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1. Me refiero a mi solicitud de patente de fecha 5 de Febrero de

2001.

2. Anexos me permito presentar a usted:

(1)

(2)

Copla .autentica, debidamente certificada de la solicitud de
patente presentada para el invento arriba nombrado
respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la
solicitud alemana ndmero 100 05 302.5 de 7 de Febrero de
2000, junto con su traduccién correspondlente a las
legalizaciones y relvindicaclones de dicho documento; y

Copia debldamente autenticada por el Notario Sexto del
Circulo de Bogotd, de los documentos que acreditan |a
calldad de Traductor Oficlal de la senora Luz Arriaga quien
elabordé la traduccién de la legalizaciones de la solicitud
alemana nimero 100 05 302.5 de 7 de Febrero de 2000.
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3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Cdédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 8181

de un documento escrite en Alemdn, el c¢ual para su
ldentificacién se sella con el selle de la traductora, lo
mismo que la presente.-

(Se traduce la caratula, las reivindicaciones vy las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 100 05
302.5, escrita en aleman)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificacién de prioridad sobre la presentaciédn
de una solicitud de patente

- Expediente: 100 05 302.5

Fecha solicitud 7 de febrero 2000
Solicitante/titular Grilnenthal GmbH, Aachen/DE
Denominacién: Derivados de acido 1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilico
sustituidos
IPC: CO07D, A6l K

Las hojas anexas son una reproduccién correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 18 de enero 2001
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(p.e.) Fdo.: firma ilegible
Brand

(Cinta y sello de cblea)

LUz IAGA DE
100 05 302.5 WRADUTTORS £
OR 1142
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Reivindicaciones

1. Derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilico sustituidos de la férmula general I,

Ré R Rib
R Ra
oo | R®
RS ! 5 I N  C(O)OR?
RS |!;4

incluyendo sus diasteredémeros o enantiémeros en forma de
la base 1libre o de una sal formada con un Acido

fisiolégicamente tolerable,

en la cual

0 bien

los radicales R!* y R® que estdn elegidcs de
H: C1"C10-aquilO, Cz—Clo-alquenilo o C2-Cip~
alquiniio, cada uno de ellos ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono ¢ polisustituido:

100 05 302.5
OR 1142

Resolucion No.568 Minjusticla



los radicales R® y R¥* juntos, cada unc de ellos no \60

sustituido o mono o pclisustituido, forman

-({CH2)n- con N= 3-10,
-CH=CH-CH>-,
~CH=CH-CH;~CHz~
=CHz~CH=CH~CHz~
~CHz2~CH=CH~CHz-CHz~
~CHz~-CHy-CH=CH-CH»~CHz~
-0-CHy;-CH;-
=0-CHz-CH2~CHz~
-CH;—(.J—CHZ—

=CH2=CH2-0-CHz—-

()

B

10005 3025
OR 1142
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=0, 8.

o0 indoles sustituidos

o

oder subst’-z gustituidos |

R? estd elegido del grupo que comprende

" 10005 302.5
OR 1142

H; Ci-Cig—alquilo, Ca-Cig—alquenilo o) Ca—Cie—
alquinilo, cada uno de ellos ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o polisustituido:;
Ca-Cg—cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o2 polisustituido, (o} un
heterociclo correspondiente en donde al menos un
atomo de carbono en el ciclc estid sistituido por &,
0 o N; algquilarilo o alquilheterocarilo, saturado o
insarurado, no sustituido o mono o polisustituido;
arilsc o hetéroarilo, saturado o insaturado, no

sustituido o mono o0 polisustituido:

EA
Lyz ampiacn o ek

Rosolucion No.599 Minjuaticia



R' est4 elegido del grupo que comprende

100 05 302.5
OR 1142

R® o ZR® coc Z = C1-Ce¢-alquilo, Cz-Cs-alquenilo o Cz-
Cs—alquinilo, ramlflcado o no ramificado, no
sustituido o mono polisustituido, con R? elegido
entre
H; C;=-Ciz-alquilo C;=-Cjz-alquenilo o Cz=Cip-
alquinilo, ramificado o no ramificado, no
sustituido © mono o polisustituldo, C3-Cp-
cicloalquilco, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente en donde al menos
un Atomo de carbono en el ciclo esté
sustituido por S, O o N; arilo o heteroarilo,

no sustituldo o mono o polisustituido:

C(O)R?, C(O)OR’, C(S)OR* o S(0,)R', con R
elegido entre
H; C;-Cio—alquilo, C;-Cip—-alquenilo o C,-
Cio—alquinilo, ramificado o no ramificado,
no sustitulido o mono o polisustituide, Cs-
Ce~cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido ¢ mono © polisustituido o un

A DE HERBER
nlujué ona ? " ACIAL

M
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heterociclo correspondiente en donde al
menos un Atomo de carbono en el ciclo
estd sustituldo por S, O o N; alquilarilo
o alquilheterocarilo, no sustituido o mono
¢ polisustituido, arilo o hetercarilo, no
sustituido o mono o polisustituido,
particularmente fenetilo, l-adamantilo,
2-adamantilo, 1l-naftilo o 2-naftilo, 2 o

3 o0 4-piridilo; tiazolilo;

SR, con R elegido entre
arilo o heterocarilo no sustituido o mono o

polisustituido,

C(O)NRYR??, C(0) NRMNR2R?, C(NR'!)NR!}R'?,
C(S)NRNR'? o C(S)NR'NR?R'?, estando elegidos
R, R!? y R independientemente entre si entre
H; Ci-Cp—-alquilo, Cz=-Cie=alquenilo o© Cz-Cie~
alquinileo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos; C3-Cg-
cicloalquilo, saturade o© insaturado, no
sustituidos o© mono o© polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en el que al

100 05 302.5 ' 3
OR 1142 %.".fu‘ '

Fiesolicidon No.588 Minjusticla



1€

A

menos un Aatomo de carbono en el ciclo esta
sustituldo por S8, O o N; alquilarilo o
alqullheterocarilo, no sustituido o mono o
polisustituido, arilo o  heterocarilo, no

sustituido o mono o polisustituido;

R, R®, R’ y R estan elegidos independientemente entre

8i del grupo que comprende

alquenilo o Cz=Cipo-alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido;

ORY, OC(O)R, ocC(sS)R™, c(O)R™, c(0)OR™, C(S)RY,

c(S)ORM™, SR, S(O)RY o S(0:)R', estando elegido R

del grupo que comprende
H; C;=Cip~alquilo, C3-Cip—~alquenilo o Cz-Cio-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono © polisustituidos; C3=Ce-
clcloalquilo, saturados o Jinsaturados, no
sustituidos o© mono o polisustituidos o© un
heterociclo correspondiente, en el que al
menos un Aatomo de carbono en el ciclo esta

100 05 302.5 LUZ A A DE HERBER
OR 1142 TRADY INTERPRET! 1AL

f
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sustituido por S, O o N; algquilarilo o
alquilheterocarilo, no sustituido o mono o

polisustituido; arilo o  heterocarilo, no

sustituido o mono o polisustituildo:;

NR¥R!®,  NRY¥C(O)R'®, C(O)NR!°R!¢,  C(O)NRNR!R',
C(NR'¥)NR'R!Y, NRYC(S)R'®, C(S)NR'R!® o C(S)NR*NR*R’
o S(02)NR¥R'®, estando elegidos R!, R!® y RY
independientemente entre sl entre
H, 0; Ci-Cyp—alquilo, Ca-Cis—alquenilo © Cz~Cjie~—
alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos o mono o polisustituidos; C3;-Ce-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en el que al
menos un &tomo de carbono en el ciclo esta
sustituido por S8, O o N; alquilarilo o
alquilheteroarilo, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o¢  heterocarilo, no

sustituido o mono o polisustituido:

