 A
49
X,
“’tfj
r.= 0 37544977 | 376 >200 C
X
50 HN™ N 0 descomp.
uo $ -
NH,
4 44750486 | 448 159 A
|~ R
4 48395583 | 448 83 A
; “fik
_ CH
4 o | 3448444271 345 | 173D A
53 |I\ﬂ
HN™ "0
OO0
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N®[  ESTRUCTURA PM EM PF. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
345 1593 A

Ejemplo 4-48

N-{(7R)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil]-N'{2-{4-

trifluorometil)fenil]-etiljurea

o CF,
POV

e

Este ejemplo se realizé de acuerdo con el procedimiento general C.
Una mezcla de éster fenflico del acido 7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il}-carbdmico (1000 mg, 0,35 mmol) y 2-(4-trifluorometil-
fenil)etilamina (66,7 mg, 0,35 mmol) en DMSO (1,0 ml) se agité a 60°C durante

3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y la mezcia

se repartidé entre agua' y acetato de etilo. La fase organica se secd sobre

Na2SO, y se evapord a sequedad. El material bruto se agité con éter dietllico y
el precipitado se filtrd y se secd al vaclo, dando N{(7R)-7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalenii]-N"{2-(4-trifluorometil)fenil}-etiljurea (125 mg, rendimiento



/52/

del 94%).

'H RMN (DMSO-dg) 5 1,45-1,68 (m, 1H), 1,78-1,93 (m, 1H), 2,29 (dd,
1H), 2,65-2,93 (m, 5H), 3,39 (dt, 2H), 3,80-4,00 (r-n. 1H), 4,88 (d, 1H), 6,57 (t,
1H), 6,70 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,42-7,75 (m, 6H).

5 Peso molecular: 378,39

EM (M+H): 379
Ejemplo 449
N-{(7R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N'{2-{4-
(triffuorometoxi)fenil]-etil}urea

HO

10
Este ejemplo se realizd de acuerdo con el procedimiento general C.

Una mezcla de éster fenllico del acido 7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-1-il)-carbamico (100 mg, 035 mmol) y 2-(4-trifluorometoxi-
fenil)etilamina (72,4 mg, 0,35 mmol) en DMSO (1,0 mi) se agité a 60°C durante

15 2,5 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y la mezcla
se reparti6 entre agua y acetato de etilo. La fase organica se secd sobre
NazSO4 y se evapord a sequedad. El material bruto se agitd con éter dietilico y
el precipitado se filtrd y se secd al vaclo, dando N-(7R)-7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-1-naftalenifl}-N'{2-{4-(trifluorometoxi)fenil}-etifurea (108 mg,

20 rendimiento del 79%).

'H RMN (DMSO-dg) 5 1,50-1,65 (m, 1H), 1,80-1,91 (m, 1H), 2,30 (dd,



5

85

3

1H), 2,60-2,88 (m, 5H), 3,34 (dt, 2H), 3,85-3,97 (m, 1H), 4,81 (d, 1H), 6,55 {t,
1H), 6,70 (d, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,50 (s, 1H), 7,59 (d,

1H).

Peso molecular: 394,39
EM (M+H): 395

Tabla 3
N° T — ESTRUCTURA PM EM PF. [ clasede
MOLECULAR (M+H) actividad
52 0 (@ 300,338 | 301 o]
HO.
53 ﬁ 300,336 | 30T [ 204-205 B
F
54 o :E 3612417 | 362 [ 196-197 B
HO
[ 55 Nj\ h/@\n 3612417 | 382 A
r
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S

N* |  ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
58 63T | /7 | 223 T
57 06,372 | 207 B
o8 325 A
| 59 338 A
- NQ AAAT | 375 | ToFTE | A
HO
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e

N T ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
o-11 Nj\ h/@ 360,343 | 367 | 203-204 A
HO F—T—F
F
9-12 e 360,37 | 38T A
¢
513 408,242 | 409 | 226-228 A
“C@o
[ 5-14 326,300 | 327 | >192Z A
o
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NT ESTRUCTURA PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) . actividad
I 5-15 . 328371 | 329 >827 C
OH
o]
5-16 N/@,Lml 3284368 | 328 >1862 B
0
517 °‘u+, 330,362 | 331 >185Z A
N’Q:F_
0
5-18 B
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N° | ESTRUCTURA PM EM PF. [ clasede
MOLECULAR (M+H) actividad
5-19 346817 | 347 | >200Z A
520 208,345 | 209 | >202Z C
521 310,308 | 311 | >223Z A
[ 5-22 310389 | 311 >1972 A
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N© ESTRUCTURA™ | PM EM P.F. clase de
MOLECULAR (M+H) actividad
523 310,388 | 311 >14gZ A
— 5-24 314363 | 315 >1977 A
Ejemplo 5-1