100 05 302.5
OR 1142




R y R o R¥ y R!” juntos forman un C;-Cg-
cicioalquilo, saturado o insaturado, no
gustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en el que al
menos un Aatomo de carbono en el ciclo esta

sustituido por S, O o N, ©

R° v R* o R®* v R’ en juntos forman

=CR!®-CH=CH-CH= o =CH-CR!®=CH-CH=, con R!® elegido
entre
H, F, Cl, Br, I, OH, o C-Cyo—alquilo, Cz—Cjo-
alquenilo o C;-Cyp-alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o mono o]

polisustituido;

con la condicién gque

100 05 302.5
OR 1142

mentol ¢ borneol, no son simult&neamente R’ = Cl, y

R>, R® y R® = H,

esolucion No.580 Minjusticia
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cuando = y R®* juntos forman -CH=CH-CH,~ o ~F
v R?® representa (-!p-mentan-3-0i, particularmente



fo
cuardo R y R?® juntos forman -CH=CH-CH, y R®

repra2senta CHy, no son simultdneamente X’ = H, Cl u

OCHs y R, R® y R? = H,

cuandoe R!?® y R?™ juntos forman -CH=CH-CH, y R®
representa H, no son simultineamente R’ = OCH; o
C{O)NH2, Yy R®, REYR' = H, Ry R =CHy yREYR' =

HoR"=0CH; y R, REy R = H,

cuando R® y R*® juntos forman /D

u -O-CHs~CH y R?® representa CHs, no son
simult&neamente R’ = H, Cl, CH;, OCH; o NO2, y R%,

REy R =H, oR* = NOR; y R, R’ y R® = H;

R!* y R'®, independientes entre si, estin elegidos entre
H: C;-Cip—alquilo, ramificado o2 ne ramificado, no
gasti-nide c RORD > polisustituido; C3—Ce-
ciclcalquilo, saturado o insaturado, ne sustituido
© mono o poiisustituido o un heterociclo
corrsspondiente, en el que al menos un Atomo de
carkbcecno en el ciclo esta sustituido por S, O o N;

100 0S 302.5 %Ezw“ "é":'A ‘-’uﬁ-?:; eﬁ

OR 1142
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alquilarilo o alguilheterocarilec, neo sustituido o
mono o polisustituido; arilo ¢ hetercarilo no
sustituido ¢ mono o polisustituido:;

¢ =0

\ /

OR!®, SR!*, o SO0.R', con R!? elegido entre
C1=Cio~alquileo, Cz=-Cjeo-alquenilo o© C3-Cyp-alquinil ,
ramificados o no ramificados, no sustituidos o mono
o polisustituldos; C,-Cs-cicloalquilo, saturado o
insaturado, no sustituido © mono o polisustituido o
un heterociclo correspondiente, en el que al menos
un atomo de carbono en el ciclo estd sustituido por
S, 0 o N; alquilairil_o, arilo, alquilheterocarilo o
heteroarilo, no sustituidos o mono o

polisustituidos;

r/\'F’O
Ly
\
en la cual R y R!™ no son simultaneamente

y exceptuando

Lz AGA DE HEFBER
TRADY B B 2)yiPRE

.OR 1142 “Resohioion Na.560 Minjusticia
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\ el enlace con el anillo
tetrehidroguinolino no se efectia mediante un atcmo N

que se encuentra en un anillo.

R* y R®, independientes entre si, estan elegidos entre
H; Ci1~Cip—-alquilo, ramificados o no ramificados, no
sustituides o mono o polisustituidos; fenilo no
sustituido o mono o polisustituido, debiendo ser R™
y R™® arilo, heteroarilec o S-fenileo, cuando R* y R®

simultineamente representan fenilo o (\fo

.- 1
N .

y R*, R™®, R* y R® no son simulté&neamente H,

R® estd elegido entre
H: C1-Cis—alquilo, C2-Cig—alquenilo (o} C2=Cuns-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituides o mono © polisustituidos: Ci-Ce-
cicloalcuilo, saturado o insaturade, no sustituido
¢ mono 0 polisustituido o] un hergrocic.' ¢
correspondiente, en el que al menos un atomo de
carbono en el ciclc esta sustituido pecr S, 0 < N;

alquilarilo o alquilhetercarilo, no sustituido o

100 Q5 302.5
OR 1142
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mono o polisustituido; arilo o heterocarilo, no

sustituido o mono o polisustituido;

R' estid elegido del grupo gue comprende
R® o ZR?, con Z = C;-Cg-alquilo, C.-Cs-alquenilo o
C2-Ce=alquinilo, ramificados o no ramificados, no
sustituidos © mono o polisustituidos, con R®

elegido entre

H, C;~Ci2=alquilo, Cz-Ciz-alquenilo o Cz=Ci2-
alquinilo, ramificados © no ramificados, no
sustituidos o mono o© pollsustituidos; Ci=Cp-
cicleoalquilo, saturade o insaturado, no
sustituido o mono o polisustituido o un
heterociclo correspondiente, en el que al
menos un atomo de carbono en el ciclo esté
sustituido vor S, O o N; arilo o heteroarilo,

no sustituideo o mono o polisustituido;

C(O)}R%, C(O)OR?, C{(S)R%, CI(S)OR? o S(02)RY, con
R? elegido entre
H; Cy=Cip—alquilo, C;~Cjo-alquenilo o Ca-

Cio—-alquinilo, ramificados o no

r 4 IAGA DE HERBER
e g
Resolucion “0.580 Minjusticla
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ramificados, no Bsustituidos o mono o
polisustituidos; C3-Cs=-clicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituido o
mono © polisustitulide o un heterociclo
correspondiente, en el que al menos un
Atomo de carbono en el ciclo esta
sustituido por S8, O o N; alquilarilo o
alquilheterocarilo, no sustituido o mono o
polisustituldo; arilo o hetercarilo, no
sustituido o mono o polisustituido;
particularmente fenetllo, 1l-adamantilo,
2-adamantilo, l-naftilo o 2-naftilo, 2 o

3 o 4-piridilo; tiazolilo;

SR, con R elegido entre
arilo o heteroarilo no sustituido o mono

o polisustituido,

C{O)NR}R??, C(O) NR'NR?RY?, C (NR)NR*R??,
C{S)NRRZ o C{(S)NRUNR!R!}, estando elegidos
R, R} y R independientemente entre si entre
H; Ci=Cje-alquilo, C;—-Cjy—-alquenilo o C,-
Cis—alquinilo, ramificados o no

100 0§ 302.5 LYz QA DE HEFBER
OR 1142 B JrERPR
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ramificados, no sustituidos o mono o
pollisustituidos; C3-Cg~cicloalquilo,
saturado o insaturado, no sustituldo o
mono © polisustituido o un heterociclo
correspondiente, en el que al menos un
atomo de <carbono en el ciclo esta
sustituido por S, O o N; alquilarilo o
alquilheterocarilo, no sustituido o mono o
polisustituido; arilo o hetercarilo, no

sustituldo o mono o polisustituido:;

RS, RY% R’ y R'! independientemente entre si estén

elegidos del grupo que comprende

H, F, Cl, Br, 1, CN, NO;, C1-C1o-a1quilo, Co=Cio~
alquenilo o Cz-Cip—alquinilo, ramificado o no

ramificado, no sustituido o mono o polisustituido:;

ORM, OC(O)R™, OC(S)RY, C(O)R!, C(O)ORM, C(S)RY,
C(S)OR™, SRY, S(O)R™, o S(02)R*, con R elegido
entre

H; C;~-Cyo~alquilo, Cz;-Cjo—alquenilo o Cz=Cyo-

alquinilo, ramificados © no ramificados, no

100 05 302.5 EJ! ﬁheﬂ. DE I-!gﬂaéﬁ
OR 1142 TORY'E JRERE OFICIAL
4
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polisustituido; arilo o  hetercarilo, no

sustituido o mono o polisustituido;

R® y R® o R y R juntos forman un C3;-Ce-
cicloalquilo, saturado o insaturado, no
sustituido © mono o polisustituido o© wun
heterociclo correspondiente, en el que al
menos un atomo de carbono en el ciclo esta

sustituido por S, O o N, o

R° y R®* 0 R® y R’ juntos forman
=CR¥-CH=CH-CH= o =CH~CR®=CH-CH=, con R elegido
entre
H, F, Cl, Br, I, OH, o C;~Cip—alquilo, Cz~Cyg-
alquenilo © C;-Cjp—alquinilo, ramificado o no
ramificado, no sustituido o} mono o

polisustituido;

con la condicién que
cuando RY, RS, R’ y R® = H
1 BER
Lz o

100 05 302.5
OR 1142 “Hosoncion No.50% Minjusticia
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e no son simultineamente R’ = F o H, uno de R*® o R® =
CHy y el otro H, y R, R®® y R? = H;
e no son simultdneamente uno de R™ y R!" = CH, y el otro

HyR¥ R® Ry R'=H;

e no son simultineamente uno de R y R® CH; y el otro
H, R® = CH; y R™, R® y R® = H;

e no son simultineamente uno de R* y R® = CH; y el otro
=H, RR=CH;, Ry R =H, o

e no son simultineamente unoc de R o R™ fenilo no

sustituido y el otro = H; R = CoHs y R*%, R® y R’ = H;

cuando R, RS, R* y R® = H,

e no son simulténeamente uno de R!® y R = S-fenilo y el
otro = H; R** y R®® = H, R" = C1 y R® = CH3; o

e no son simultdneamente uno de R" y R¥® = -§-2-
piridinilo y el otro = H; R® y R® = CHs, R' = OCHs y

R} = -CH;-CH=CH, ; ©

cuando R**, R®, R', PRy R"=H y R®* y R®* = C1,

e no son simultaneamente uno de R® y R = 4-metil-(3,-~
metil-1, 2, 4~oxadiazol-5ilo) o 3-metil-1, 2, 4-
oxadiazol-5ilo y el otro = H y R® = H;

LUZ ARAGH DE HERBER
100 0S 302.5 M B FyTERRSELE ORCIAL
OR 1142
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'no son simultdneamente uno de R!® y R!* =
y el otro = H, y R® = H, CHy o iso-propilo; o
e no son simultaneamente uno de R y R* = dioxalano y

el otro = H, y R = -CH;-CH,-OH.

2. Derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituidos segin 1la relvindicacién 1,
caracterizados porque R* estd elegido entre

H; Ci-Cpo—-alquilo, -no sustituidos o mono o
polisustituidos; fenilo, no sustituidos o mono o

polisustituidos; preferiblemente H, CHy o CpHs.

3. Derivados de acido 1,2,3,4~tetrahidroquinolin~-2-
carboxilico sustituidos segin una de las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizados porque R} esta
elegido entre

H; Ci-C4—alquilo, ramificado o no ramificado, no
sustituidos o moneo o© polisusticuidce; ZIfenilo,
bencilo o fenetilo no sustituidos o mono o

polisustituidos:; preferiblemente H, CH; © C,Hs.

A DE HERBER

05 302.5 %u:on :wm
100 05 302. ‘li;
OR 1142 ;
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4. Derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituidos segin las reivindicacicnes 1 a

3, caracterizados porque R!® y R* juntos forman

2% O
~CH=CH-CH,-, -CH=CH~-CH,-CH,-, - .

O
especialmente,

=CH=CH~-CHz-,

y R* y R® representan H.
5. Derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituidos segin las reivindicaciones 1 a
4, caracterizados porque R'™ esti elegido entre
fenilo, piridinilo, especialmente 2-piridinilo o 4-
piridinilo, naftilo o imidazol, no sustituido o
mono © polisustituido;
preferiblemente l1-imidazol, 2-naftilo o
particularmente fenilo no sustituido o mons o
polisustituido
particulalrmente fenilo no sustituido, 2-
clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-cloro-

fenileo, 2-fluorfenilo, 3-fluorfenilo, 4-
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R* o R® representan H.
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fluorfenilo, 2-bromofenilo, 3-bromo-
fenllo, 4-bromofenilo, 2,6-diclorofenilo,
4-carboxifenilo, 3-nitrofenilo, 2,4,6-
trimetilfenilo, 2,5-dimetilfeni-lo, 3,4-
dimetoxifenilo, 4-bengiloxy—3-metoxi-
fenilo, 3-metilfenilo, :-metoxi-fenilo,
4-bifenilo, 4-metilfenllo, 4-etoxifenilo,
2-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2,6~
dimetilfenilo, 4-hidroxi-3-metoxifenilo,
4-metilhidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-
fenoxifenilo, 4-nitrofenilo, 4-cloro-
metilfenilo, 4-tert~butilfenilo, 3,5~
bis(trifluormetil)fenilo, 4-acetoxi-
fenilo, 4-cianofenilo, 2-metoxifenilo,
2,6-difluorofenilo, 2-trifluormetil-
fenilo, 3~-trifluor-metilfenilo, 4-
trifluorometilfenilo, 3-metoxifenllo, 2-,
3~ © 4-benciloxifenilo, preferiblemente
fenilo no sustituldo, 2-clorofenile, 3-
clorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fiuoro-

fenilo, 2-bromofenilo o 3-bromofenilo:

vl
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6. Derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolina=-2-
carboxilico sustituidos seqgin una de las

relvindicaciones 1 a 5, caracterizados porque

R% R® y R? H asi como R’ significan Cl o

R* y R’ H asi como R® y R® representan Cl.

7. Derivados de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolina-2~
carboxilico sustituidos segGn una de las
reividincaciones 1 a 6, caracterizados porque se trata

de

7,9-dicloro-3a, 4,5, 9b-tetrahidro-3H-ciclopentafc]lqui-

nolin-4-carboxilato de etilo,

acido 7,9-dicloro-3a, 4,5, 9b~tetrahidro-3H-ciclopenta-

[clquinolin-4-carboxilico,

8-cloro-3a, 4,5, 9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c] ~quino-lin-

4-carboxilato de etilo,

l'm .|An.
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acido B-cloro-3a, 4,5, 9b-tetrahidro~3H-ciclopentafc] -

quinolin-4-carboxilico,

6~cloro-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-carboxi-

lato de etilo,

2-fenoxi-5,6a,11,1la-tetrahidro-6H~inden(l1, 2~-cJquino-

lin-6-carboxilato de etilo,

6-cloro-4-(3~fluorofenil) -1, 2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

5,7-dicloro~4~(3~fluorofenil)-1, 2, 3,4-tetrahidroquino-~

lin-2-carboxilato de etilo

acldo 6-cloro~-7-trifluorometilo-4-(2,4, 6-trimetilfe-

nil)-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-imidazol-1-ilo-1,2,3,4-tetrahidroquino-

lin-2-carboxilato de etilo,

5,7=-dicloro-4-naftalen-2-ilo-1,2, 3, 4-tetrahiquinolin~2-

carboxilato de etilo,
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1,3-dicloro-5,6,6a,7,8,12b,hexahidrobenzo[k] fenantri-

din-6-carboxilato de etilo

1,3~-dicloro-5,6a,11,1la~tetrahidro-6H-indo[3,2-clqui~-

nolin-6-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-fenil-i, 2,3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro~4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilico,

5,7-dicloro-4-o-tolil-1,2, 3,4tetrahidroquinolin=-2~

crboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-m-tolil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilc,

dcldo 5,7-dicloro-4-m-tolil-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-

2-carboxilico,

ABEH
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5,7-dicloro-4-p-tolil-1,2, 3,4~tetrahidrogquinolin-2-

carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroquino-lin-

2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-{2,-4-dimetil~-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acldo 5,7-dicloro-4-(2,4~-dimetil-fenil)~1,2,3,4-tetra-

hidroquinelin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4~(2,5~-dimetil-fenil)~1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro~4-(3,5-dimetil-fenil)-1,2, 3,4~tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