N~(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-N"-(4-trifluorometoxi-fenil)-urea

Q O K
HN/I‘LH F

HO

5 Este ejemplo se realizé de acuerdo con el procedimiento general E.
Una mezcla de 8-amino-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ol (32,6 mg, 0,20
mmol) y éster fenilico del acido (4-trifluorometoxi-fenil}-carbamico (58,5 mg,
0,20 mmol) en DMSO (1,0 ml) se agité a 100°C durante 1,5 horas. La mezcla
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se concentrd a presion reducida y después se purificé por HPLC preparatoria,
obteniendo  N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-il)-N'<{4-trifluorometoxi-
fenil)-urea (15,5 mg, rendimiento del 21%).

'H RMN (DMSO-dg) 5 1,61 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,85 (m,
2H), 3,96 (m, 1H), 4,88 (d, J=4,2 Hz, 1H), 6,80 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,05 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 763 (d, J= 7,2
Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 9,24 (s, 1H).

Peso molecular: 366,34

EM (M+H): 367

p.f.: 198-200°C

Clase de actividad in vitro: A

En un procedimiento similar de acuerdo con el Ejemplo 5-1 anterior, se

sintetizaron los compuestos de los Ejemplos 5-2 a 5-24.



Vé@
Habiendo descrito la invencibn como antecede, se declara como
propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un derivado hidroxi-tetrahidro-naftaleniiurea de férmula (), sus formas

tautoméricas o esterecisoméricas, o una sal del mismo

X

HN N

H

donde

10 X representa alquilo Ci.g,

1 R2

en la que

Y representa un enlace directo,
R5 R' RT

15 R', R?y R? representan independientemente hidrégeno, halégeno,
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hidroxi, nitro, carboxi, amino, alquilamino C.g, di(alquil Cs.
e)-amino, cicloalquil C3g-amino, alcoxi Cs.g-carbonilo, fenilo,
bencilo, sulfonamida, alcanoflo Cig, alcanocil Cis-amino,
carbamollo, alquil Cig-carbamollo, ciano, alquilo Cis
opcionalmente sustituido con ciano, alcoxi C+.g-carbonilo o
mono-, di- o ftri-halégeno, alcoxi Ci, opcionalmente
sustituido con mono-, di o tri-halégeno, fenoxi
opcionalmenie sustituido con halégeno o alquilo Cis, O
alquil C4.g-tio opcionaimente sustituido con mono-, di- o tri-
halégeno;
RY, R°, R® y R representan independientemente hidrégeno,
alquilo C.s o fenilo;
Z'  representa hidrégeno o alquilo C1.5; ¥
Z*  representa hidrégeno, halégeno o alquilo Cy..

2. El derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (I), su forma
tautomérica y estereoisomérica, o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacién 1,

donde

X representa

1 R2 R
R3 R
N o ®

O

donde



_/62.

Y representa un enlace directo, o

B
+
R', R?y R? representan independientemente hidrégeno, halégeno,
hidroxi, nitro, carboxilo, amino, alkquil Cs-amino, di(alquil
5 Cie)-amino, cicloalquil Csg-amino, alcoxi Ci.g-carbonilo,
fenilo, bencilo, sulfonamida, alcanollo Cis, alcanoil Cig-
amino, carbamoflo, alquil Cys-carbamollo, ciano, alquilo Cs.
¢ opcionaimente sustituido con ciano, alcoxi Cys-carbonilo o
mono-, di- o firi-halégeno, alcoxi Cis opcionaimente
10 sustituido con mono-, dii o tri-halégeno, fenox
opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo Cis, ©
alquil C4.¢-tio opcionalmente sustituido con mono-, di- o tri-
halégeno;
R* y R® representan independientemente hidrégeno o alquilo C1.6;
15 vy

cada uno de Z' y Z2 representa hidrégeno.

3. El derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea cie férmula (1), su forma

tautomérica y estereocisomérica, o una sal del mismo de acuerdo con la
20 reivindicacion 1,

donde

X representa
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1 R2 R

Rl

Ny R

donde

Y representa un enlace directo o

Rl

T

R

5 R', R? y R® representan independientemente hidrégeno, halégeno,
di(alquil Cig)amino, cicloalquil Csg-amine, alcoxi Cie-
carbonilo, alquilo Cis opcionalmente sustituido con ciano,
alcoxi Cyg-carbonilo o mono-, di- o tri-haldgeno, alcoxi Ci.s
opcionalmente sustituido con mono-, di- o tri-haldgeno,

10 fenoxi opcionalmente sustituido con halégeno o alquilo C;.g,
o alquil Cy¢-tio opcionaimente sustituido con mono-, di- o
tri-halégeno;

cada uno de R* y R® representa hidrégeno; y
cada uno de Z' y Z2 representa hidrégeno.
15
4. El derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (1), su forma
tautomérica y esterecisomérica, o una sal del mismo de acuerdo con la

reivindicacién 1,
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donde

X representa

R? -

Ny

donde

Y representa un enlace directo o

RE

+

R

donde
R' y R? representan independientemente hidrégeno, cloro, bromo,
fluoro, ciclopentilamino, trifluorometilo o trifluorometoxi;
_ cadauno de R%, Ry R°® representa hidrégeno; y
cada uno de 2' y Z2 representa hidrégeno.

5. El derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de fdrmula (I), su forma
tautomérica y estereocisomérica, o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1,

donde

X representa
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donde -

Y representa un enlace directo o

Rﬁ

T

R

donde
R' y R? representan independientemente hidrégeno, cloro, bromo,
fluoro, ciclopentilamino, triflucrometilo o triflucrometoxd;
cada uno de R%, R* y R® representa hidrégeno; y
cada uno de Z' y Z2 representa hidrégeno.

6. Un derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (1), su fooma
tautomérica y estereoisomérica, o una sal del mismo de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde dicho derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de
férmula (1) se selecciona entre el grupo compuesto por:
N-[4-cloro-3-{trifluorometil)fenil}-N"<(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(3-clorofenil)}-N'{(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-natftalenil)}-N'-{3-(trifluorometil)feniljurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-natftalenil)}-N'-{4-(trifluorometil)feniljurea;
3-({I(7-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidro-1-naftalenil)amino]carboniljJamino)benzoato de
etilo;
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N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)}-N"{1-naftilurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N'{2-naftil)urea;
N-(3,4-diclorofenil)-N'{(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N'-{4-isopropilfenil)urea;
N<7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)}-N'{4-fenoxifenil)urea;

N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N"(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftaleniljurea;

N-(7-hidroxi-5,68,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N-fenilurea;
N-(4-clorofenil)-N"-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N"-[2-{trifluorometil)feniljurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N"-[4-{triflucrometil)feniljurea;
N-(3,4-diclorofenil)-N"{(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)-N"-[4-(trifluorometoxi)feniljurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidro-1-naftalenil)-N'-[4-(trifluorometoxi)benciljurea;
N-(7-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidro-1-naftalenil)-N’-{2,4,68-trimetoxibencil)urea;
N-(2,6-difluorobencil}-N"-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea;
N-[7-hidroxi-5,6,7 8-tetrahidro-1-naftalenil}-N-[4-(triflucrometil)benciljurea;
N-[7-hidroxi-5,6,7 ,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N"-[4-(triflucrometil)benciljurea;
N-[2-(4-clorofenil)etil}- N'<(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil)urea; y
N-[3-fluoro-4-(trifluorometil)bencil}-N-(7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-

naftalenil)urea.

7. Un derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (1), donde

dicho derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de féormula (l) se selecciona

entre el grupo compuesto por:
N-[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil}-N"{(7 S)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-
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naftalenil]urea;

N-4-cloro-3-(trifluorometil)fenil|-N-{(7 R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-
naftaleniljurea;
N-[(7R)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N"{4-(trifluorometil)benciljurea;
N-[(7 S)-7-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-1-naftalenil}-N"-[4-(trifluorometil)benciljurea;
N—[(TR)-T-hidroxi-5,6,7,8-tet|ahidro-1 -naftalenil}-N"{4-(trifluorometoxi)-
benciljurea;

N-(7 S)-7-hidroxi-5,8,7,8-tetrahidro-1-naftalenil]-N*-[4(trifluorometoxi)-

benciljurea;

8. Un medicamento que comprende el derivado de hidroxi-tetrahidro-
naftalenilurea de formula (l), su forma tautomérica o estereoisomérica, © una
sal fisiolégicamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1 en
forma de un ingrediente activo.

9, Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8, que comprende
ademés uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. El medicamento de acuerdo con la reivindicacibn 8, donde dicho
derivado de hidroxi-tetrahidro-naftalenilurea de férmula (I), su forma
tautomérica o esterecisomérica, o una sal fisioldgicamente aceptable del

mismo es un antagonista de VR1.

11. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8 para el tratamiento

y/o prevencién de un trastomo o enfermedad urolégica.

_SEF
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12. El medicamento de acuerdo con la reivindicacibn 11, donde dicho
trastomo o enfermedad urolégica es incontinencia urinaria de urgencia o vejiga

hiperactiva.

13. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8 para el tratamiento

y/o prevencion del dolor.

14. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 13, donde dicho dolor
es dolor crénico, dolor neuropético, dolor postoperatorio o dolor por artritis

reumatoide.

15. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8 para el tratamiento

y/o prevencién de un trastomo o enfermedad relacionado con el dolor.

16. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 15, -donde dicho
trastorno o enfermedad con relacion al dolor es neuralgia, neuropatias, algesia,

lesion nerviosa, isquemia, neurodegeneracion o apoplejla.

17. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 8 para el tratamiento

y/o prevencién de un trastomo o enfermedad inflamatoria.

18. El medicamento de acuerdo con la reivindicacibn 17, donde dicho

trastomo o enfermedad inflamatoria es asma o COPD.
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19. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacibn 1 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de un

trastomo o enfermedad urolégica.

20. Uso de compuestos de acuerdo con la reivindicacibn 1 para la

fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién del dolor.

21. Uso de compuestos de acuerdo don la reivindicacion 1 para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de un
trastomo o enfermedad inflamatoria.

22. Procedimiento para controlar un trastomo o enfermedad urol6gica en
seres humanos y animales mediante la administracién de una cantidad eficaz
como antagonista de VR1 de al menos un compuesto de acuerdo con Ila

reivindicacién 1.

23. Procedimiento para controlar el dolor en seres humanos y animales
mediante [a administracién de una cantidad eficaz como antagonista de VR1 de

al menos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

24. Procedimiento para controlar un frastorno o enfermedad inflamatoria en
seres humanos y animales mediante la administracién de una cantidad eficaz
como antagonista de VR1 de al menos un compuesto de acuerdo con ia

reivindicacién 1.

A
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This report is also sccompanied by ANNEXES, ie., sheets of the description, claims and drawings which have
D been emended nthahmgﬂmrepmmd mwmﬁudmlmda’glfmﬂnlmmm
(aeRuhTOltu:iSﬂlmﬁDTufllnAdlﬁmﬂ Instructions under the PCT).

These annexes consists of a total of sheets,

3.  Thic report cantaing indications relating to the following tams
1[X] Basls of the report
1 [] Priorky
ut [X] Non-establishmen: of opinion with regard to novelty, inventive Rep and industris) appiicability

IV [} Lack of unity of invention
v m Reasoned staternent under Article 35(1) with regard to novelty, inventive step ﬂ'.illdlll.l'ill applieability;
citations and explanations supporting such ststement
VI[[] Certsin documents cited
VII [] Certain defects in the intemutional appliestion
VIII [ ] Certein observatiens on the hiternational appication

[ Date of submission of te demand _ Dats of completion of this repart
30/10/2003 12/11/2003
Nurne and mailing address of the IPEA/ Authorized officer [ — .
Buropean Patent Oﬂ'u. P.B. 5818 Patentlaan 2 VERHULST W
)) NL-2280 HV Rijswijk - Netherlands a
Tel: {(+31.70 340-:040 )
" Pax: (+31-70) 340-3016 Tel. (+49-89) 2399 2828 .l

Form PCI"IIPFAHM (cover sheet) P20476 {October 2002) DO -
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/EP 03/ 04395
EXAMINATION REPORT

L Basis of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The question of whather the claimed invention appears to be novel, to invoive an

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

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also international search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicability )

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

In light of the documents cited in the interational search repon, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subjectofan” -
international search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/409PE2 (EPO-03-2002) P20761




TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNAGIONAL

_mr

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Roforancia del expeciants del agent20 | PARA ACTUACIONES Ver nofiicacén de Tranamisidn del Reparts de Examen
RCK 22— WO LN ADICIONALES Praliminar (Formato PCTAPEA416)

Solidid intermacional No. Focha 08 preseniadion IMamadional (afnes/iano) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/EPC3/04395 28 de abel do 2003 08 de maryo de 2002

Clasificacion Intsmacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional @ IPC

CO7C 275/32

Solicitants

BAYER HealthCare AG et al.

Este informe de examen preliminar Intemacional ha sido preparado por esta Administracion encargada del

Examen Preliminar intemacional y e envia al solicitante en concordancia con el articulo 36.