4-{4-tert-butil-fenil)-5, 7-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro=-4-{2-fluoro-fenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-carboxilato de etilo,
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acido 5,7-dicloro-4-(2-fluorofenilo)-1,2,3,4-tetrahi-

droquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-(3-fluorofenilo)~1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-(3-fluorofenil)-1,2, 3, 4-tetrahi-

drogquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-(4-fluorofenilo)-1,2, 3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-(4-fluorofenilo)-1,2, 3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilico,

acido 5,7-dicloro-4~ (4-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahi-

droquinolin-2-carboxilico,

acldo 5,7-dicloro-4-(2-cloxrofenil)-1,2,3,4-tetrahi-

droquinolin-2-carboxilico,
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5,7-dicloro-4-(2~-cloro-fenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-(3-cloro-fenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin~-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-diclorc-4-(4-cloro-fenil)-1,2,3,4-tetrahi-

droguinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro~-4-(2~bromo~fenilo)-1,2,3,4-tetrahldro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-(3~bromo-fenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro~4-(3-bromo-fenil)-1,2,3,4-tetrahi-

droquinolin-2,-carboxilico,

5,7-dicloro~4-(4-bromo-fenilo)-1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilatc de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-(4-bromo-fenil)-1,2, 3, 4-tetrahi-
drogquinolin-2-carboxilico,
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5,7-dicloro-4-(3-trifluormetilo)-1,2,3,4-tetrahidro~

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-3-metil-4-fenilo-1,2,3,4-tetrahidroqui-

nolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-{4-metoxi-fenllo)-3-fenilo-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etllo,

5,7-dicloro-3,4-bis(4-metoxi-fenil)-3-metilo-1,2,3,4~

tetrahidroquinolin-2-~carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-{4-metoxi-fenilo)-3-metilo-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4- (3, 4-metoxi-fenilo)-3-metilo-1,2, 3,4~

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,
5,7-dicloro-3-metil-4-(2,4,5-trimetoxi-fenilo)-1,2,3, 4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,
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6-cloro-4-o-tolll-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4~(2,4,6-trimetil-fenil)-1,2, 3, 4-tetrahidro~

quinolin~2-carboxilato de etilo,

6-cloro-4-{3-fluor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4-(4-fluoro-fenil)-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilatc de etilo,

6-cloro~4-(2-cloro~fenil)-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4-({4-cloro-fenil)~-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4-~{2~bromo-fenil)-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4~(3-bromo-fenil}-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,
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6-cloro-4~-(4-bromo~£fenil)~1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxlilato de etilo,

6-cloro-4-(4-trifluormetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

6~cloro—-4~-(2-metoxifenil)-1,2, 3, 4~tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

7,9~dicloro-2, 3, 3a, 4,5, 9b-hexahidro-1H-ciclopenta[c] -

quinolin-4-carboxilato de etilo

1,3-dicloro-7,10-metano-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octa-

hidrofenantridin-6~-carboxilato de etilo,

5,6a,7,11b, tetrahidro~6H~-indeno-[2,1-c]lquinolin-6~

carboxilato de etilo,

10,12-dicloro~-6b,7,8,12b-tetrahidro-8-azabenzi[/] f1luo-

rantren-7-carboxilato de etilo,

- = EHEE q
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1,3-dicloro-5,6,6a,1ll1la, tetrahidro-l11-oxa~5-aza-benzo-

[a] fluoren-6-carboxilato de etllo,

1,3-dicloro-5, 6, 6a,1la,tetrahidro-11-tia-5-aza-benzo-

[a] fluoren-6-carboxilato de etilo,

1,3-dicloro-10-oxo-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrofe-

nantridin-6é-carboxilato de etilo o

1,3-dicloro-12b-metil-5, 6, 6a,7, 8, 12b-hexahidrobenzo-

[k] fenantridin-6-carboxilado de etilo.

8. Derivados de acldo 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico segiin una de las reivindicaciones 1 a 7 en

forma de clorhidratos.

9. Proceso para la preparacién de derivados de acido
1,2,3,4-tetrahidroquinolin~-2-carboxilico sustituidos
segin la reivindicacién 1 con R' = H, caracterizado
porque las anilinas segGn la férmula II, en las cuales
R®, R%, R’” y R® tienen uno de los significados indicados

en la reivindicacién 1
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se hacen reaccionar con ésteres de acido glioxalico
seqgin la fé4rmula III y olefinas segin la férmula IV, en
las que R, R™, R®™ y R® tienen los significados

indicados en la reivindicacién 1, con acido

trifluorcacético a temperaturas entre 0°C y 100°C.

Procedimiento segin la reivindicacién 9, caracterizado
porque el tiempo de reacclédn es de 0,25 a 12 horas,
preferiblemente como maximo 2 horas, a temperaturas
entre 20 y 40°C, preferiblemente a temperatura ambiente

y/0 porgque la reaccién se realiza con todos 1ios

reactivos inicialmente presentes.

Procedimientc de preparacién de derivados de A&cido
1,2,3,4-tetrzhidroquinolin-2-carboxilico sustituicos

segin la re‘vindicacién 1 con R*' # H, caracterizado

=1



5 ¢

porque después de tranwcurrida la reaccién, seqgin 1la
reivindicacién 8, el producto de reacclén con R® = H se
sigue haciendo reaccionar en forma convencional para
sustituir el hidrégenc de R* de acuerdo con los otros

significados de R! en la reivindicacién 1.

12. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 9 a 11,
caracterizado porque en un reactivo iniclal usado en el
procedimiento al menos un radical OH es sustituido por
un grupo Osi(Ph),-ter-butilo, al menos un grupo SH por
un grupo S-p-metoxibencilo y/o al menos un grupo NH; por
un grupo NO; y antes de la purificacién del producto
final al menos uno -preferiblemente todos~- 1los grupos
Osl (Ph)~ter-butilo son desdoblados con fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofuradno y/o al menos uno
-preferiblemente todos- los grupos p-metoxibencilo son
desdoblados con una metalamida, preferiblemente amida
sbédlca y/o al menos uno -preferiblemente todos- los

grupos NO; son reducidos a NH;.

13. Procedimiento seglin una de las reivindicaciones 9 a 12
caracterizado porque antes de 1la purificacién del

producto final se saponifica un producto del

100 05 302.5 LUZ ARBIAG
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14.

15.

procedimiento que tiene al menos un grupo C(0)OCHi- y/o
C{S)OCH3 con soluciédn de KOH O NaOH en metanol, a 40°C -

60°C.

Medicamento que contliene como sustancia activa al menos
un derivado de acido 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituideo, segin la reilvindicacién 1,
incluyendo sus diasterebdmeros o enantibémetos en forma de
su base libre o de una sal formada con un A&cido

fislolégicamente tolerable, especialmente, clorhidrato.

Medicamento segin la reivindicacidén 14 que contiene como
sustancia activa al menos un derivado de acido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico sustituido de la

férmula general I, en la cual

R®, R® y R® representa H y R’ representa Cl o

R® y R’ representa H y R® y R® representa Cl.