2. Este INFORME consta de una totalde __2 _inciuyendo la portada
O Este informe tamblén se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcidn, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de aste Informe y/o documentos que contienen
rectificaciones reallzadas ante esta Administracion (Ver Regla 70.16 y Seccion 807 de las Instrucciones
Administrativas seg(n el PCT)
Estos anexos constan de un total de holas.
3. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspeactos:
l X Fundamentos del Informe
I O Prioridad
m KX No se establece concepto relativo a la novedad, nivel Inventivo y aplicacién industrial
v [0 Carencia de unidad da la invenclién
V' B4 Declaracién razonada segun el articulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial; cltaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
\'/ [0 Ciertos documentos citados
Vil [0 Clertos defectos de la solicitud Intemacional
Vil O Ciertaa observaciones respecto a la solicttud Internacional

Fachs de presantacién de (a demanda Fecha de tarminacién de este reports
30 de octubre de 2003 12 de noviembre de 2003

Nombre y diraccién de comeo de ka autoridad
encargada del examen preliminar Funclonario Autortzado

Oficina de Patentss Europea, P.B. 5818 Patentigen 2

NL-2280 HV Riswi)k — Nethariands VERHULST W

Tel.: {(+31-70) 340-2040

Fax: (+31-70) 340-3016 Teldfono No. (+40-89) 2300 2828

“Formato FCTAPEAJ400 (portada) P20476 (OCTUBRE 2002)




INFORME DE EXAMEN e 4
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internaclonal No. PCT/EPO 05

I Base del informe

La base para el informe de examen preliminar intemacional es la soicitud como se
presentd originalmente.

lll. No establecimlento de opinién con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad industrial.

La pregunta de si la invencién reivindicada parece tener novedad, nivel inventivo, o
que tenga aplicabilidad industrial no ha sido objeto del examen preliminar interacional
con respecto a las reivindicaciones que no han sido buscadas (articulo 17(2)(a) o (3) y la
Regla 66.1 (e) del PCT; ver también informe de blisqueda intemacional).

V. Declaracién motivada segin LA Regal 66.2(a)(ll) en cuanto a la novedad, el
nivel Inventivo y la aplicaclén Industrial

Al alcance que se ha llevado a cabo el examen preliminar intemnacional (ver ftem ll|
arriba), se resalta lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el informe de blsqueda internacional, se
considera que la invencién como se define en las Reivindicaciones independientes, las
cuales han sido el objeto de un informe de bisqueda intemacional, cumplen con el criterio
mencionado en el articulo 33(1) del PCT, es decir, parece tener novedad, tener nivel
inventivo y tener aplicabilidad industrial.

Formato PCT/ 408PE2 (EPO-Marzo 2002) P2075881
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PCT REQUEST RCK 22.-WO
Original (for SUBMISSION) - printad on 15.04.2003 10:38:21 AM
'] For recelving Office use only
61 Intemational Application No.
0-2 intsmational Fliing Date
03 Name of recelving Office and "PCT
International Application®
0-4 Form - PCT/RO/M01 PCT Raquest
0-4-1 |Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2003)
05 Petition
The undersigned requests that the
presant intemational application be
processed acconding to the Patent
Cooperation Tre :
06  |Recelving Office (specifisdbythe  [European Patent Office (EPO) (RO/EP)
applicant) — *
07 Applicant’s or agent's flle reference |RCK 22-WO ]
I Title of invention HYDROXY TETRAEYDRO-NAPHTHALENYLUREA
DERIVATIVES
] Applicant -
-1 This person is: applicant only .
-2 |Applicant for all designated States except US
4 | Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
-5 |Address: D-51368 Leverkusen
Germany
16  |State of nationatity DE
-7 State of resldence DE
-8 Telephone No. 0214/30 71166
-9 Facsimile No. 0214/30 53482
-4 | Applicant and/or Inventor
H-1-1 | This person ks: applicant and inventor
lIk1-2 | Appiicant for US only ;
Hk1<4 | Name (LAST, First) FoRM—Takeshi yura Tokeshi
k15 |Address: [ 4—8—1-—Eunaky 3—-l-¢~4ol, r_insool:og
. O
Nare—shi——Nera—631—06806 MHonda-gh
Japan Qichi-ken ,43+5-0923
Hl-1-6 | State of nationallty JP
H-1-7 | State of residence JP




2/8 : : /
PCT REQUEST RCK 22-W0 }
Original (for SUBMISSION) - printed on 16.04.2003 10:38:21 AM

2 Ap_pﬁunt and/or Inventor
11-2-1 | This person ia: " |applicant and inventor
{li-2-2 | Applicant for US onl : . o
124 | Name (LAST, First) MOGI, :;meto £3-93-108, Nishikitsuy -cho
W25 | Address: 15~10~57-102 Daianyi- Noeo- sk, Nato-Kew,
Nara=—sti—Nere—630-8133 _ (o -3
Japan
Mi-2-6 | State of nationality JP
lil-2-7 | State of residence JP
-3 [Applicant and/or Inventor
IN-3-1 | This person ls: applicant and inventor
Il-3-2 | Applicant for US onl .
I-34 |Name (LAST, Firat) mz , Klaus MARYENSTORGET R
I-3-5 |Address: 6—3—1—36i;Kusugaoka-che;Nada—hu- )
Kobe—shi—BYoU0—657—062+4 23351 tunadl
) . Japan : Sanuwieden
N-3-8 | State of nationallty DE .
37 | State of residence ) JP
T4~ |Appiicant and/or Inventor ' : .
lil-4-1 | This person is: applicant and inventor
l-4-2 | Applcant for _ US only ]
{l-4-4 | Name (LAST, First) FUJISHIMA, Hiroshi
" 45 |Address: - |3-~23-25, Sakyo,
Nara-shi, Nara 631-0801
. Japan
ll-4-6 | State of natlonality JP *
4-7 | State of residence ' JP
TS | Appiicant sndlor inventor
I-5-1 | This person ls: : applicant and inventor
|::-5-z Apphnlfo.rr . US only . “&\20-5 TelAMACH
g N , Firs
:“:: A:::'L:AS ’ -w Aich - ken L¥S-oTH
Naza=ghi-—Naxa-631—0804
Japan
ilI-5-8 | State of nationality JP
N-5-7 | State of resklence JP
6 [Applicant and/or Inventor
ti-8-1 | This pecson la: applicant and inventor
62 |Appicant for US only
UHE-4 | Name (LAST, First) MORIWAKI, Toshiya
ll6-5 |Addrass: 2-25-4 ,Kitayamato
Tkoma-shi, Nara 630-0121
Japan
U1-8-8 | State of nationality Jp
l-6-7 | State of residence JP




PCT REQUEST

a7

Original (for SUBMISSION) - printed on 16.04.2003 10:38:21 AM

In-7

Applicant and/er inventor

Ul-7-1 | This person Is: applicant and inventor
W-7-2 | Apphcant for US only
l-7-4 | Name (LAST, First) YOSHIDA, Nagahiro
7.5 |Address: 5-18-15,saganakadai, Kizu-cho
Soraku-gun, Kyoto 619-0223
Japan
Il-7-8 | State of nationality JP
-7-7 | State of residence JP
Hi-8 Applicant and/or Inventor
WHS-1 | This person is: applicant and inventor
H-8-2 | Applicant for US only
It-8-4 | Name (LAST, Fimst) KOKUBO, Toshio
N1-3-5 |Address: 3-15-18B, Jingu
Nara-shi, Nara 631-0804
Japan .
li-8-6" { State of nationallty JP
I-8-7 | Stats of residence JP
) Applicant and/or Inventor . .
i}-8-1 | This person ls:: applicant and inventor
lIl-8-2 | Applicant for us onlr
84 | Name (LAST, First SHIROO, Masahiro 20.clody Jrmy Woy
-85 |Address: Mm TeverShowm _
Japan. Camlonidep CBl SBE
I9-6 | State of nationality JP VK
I1-8-7 | State of maldence JP
10 | Applicant and/or Inventor
I-10-1 | This person is: |applicant and inventor
11-10-2 | Applicant far US onl uwdou
NI-104 | Name (LAST, First) '1:1\.3'.[:1[:[:!,,r Masacmi 162_&30\1\1}0 .
NI-10-5 | Address: lefel Sakuragaoka,—Saika~che ChitO -shi -
Soreku—gun—Kyote—619-0232 (.ou.-ken ¢ E-ookl
Japan
1I-10-8 | State of netionallty JP
lI-10-7 | State of residance ap
Wi-11 | Applicant and/or Inventor
I-11-1 [ This person ia: applicant and inventor
l-11-2 | Applicant for US onl . y )
k114 | Name (LASY, First) Tsm{n; , Yasuhiro 2 -10-6 'Sh'm?mkc.ﬂoe
N11-5 | Address: 21 0~1 —Kuiuchi nmsasq‘;\-ﬂh\
- ;
| Japan Hyoge-ken 66{-oJIs
Il-11-6 | State of nationality JP
i-11-7 | State of residence JP ’
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PCT REQUEST _ ' RCKZ2:WO0
Original (for SUBMISSION]) - printad on 16.04.2003 10:38:21 AM )

12 [Applicant andior inventor

1li-12-1 | This person is: . applicant and.inventor -

l-12-2 | Applicant for US only

II-124 | Name (LAST, First) YAMAMOTO, Noriyuki = 2-i- ll-l0ol l\nﬂo&amkm

1126 | Address: -6~6—3=-3—404—Jingu- Ty gksh;osakm-sht\
Japan OSO\kOu—.‘U. SH-0l3

W-126 | State of natlonality JP

li-12-7 | Siate of reskience JP

X Apent or common representative; or
address for correspondence

The person identified below is ommon rep :
heraby/has been eppointed io act on ¢ n resentative
behalf of the applicant(s) before the
competent Inlemational Authorities as:

V-1-1 |Name BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
IVA1-2 | Address: D-51368 Laverkusan
Garmany

V-13 | Telephone No. 0214/30 71166

N-14 |Facsimlie No. 0214/30 53482

' Designation of States

v _ﬁenbnl_lPltﬂm AP: GH GM KE 1S MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
f,ﬂ;' :.:d:mmmm. ZW and any other.State which is a
:Lmnh:e)l aftar the designation(s) Contracting State of the Harare Protocol

and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU 'TJ TM and any
" |]other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CH&LI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR IE IT LU MC NL PT SE SK TR and
any other State which is a Contracting
State of the European Patent Convention
and of -the PCT

QA: BF BJ CF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member Stata of OAPI and a Contracting
State of the PCT

V2 :EE:?::-ZE?‘ ion or tmatment. |°E AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
I any, are apecified between ' |CA CBELI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
parorihescs sher the designation(s) |EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN

cemed) IS JP KE KG KP 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 SC SD SE SG SI SK SL TJ TM
TN TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA 2M
ZW

V3 | National Patent (Stales which have - r
become party to the PCT after the And all countries which acceded

issuance of this version of EASY) PCT on the date of fili_n_q.

&
E
(1]
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Original (for SUBMISSION) - printad on 16.04.2003 10:38:21 AM

" V-5

Precautionary Deslgnation Statement

In addition to the designations made
under kema V-1, V-2 and V-3, the

- | applicant also makes undar Rule 4.9{(b)

all designations which wouild ba
permitted under the PCT excapt any
designation(s) of the Staia(s) indicatad
under itam V-6 below. The applicant
declares that those addRional
designations are subject to confimation
and that any designation which Is not
confirmed before the expiration of 15
months from the priority data Is to be
regarded as withdrawn by the applicant
al the axpiration of-that time Iimit.

V-6

Vi-1

Vi-1-1
Vi-1-2
Vi-1-3

Exclusion{s) from precautionary
designations

Priority claim of eariler national
application

Filing date

Number

Country

08 May 2002 (08.05.2002)
0210512.0
GB

vi-2

Vi-2-1
VI-2-2
Vi-2-3

Priority ciaim of earlier national
application
Fliing data

Number
Country

21 November 2002 {(21.11 -2002)
0227262.3
GB

vil-1

Intarational Searching Authority
Chosen

Eurcpean Patent Office (EPO) (ISA/EP)

vl
VilI-1

V2

Viil-3

viii4

VIS

Declarations

Number of declarstions

Dedlaration as 1o the identity of the
inventor

Declaration as 1o tha applicants -
entitiement, as at the intemational filing
date, to epply for and be gmnted 2
 patant

Declaration as to the appiicants
entitiement, as st the international filing
date, to claim the priority of the earfier
| application

Declaration of Inventorahip (only for the
purposes of the designation of the
United States of America

Declaration as to non-prejudicial
disciosures or exceptlons o lack of

novelty
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Original {for SUBMISSION) - printed on 16.04.2003 10:38:21 AM

Vili-2:1 | Daclaration: Entitisment to apply for
and be granted & patent .
E;ﬁ::g:::l:‘m';:;mﬁ“ fng |12 r?lat:!.on ‘to this international
dste, to apply for and be granted a application
patent (Rules 4.17(W) and 51bls.1({a)(il)),
in & cass where the deciaration under
Rule 4.17(w) Is not appropriate:
Name: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:
VilF2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. is entitled as
) employer of the inventor, YURA, Takeshi
Vill2-7 BAYER YAKUHIN, LTD. is entitled as
employer of the inventor, MOGI, Muneto
Viii-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. is entitled as
@ employer of the inventor, URBAHNS, Klaus
Viil-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. is entitled as
@) employer of the inventor, FUJISEIMA,
Hiroshi
Vilk2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. is entitled as
) " employer of the inventor, MASUDA,
- Tsutomu .
Vil-2-1 o BAYER YARKUHIN, LTD. is entitled as
) employer of the inventor, MORIWAKI,
Toshiya
Viil-2-1 ] BAYER YAKUHIN,LTD. is ant:l.tled as
@i employer of the inventor, YOSHIDA,
: Nagahiro
Vil-2-1 : ' BAYER YAKUHIN,LTD. is e.nt:l.tled as
m employer of the inventor, KOKUBO, Toshio
Vil-2-1 BAYER YAKUHIN,LTD. is entitled as -
m employer of the inventor, SHIROO,
Masahiro .
Viil-2-1 BAYER YAKUHIN,LTD. is entitled as
) . employer of the inventox, TAJIMI,
Masaomi
Viil2-1 BAYER YAKUHIN,LTD. is entitled as
m : employer of the inventor, TSUKIMI,
Yasuhiro
Va2 BAYER YAKUEIN,LTD. is entitled as
{ii) _ employer of the inventor, YAMAMOTO,
|Noriyuki
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Original (for SUBMISSION) - printed on 16.04.2003 10:38:21 AM