15. Derivados de 4&cido 1,2,3,4-tetrahidroquinclin-2-

carboxilico sustituido, seqgin una de las

reivindicaciones 14 o 15, caracterizado porque se trata

\J
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7,9-dicloro-3a, 4,5, 9b-tetrahidro-3H-ciclopenta[c]lqui~

nolin-4-carboxilato de etilo,

acido 7,9-dicloro-3a, 4,5, 9b-tetrahidro-3H-ciclopenta-

[clquinolin-4-carboxilico,

8-cloro-3a,4,5, 9b~tetrahidro-3H-ciclopenta[c] -quino-1in-

4-carboxilato de etilo,

acido B-cloro-3a, 4,5, 9b~tetrahidro-3H-ciclopentalc]-

quinolin-4-carboxilico,

6-cloro-4-fenil-1,2,3, 4-tetrahidroquinolin-2-carboxi-

lato de etilo,

2-fenoxi-5, 6a,11,1la-tetrahidro-6H-inden(1l,2~c]jquino-

lin-6-carboxilato de etilo,

6-cloro-4-({3-fluorofenil)~1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin=-2-

carboxilato de etilo,
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5,7-dicloro-4~{3-fluorofenil)-1,2,3,4~tetrahidroquino-

lin-2-carboxilato de etillo

acido 6-cloro-7-trifluorometilo-4-(2,4,6-trimetilfe-

nil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-carboxilico,

5,7~dicloro-4-imidazol-1-ilo-~1,2,3,4~tetrahidroquino~-

lin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-naftalen-2-ilo-1,2, 3, 4-tetrahiquinolin-2-

carboxlilato de etilo,

1,3-dicloro-5,6,6a,7,8,12b,hexahidrobenzo(k] fenantri-

din-6-carboxilato de etilo

1,3-dicloro-5,6a,11,1ia~-tetrahidro-6H-indo(3,2~c]qui-

nolin-6-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-fenil-1, 2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-fenil-1,2,3,4~-tetrahidroquinolin-2-

carboxilico,
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5,7-dicloro-4-0~tolil-1,2, 3, 4tetrahidrogquinolin-2-

crboxilato de etllo,

5,7-dicloro~4-m-tolil-~-1, 2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-m-tolil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-

2-carboxilico,

5,7-dicloro~4-p-tolil-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidroquino-lin-

2-carboxilico,

5,7-dicloro~4-(2,-4-dimetil-fenil)~-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-(2,4-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetra~

hidroquinolin-2-carboxilico,
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5,7-dicloro-4-(2,5-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-(3,5-dimetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinclin-2~-carboxilato de etilo,

4-(4-tert-butil-fenil)-5,7-dicloro-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-(2~fluoro-fenilo)-1,2, 3,4-tetrahidro-~

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-diclecro-4-{2-fluorofenilo)-1,2,3,4-tetrahi-

droquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-({3~fluorofenilo)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-(3-fluorofenil)-1,2,3,4-tetrahi-~

droquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-(4-fluorofenilo)=-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-2-carboxilate de etilo,

100 05 302.5
OR 1142

.

— . ———————
Fosowcion 1:0.598 Minjusicla



5,7-dicloro-4-(4~fluorofenilo)-1,2, 3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilico,

acido 5,7-dicloro-4-(4-flucorofenil)-1,2,3,4-tetrahi-

droquinolin-2-carboxilico,

acido 5,7-dicloro-4~-{2-clorofenil)-1,2,3,4~tetrahi-

drogquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro=-4-(2-cloro-fenilo)=-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etillo,

5,7-dicloro=-4-(3-cloro-fenilo)~-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acldo 5,7-dicloro-4~(4-cloro-fenil)-1,2,3,4-tetrahi~

droquinolin-2-carboxilico,
5,7-dicloro-4-(2~-brome-fenilo)~1,2, 3, 4-tetrahidro~-

quinolin-2-carboxilato de etilo,
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5,7-dicloro-4-(3-bromo-fenilo)~-1, 2,3, 4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-(3-bromo~fenil)-1,2,3,4~tetrahi-

droquinolin-2,~carboxilico,

5,7-dicloro-4-(4-bromo-fenllo)-1,2, 3, 4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

acido 5,7-dicloro-4-{4-bromo-fenil)-1, 2, 3,4~tetrahi-

droquinolin-2-carboxilico,

5,7-dicloro-4-(3-trifluormetilo)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-3-metil-4~fenilo-1,2, 3,4-tetrahidroqui-

nollin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4-(4-metoxi-fenilo)-3-fenilo-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-3,4-bis({4-metoxi-fenil)-3~-metilo-1,2,3,4~

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etllo,
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5,7-dicloro-4~(4~-metoxi-fenilo)-3-metilo-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-4~(3, 4-metoxi-fenilo)-3-metilo-1,2,3,6 4~

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,

5,7-dicloro-3-metil-4-(2,4, 5~trimetoxi-fenllo)-1,2,3, 4-

tetrahidroquinolin-2-carboxilato de etilo,

6é-cloro-4-o-tolil-1, 2,3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxlilato de etilo,

6-cloro-4-(2,4,6-trimetil~-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2-carboxilato de etilo,

6-cloro-4-(3-fluor-fenil)-1,2,3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4-{4-fluoro-fenil)-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilatoc de etilo,
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6-cloro—-4-(2-cloro-fenil)-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4~(4-cloro~fenil)-1,2, 3,4~tetrahidroquinoclin-2-

carboxilato de etilo,

6-cloro-4-(2-bromo~fenil)-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2~

carboxilato de etilo,

6-cloro-4-(3-bromo-fenil})-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxlilato de etilo,

6-cloro-4-(4~bromo-fenil)-1,2,3,4~tetrahidroquinolin-2-

carboxllato de etilo,

6-cloro—-4-(4-trifluormetil-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-

quinolin-2~carboxilato de etilo,

6-cloro-4-(2-metoxifenil)-1,2, 3, 4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilato de etilo,

7,9-dicloro-2,3,3a,4, 5, 9-hexahidro-1H-ciclopentac] -
quinolin-4-carboxilato de etilo

100 05 302.5
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1,3-dicloro-7,10-metano-5,6,6a,7,8,9,10,10a~-octa~

hidrofenantridin-6-carboxilato de etilo,

5,6a,7,11b,tetrahidro-6H~-1indeno-{2,1-clJquinolin-6-

carboxilato de etilo,

10,12-dicloro-6b,7,8,12b-tetrahidro-8~azabenzi[/]fluo-

rantren-7-carboxilato de etilo,

1,3-dicloro-5,6,6a,1l1a,tetrahidro-11-oxa-5-aza~-benzo-

[a] fluoren-6-carboxilato de etilo,

1,3-dicloro-5,6,6a,11a,tetrahidro-11-tia-5-aza-benzo-

[a] fluoren-6~-carboxilato de etilo,

1,3-dicloro-10-oxo0-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrofe-

nantridin-6-carboxilato de etilo o

1,3-dicloro-12b-metil-5, 6,6a,7,8,12b-hexahidrobenzo-

[k] fenantridin~-6~carboxilado de etilo,

100 05 302.5
OR 1142
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como base libre o en forma una sal obtenida con un Acido
fisiolégicamente tolerable, particularmente,

clorhidrato.

17. Empleo de al menos un derivado de &cido 1,2,3,4-~
tetrahidroquinolin-2-carboxilico sustituido, segin 1la
reivindicacién 1, incluyendo sus diastereémeros o
enantiémeros en forma de su base libre o de una sal
obtenida c¢on un 4cido fisloldgicamente tolerable,
particularmente, clorhidrato, para la preparacié4n de un
medicamento para el tratamiento del dolor, especialmente
dolores crénicos y neuropdticos, y/o el tratamiento de

migrafias.

18. Empleo de al menos un derivado de 4&cido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico sustituido, segGn 1la
reivindicacién 1, incluyendo sus diasteredémeros o
enantiémeros en forma de su base libre o de una sal
obtenida con un Acido fisiolégicamente tolerable,
particularmente, clorhidrato, para la preparacié4n de un
medicamento para el tratamiento de incotinencia urinari,

prurito, tinnitus aurium y/o diarrea.

100 05 302.5
OR 1142
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19. Empleo de al menos un derivado de 4cido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico sustituido, segin 1la
reivindicacién 1, incluyendo sus diasteredbmeros o
enantiémeros en forma de su base libre o de una sal
obtenida con un A4Acido fisiolébgicamente tolerable,
particularmente, clorhidrato, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento/profilaxis de epilepsia,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
glaucoma, osteoporosis, ototoxicidad, fenémenos de
desintoxicacién 1inherentes a abuso de drogas y de
‘alcohol, apoplejia, isquemias cerebrales, infartos
cerebrales, edema cerebral, hipoxia, anoxi y/o para la

anxiolisis y anestesia.

20. Emplec de al menos un derivado de 4cido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2-carboxilico sustituido, segfin la
reivindicacién 1, incluyendo sus diastereémeros o
enantiémeros en forma de su base libre o de una sal
obtenida con un Aacido filsiolbégicamente tolerable,
particularmente, c¢lorhidrato, para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento/profilaxis de
esquizofrenia, enfermedad de  Alzheimer, psicosis
inducidas por aumento del nivel de aminodcidos, demencia

100 0S 302.5
OR 1142
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sidésica, encefalomlelitis, sindrome de Tourette,
asfixia perinatal, reacciones inflamatorias y alérgilcas,
depresiones, abuso de drogas y/o alcohol, gastritis,
diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de
las vias respiratorias, tos y/o enfermedades psiquicas.
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogotad, 16 de febrero 2001.

. P WL AFALIE S
e
J el — -

"fesc.oeen Na.
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Prioritdtsbescheinigung Uber die Einreichung

Aktenzeichen:

Anmeldetag:

Anmelder/inhaber:

Bezeichnung:

IPC:

einer Patentanmeldung

100 05 302.5

7. Februar 2000

Grinenthal GmbH, Aachen/DE

Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsfurederivate

C07D,A81K

Die angehefteten Stilcke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ur-
spriinglichen Unterlagen dieser Patentanmeldung.

Minchen, den 18. Januar 2001
Deutsches Patent- und Markenamt
Der Priisident
Im Auftrag

o
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Patentanmeldung der Grilnenthal GmbH, D-52078 Aachen
(elgenes Zeichen G 2915)

Substituierte 1,2,3.4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsé#urederivate

Die vorliegende Erfindung belrifft substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate, sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur

Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen.

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustdnde hat in der
Medizin eine grofle Bedeutung. Es besteht ein wellweiter Bedarf an gut wirksamen
Schmerztherapien fir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung
chronischer und nicht chronischer Schmerzzustdnde, wobei hierunter die
erfoigreiche und zufriedensteilende Schinerzbehandlung fur den Patienten zu
verstehen ist. Dies zeigt sich in der groBen Anzahl von wissenschattlichen Arbeiten,
die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grundlagenforschung zur
Nociception in letzter Zeit erschienen éind.

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster
Schmerzen gut wirksam. lhr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation und
Toleranzentwickiung limitiert. Auferdem sind sie bei neuropathischen oder
inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten leiden,

weniger wirksam.

Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an membranstandige
Rezeptoren, die zur Familie der sogenannten G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
gehdren. Die biochemische und pharmakologische Charakterisisrung von Subtypen
dieser Rezeptoren hat nun die Hoffnung geweckt, dal} subtypenspezifische Opioide
Uber ein anderes Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil als z.B. Morphin verfigen. Weitere
pharmakologische Untersuchungen haben inzwischen die Existenz mehrerer

\PAFATRITAG 8 SAPRITEXT. Dy



15

20

25

30

2 1% 47

Subtypen dieser Opioidrezeptoren (ui, ps, ki, X2, k3, Sy und 8;)  wahrscheinlich
gemacht.

Daneben gibt es weitere Rezeptoren und lonenkandle, die wesentlich an dem
System der Schmerzentstehung und Schmerzweiterleitung beteiligt sind. Besonders
wichtig ist dabei der NMDA-lonenkanal: Uber ihn lauft ein wesentlicher Teil der
Komunikation von Synapsen ab. Durch diesen Kanal wird der Calcium-
lonenaustausch zwischen neuronaler Zelle und seiner Umgebung gesteuert.

Kenntnisse Ober die physiologische Bedeutung von lonenkanal-selektiven
Substanzen sind durch die Entwickiung der patch-clamp-Technik gewonnen
worden. So |40t sich eindeutig die Wirkung von NMDA-Antagonisten auf den Einflu@
von Calcium-fonen in das Zellinnere nachweisen. Es stellte sich auch dabei heraus,
dafl diese Substanzen uber ein eigensténdiges antinociceptives Potential verfiigen
(z.B. Ketamin). Wichtig dabei ist, dall der Wirkmechanismus ein ganz anderer ist,
wie beispielsweise bei den Opiaten, denn durch NMDA-Antagonisten wird direkt in
den entscheidenden Calciumhaushait der Zellen bei der Schmerzweiterleitung
eingegriffen. Daher besteht erstmalig die Mdglichkeit, die Behandiung von
neuropathischen Schmerzformen erfolgreich durchzufihren.

Verschiedene NMDA-Antagonisten, wobei es sich in diesem Falle um
Tetrahydrochinolinderivate handeite, wurden bereits in den Artikeln J. Med. Chem.
(1992) 35, 1954-1968, J. Med. Chem. (1992) 35, 1942-1953 und Med. Chem. Res.
(1991) 1; 64-73 sowie den Patentanmeldungen EP 386 839, WO 97/12879 A1, WO
98/07704 A1 und WO 98/42673 A1 beschrieben. Dabei wurde insbesondere in den
Patentanmeldungen eine Vielzahl von moglichen Indikationen angegeben, unter
anderen auch die Schmerztherapie. Die Wirksamkeit und Verwendbarkeit dieser
Substanzen ist allerdings weiter offen, so dal hier ein Bedarf nach weiteren
Substanzen besteht.

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, analgetisch wirksame
Substanzen, insbesondere NMDA-Antagonisten, zur Verfigung zu stellen, die sich
zur Schmerztherapie - insbesonders auch chronischer und neuropathischer
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Schmerzen - eignen. Dariber hinaus soliten diese Substanzen moéglichst wenig
Nebenwirkungen wie z.8. Ubelkeit, Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression oder
Obstipation aufweisen.

Entsprechend sind Gegenstand der Erfindung substituiete 1,2,3 4-
Tetrahydrochinolin-2-carbonsdurederivate der aligemeinen Formel |, einschlieflich
ihrer Diasteraomere oder Enantiomere in Form ihrer freien Base oder eines mit einer
physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes,

R® Rla Rlb
I T
I
R® ' l l?l C(O)OR?
RS R4

, Worin
entweder

R"™ und R®™ ausgewihit aus
H; Ci-Cig-Alkyl, C;-Cp-Alkeny! oder C,-Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

R™ und R™ zusammen jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert,

-(CHz)- mit n=3-10,
-CH=CH-CH_-,
-CH=CH-CH,-CH>-
-CH2-CH=CH-CH;-,
-CH-CH=CH-CHz-CH,-
~CHz-CH;-CH=CH-CH2-CH,-
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-O-CH,-CH,-
-0-CHz-CH,-CH-
-CHz-O-CH;-
-CHy-CH-O-CH3-

B
.

X=0,S.

58000y

2

oder substituierte Indole

3

oder substituierte Pyrrole

bilden,
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R® ausgewdhit ist aus

H; C,-Cia-Alkyl, C;-Ca2-Alkenyl oder C,-Cs-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, C5-Ce-
Cycloalkyl, geséttigt ader ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem
mindestens ein C-Alom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

R* ausgewahit ist aus
R® oder ZR® mit Z = C,-Cg-Alkyl, C2-Cs-Alkeny! ader C,-Ce-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, mit R® ausgewahit aus

H; Ci-C2-Alkyl, C2-Cy;-Alkeny! oder C»-Cyy-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C3-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach subslituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jewsils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

C(O)R®, C(O)OR®, C(S)R*, C(S)OR"® bzw. S(0,)R" mit R® ausgewshlt

aus
H; Ci-Cio-Alkyl, Cx-Cio-Alkenyl oder C,-Ci-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Ci-Cs-Cycloalkyl, geséttigt oder
ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch §, O ader N ersetzt
ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jewelils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
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jewsils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-
Naphthy! oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4-Pyridyl; Thiazolyl,

SR mit R' ausgewahlt aus
Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubslituiert,

C(O)NR''R'?, C(O)INR''NR”R", C(NR')NR'R", C(S)NR''R'? oder

C(S)NR''NR'R", wobei R"', R und R" unabhingig voneinander

ausgewdahlt sind aus
H; C;-Cip-Alkyl, C,-Cis-Alkenyl oder C,-Cis-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstiluiert; C,-Ca-Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesdttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetz!
ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach subslituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl|,
jewails einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