ViIF2 an agreement between BAYER
® AKTIENGESELLSCHAFT and BAYER YARUHIN ’

LID., dated 01 January 1996 (01.01.1996)
Vili-2-1 | This declaration Is mede for the all designations except the designation
g P of the United States of America
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PCT REQUEST RCK 22-WO
Original {for SUBMISSION) - printed on 16.04.2003 10:368:21 AM
X [ Check list number of sheets slectronic file(s) atlached
IX-1 Request (including declaration sheets) | g -
. X2  [Description 86 -
X-3 [Claina 10 -
IX-4 Abstract 1 EZABSTO00 . TXT
IX-5 [Drawings 0 ] -
X-r TOTAL 105
Accompanying Itams paper document(s) attached elecironic fiie(s) attached
X-8  |[Fee caiculation sheet v -
-8 Original separate power of attomey -
IX-13 | Priorly document(s) Item(s) VI-1, VI-2 |-
X-17 | PCT-EASY diskelte - .. Diskette
IX-T9 | Figure of the drawings which shouid
accompany the abstract .
1X-20 | [ Language of filing of the English )
Intamational application _ -
X1 Signature of applicant, agent or <‘
common representative EL‘: o L( ) . M
. f ' t-”-”(
X-1-1 | Name (LAST, First) AKTIENGESELLSCHAFT
. g.Dr.Wolfgan Petrovicki,i.V.Dr.Angela Linhart
-FOR REPC%MNG OFFIGE USE ONLY ' g -
10-1 Date of actual recelpt of the
purportad Intsmational application
10-2 Drawings:
10-2-1 | Recelved
10-2-2 | Not recsived
10-3 Corrected date of actual recslpt due
to later but timely recelved papers or
drawings completing the purported
Iinternational application
104 Date of timely recelpt of the equired
correctlons under PCT Article 11(2)
105 |international Searching Authority ISA/EP
108 | Transmittal of wearch copy delayed
untll search fae Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11

Dats of recelpt of the record copy by

the International Bureau
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vill-2-1

Daclaracién: Autorizacidn para
solicitar y obtener una patente
Declaracién con relacién a la
autorizacién del solicitante, para la
facha de presentacién intemacional,
de solicitar y obtener una patente
(reglas 4.17 fem Il y 51bls. 1 (a) (i),
para al caso, que la daclaracion bajo

con relacién a esta solicitud
internacional

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

la ragla.4.17 (vl) no sea apropiada: esté autorizado para solicitar y obtener
Nombre: A
una patente en virtud de los siguiente:

Vill-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado
) como empleador del inventor, YURA, Takeshi
|~
vili-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado
W como empleador del inventor, MOGI, Muneto
vili-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado
m como empleador del inventor, URBAHNS, Klaus
ViiI-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
W empleador del inventor, FUJISHIMA, Hiroshi
Viii-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
o empleador del inventor, MASUDA, Tsutomu
Viil-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
m empleador del inventor, MORIWAKI, Toshiya
[Viii-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
W) empleador del inventor, YOSHIDA, Nagahiro
Viii-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado
a como empleador del inventor, KOKUBO, Toshio
Viik2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
@ empleador del inventor, SHIROO, Masahiro
Vii2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
) empleador del inventor, TAJIMI, Masaomi
vill-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
@) empleador del inventor, TSUKIMI, Yasuhiro
vii-2-1 BAYER YAKUHIN, LTD. estd autorizado como
) empleador del inventor, YAMAMOTO, Noriyuki
Viil-2-1 Un acuerdo entre BAYER AKTIENGESELLSCHAFT y
. BAYER YAKUHIN, LTD., de fecha 01 de enero
i de 1996 (01.01.1996)
Vii-2-1 Esta declaracion se emiteenvista |todos los estados designados (a
- o excepcién de los Estados Unidos de

América)
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PATE?ITE DE INVQNCION MODELO DE UTILIDAD { ) A
|m}caclﬂn de que se sollcifa la concesion de una patente {1} (o
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd D C

Doctor(a)

EMILIO FERRERO
Apoderado(a)

BAYER AG HEALTHCARE

REFERENCIA: Radicacién N° 04-122513
Solicitud intemacional PCT/EP03/04395
Fecha inicio fase nacional 2004-121-08

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1815
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisidn 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a |a oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme |o establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase '
Dado en Bogotéa D C, v 2_ yiiin 2004

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nfevas Creaciones.
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