R®, R', R” und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus

H, F, CI, Br, I, CN, NOz; C|"C|0-A|kYI. Cz-Cm-AIkenyI oder Cz-Cm-AlkiﬂY'.
jewsils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert;

OR™ OC(O)R", OC(S)R", C(O)R", C(O)ORY, C(S)R"™, C(S)OR™, SR,

S(O)R™ bzw. S(0O;)R"™, wobei R™ ausgewahlt ist aus

H; Ci-Cig-Alkyl, C2-Cyo-Alkenyl oder Cz-Cyg-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiet oder
unsubstituiert; Cs-Cs-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
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entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch §, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, Aryl
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;

NR"™R'"™ NR'C(O)R™, C(O)NR™R'", C(O)NR™NR'"R", C(NR"™)NR"R"

NRC(S)R'™, C(SINR™R'™ oder C(S)NR™NR™R'" oder S(0;)NR"R',

wobei R"®, R"™ und R" unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus
H, O; GC;-Cis-Alkyl, C:-Cis-Alkenyl oder C,-Cs-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C3-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
joweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;
oder

R™ und R oder R"™ und R" zusammen ein Cs-Cs-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert,bilden, bzw. einen entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist;

oder

R” und R* oder R® und R” gemeinsam
=CR"-CH=CH-CH= oder =CH-CR"*=CH-CH= bilden,
mit R*® ausgewahit aus
H, F, Cl, Br, |, OH cder C:-Co-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder C;-Co-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
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wenn R™ und R® zusammen -CH=CH-CH,- oder : bilden

und R? (-)p-Menthan-3-ol, insbesondere Menthol oder Borneol, entspricht,
nicht gleichzeitig R” = Cl und R®, R’ und R® = H sind,

, mit der MalRgabe, daR,

wenn R und R™ zusammen -CH=CH-CH.- bilden und R* CHj entspricht,
nicht gleichzeitig R’ = H, Cl oder OCH; und R®, R® und R® = H sind,

wenn R™ und R® zusammen -CH=CH-CH,- bilden und R® H entspricht,
nicht gleichzeitig R” = OCH; oder C{O)NH; und R®, R® und R® = H, R® und
R’ = CH, und R® und R® = H oder R®* = OCHj3 und R®, R’ und R® = H sind,

wenn R"™ und R* zusammen : oder -O-CH,-CH;- bilden und

R® C.Hs entspricht, nicht gleichzeitig R” = H, Cl, CH;, OCH; oder NO; und
R% R® und R® = H oder R® = NO, und R®, R” und R® = H sind;

oder

R und R" unabhéngig voneinander ausgewahlit sind aus
H, Ci-Cio-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubslituiert; C;-Cp-Cycloalkyl, geséttigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw.
einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylherteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, oder
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Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

OR™, SR™, SO,R" mit R" ausgewahit aus

C1-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C,-Ci-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C;-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S,
O oder N ersetzt ist; Alkylaryl, Aryl, Alkylheteroaryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Qfo

wobei R™ und R™ nicht gleichzeitig N sind und auer bei

7
N

\ die Verknipfung mit dem Tetrahydrochinolinring nicht Gber ein
in einem Ring stehendes N-Atom erfolgt.

R* und R™ unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H; C-Cio-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; wobei, wenn R* und R® gleichzeitig Phenyl sind, R"

W
N
\

und R™ Aryl, Heteroaryl, S-Phenyl oder sein massen, und

R", R™ R* und R® nicht gleichzeitig H,
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H; C,-C1s-Alkyl, C2-Ca-Alkenyl oder C,-Cs-Alkinyl, jeweils verzweigt oder

R? ausgewahlt ist aus

unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C4-Cs-
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem
mindestens ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jewseils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

R* ausgewahlt ist aus
R® oder ZR® mit Z = C,-Cs-Alkyl, C.-Cs-Alkenyl oder C,-Cs-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, mit R® ausgewahlt aus

H; C1-C12-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl oder C,-Cy-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Ci-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

C(O)R®, C(O)OR®, C(S)R®, C(S)OR® bzw. S(O2)R® mit R* ausgewahit

aus
H; Ci-Cyo-Alkyl, Cx-Cio-Alkenyl oder C,-Cic-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, Cy-Cs-Cycloalkyl, gesaltigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt
ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
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jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-
Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4-Pyridyl; Thiazolyl;

SR"™ mit R" ausgewihit aus
Ary] oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert,

C(O)NR'R"™, C(O)NR''NR'R", C(NR")NR'’R", C(S)NR'"'R" oder

C(S)NR"NR"R"™, wobei R"", R” und R" unabh#ingig voneinander

ausgewdhit sind aus
H; Ci-Cia-Alkyl, C-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; C3;-Cy-Cycloalkyl, gesattigt oder
ungeséltigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt
ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

R®, R%, R” und R" unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NO;; C;-Cp-Alkyl, C2-Co-Alkenyl ader C,-Cig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweigl, einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert;

OR" OC(O)R™, OC(S)R™, C(O)R™, C(O)OR", C(S)R™, C(S)OR", SR™,

S(O)R" bzw. S(02)R", wobei R ausgewahlt ist aus

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cic-Alkenyl oder C;-C,-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiet oder

unsubstituiert, C;-Cs-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach

oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
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entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im

Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,

jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl

oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
5 unsubstituiert;

NR™R™, NR™C(O)R'™, C(O)NR"R'™ C(O)NR'NR™R", C(NR")NR'"R"
NR™C(S)R'™, C(S)NR™R™ oder C(S)NRNR™R' oder S(O,)NR"R',
wobei R'®, R" und R" unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

10 H, O; Cy-Cis-Alkyl, C-Cis-Alkenyl oder C,-C,s-Akkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

0 unsubstituiert; C,-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
o oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im

15 Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,

jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl
oder Heteroaryl, jewsils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert;

20 oder

R"™ und R™ oder R und R zusammen ein Cs-Cs-Cycloalkyl,

0\0 geséattigt oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert bilden, bzw. einen entsprechenden Heterocyclus, bei

25 dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist;
oder

R® und R* oder R* und R’ gemeinsam
=CR"*-CH=CH-CH= oder =CH-CR'*=CH-CH= bilden,
30 mit R" ausgewahit aus
H, F, Cl, Br, |, OH oder C,-Ci-Alkyl, C,-Cic-Alkenyl oder C,-Cio-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, sinfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
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, mit der MalRgabe, daR,

wenn R, R®, R" und R® = H,

e nicht gleichzeitig R® = F bzw. H, einer von R™ oder R® = CH, und der
andere H, und R™ R"™ und R® = H sind;

e nicht gleichzeitig einer von R"™ und R™ = CH; und der andere H und R,
R?, R’ und R® = H sind;

e nicht gleichzeitig einer von R"™ und R™ = CH, und der andere H, R® = CH,
umnd R, R* und R® = H sind:

e nicht gleichzeitig einer von R™ und R? = CH, und der andere = H, R* = CHs,
R'" und R® = H sind; odsr

« nicht gleichzeitig einer von R' oder R™ unsubstituiertes Phenyl und der
andere = H, R3 = C;Hs und R* R® und R® = H sind:

wenn R, R°> R®und R® = H,

» nicht gleichzeitig einer von R™ und R™ = S-Phenyl und der andere =H, R*
und R*™ = H, R” = Cl und R® = CH, sind; oder

e nicht gleichzeitig einer von R™ und R™ = -S-2-Pyridinyl und der andere = H,
R™ und R™ = CHs, R” = OCH; und R® = -CHy-CH=CHj sind; oder

wenn R*, R®, R, R* und R" =H und R® und R® = CI,

» nicht gleichzeitig einer von R™ und R™ = 4-Methyl(3,-Methyl-1,2,4-
Oxadiazol-5yl) oder 3-Methyl-1,2,4-Oxadiazol-5yl und der andere = H und
R® = H sind;

Cfo

\

 nicht gleichzeitig einer von R™ und R™ = und der andere = H
und R* = H, CHs oder iso-Propyl, sind; oder

* nicht gleichzeitig einer von R' und R™ = Dioxalan und der andere = H und
R3 = -CH;-CH;-OH sind.
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Die erfindungsgemédBen 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate sind
NMDA-Antagonisten, die selektiv an der Glycin-Bindungsstells angreifen, und
zeigen auch eine deutliche analgetische Wirkung.

Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl und Cycloalkyl
bzw. dem ,entsprechenden Heterocyclus® unter dem Begriff substituiert im Sinne
dieser Erfindung die Substitution eines Wasserstoffrestes durch F, CI, Br, |, NH,, SH
oder OH, wobei unter mehrfach substituierten Resten Reste zu verstehen sind, die
sowoh! an verschiedenan als auch an gleichen Atomen mehrfach substituiert sind,
beispielsweise dreifach am gleichen C-Atomn wie im Falle von CF; oder an
verschiedenen Stellen wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI,.

Weiter bedeutet -C(O)-

, was auch flr -C(S)- oder -S(0)- bzw. -S(0_)- gilt.

Der Ausdruck ,Ci-Cs-Alkyl" bzw. ,C-C-Alkyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 8 bzw. 10 Kohlenstoffatomen. Bespielhaft seien Methyl,
Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-
Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan oder n-Decan genannt

Der Ausdruck ,C;-Cis-Alkyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung Kohlenwasserstoffe
mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispiethaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl,
n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-
Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan, n-Decan, n-Undecan, n-Dodecan, n-Dodecan,
n-Tridecan, n-Tetradecan, n-Pentadecan, n-Hexadecan, n-Heptadecan oder n-
Octadecan unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert genannt.

Der Ausdruck ,C-Cig-Alkenyl® bzw. ,C2-Cio-Alkinyl* oder ,C;-Cis-Alkenyl" bzw. ,C2-
C-Alkiny!" bedeutst im Sinne dieser Erfindung Kohlenwasserstoffe mit 2 bis B bzw.
2 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft genannt seien Propenyl, Butenyl, Pentenyl,
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Hexenyl, Heptenyl, Octenyl unsubstituiert oder ein oder mehrfach subslituierl bzw.
Propinyl, Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Octinyl unsubstituiert oder ein oder

mehrfach substituiert.

Der Ausdruck Ci-C;-Cycloatkyl bedeutet im Sinne dieser Erfindung cyclische
Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder
Cycloheptenyl gesattigt oder ungeséttigt, unsubstituiert oder ein oder mehrfach
substituiert genannt. Dabei versteht man im Sinne der Erfindung unter einem einem
.entsprechenden Heterocyclus® ein C,;-CrCycloalkyl, bei dem mindestens ein C-
Atom im Ring durch S, O aoder N ersetzt ist. Beispielhaft seien hierflr Pyrrolidin,
Pyran, Thiolan, Piperidin oder Tetrahydrofuran aufgefuhri.

Der Ausdruck ,Aryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung Phenyle, Naphthyle oder
Anthracenyle. Die Aryl-Reste kdnnen auch mit weiteren Ringen kondensiert sein.

Der Ausdruck Heteroaryl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung gegebenenfalls mit
einem ankondensierten Ringsystem versehene, aromatische Verbindungen, die
wenigstens ein Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel
enthalten. In dieser Gruppe seien beispielhaft Thiophen, Furan, Pyrrol, Pyridin,
Pyrimidin, Chinolin, 1sochinolin, Phtlalazin oder Chinazelin aufgefiihrt.

Der Ausdruck ,Alkylaryl® bzw. ,Alkylheteroaryl® bedeutet im Sinne dieser Erfindung
mindestens mit C,-Ce-Alkylen substituierte Aryle bzw. Heteroaryle, wobei die
Ausdricke Aryl, Heteroaryl und Alkyl die gleiche Bedsutung haben wie oben, in
denen die Bindung Gber den Alkylrest erfolgt.

In Bezug auf ,Aryl®, ,Alkylaryl®, Heteroaryl* oder ,Alkylheteroaryl” versteht man im
Sinne dieser Erfindung unter ein- oder mehrfach substituiert die Substitution des
Ringsystems mit F, Cl, Br, |, NH;, SH, OH, CF5; =0 oder =S; ein- oder mehrfach
substituiertem oder unsubstituiertem C-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkoxy, C;-Cg-Alkenyl, C,-Ce-
Alkinyl; Phenyl oder Benzyl; an einem oder verschiedenen Atomen.
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Unter dem Begriff des mit einer physiologisch veriraglichen Sadure gebildeten Salzes
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit
anorganischen bzw. organischen Séauren, die physiologisch - insbesondere bei
Anwendung im Menschen und/oder Sadugetier - vertraglich sind. Besonders
bevorzugt ist das Hydrochlorid.

Ein besonders bevorzugter Gegenstand der Anmeldung sind erfindungsgeméfie
substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivate geman Formel |, in
denen R* ausgewahit ist aus
H; C+-Cio- Alkyl, unsubstituiert oder sinfach oder mehrfach substituiert; Phenyl,
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert; vorzugsweise H, CH,
ader C;Hs,
wahrend R™, R® R™ R?, R, R®, R®, R” und R?® eine der bereits fir sie genannten

oder von den entsprechenden Definitionen umfafiten Bedeutungen haben.

Ebenfall bevorzugt sind erfindungsgemae substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-
2-carbonséurederivate gemaR Formel |, in denen R* ausgewaht ist aus

H; C;-C(-Alkyl, verzwaigt oder unverzwaigt, einfach ader mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethyl, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; vorzugsweise H, CH, oder CaHs,

wahrend R™, R", R*, R™ R* R’ R®, R” und R® eine der bereits fur sie genannten

oder von den entsprechenden Definitionen umfalten Bedeutungen haben.

Besonders  bevorzugt  sind erfindungsgemate substituierte 1,.2,3,4-
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gema® Formel |, in denen R™ und R

0

oder ,

Zusammen

-CH=CH-CH;-, -CH=CH-CH-CHg,

insbesondere

-CH=CH-CH_-, bilden
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und/oder R"™ und R® H entsprechen, bzw eine der bereits fur sie genannten oder
von den entsprechenden Definitionen umfalten Bedeutungen haben, wahrend R,
R' R’ R® R’ und R® eine der bereits fir sie genannten oder von den
entsprechenden Definitionen umfaBiten Bedeutungen haben.

Ein weiterer bevorzugter Gegenstand sind substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-
2-carbonsaurederivate geman Formel |, in denen R'™ ausgewdhit ist aus
Phenyl, Pyridinyl, insbesondere 2-Pyridinyl oder 4-Pyridinyl, Naphtyl oder
imidazol, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
vorzugsweise 1-Imidazol, 2-Naphthyl oder insbesondere Phenyl,
unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert,
insbesondere Phenyl unsubstituiert, 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl,
4-Chlor-phenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fiuorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-
Bromphenyl, 3-Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2 6-Dichlorphenyl, 4-
Carboxyphenyl,  3-Nitrophenyl, 2 4,6-Trimethylphenyl,  2,5-
Dimethylphenyi, 3,4-Dimethoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-
methoxyphenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-
Methylphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methyl-phenyl, 2,4-Dimethylphenyl,
2,6-Dimethyl-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 4-
Methylhydroxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-
Nitrophenyl,  4-Chior-methylphenyl,  4-tert.-Butylphenyl,  3,5-
Bis(Trifluor-methyl)phenyl, 4-Acetoxy-phenyl, 4-Cyanopheny!, 2-
Methoxyphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-
Trifluormethyiphenyl, 4-Trifluormethyl-phenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-,
3- oder 4-Benzyloxyphenyl,
vorzugsweise Phenyl unsubstituiet, 2- Chlorphenyl, 3-
Chiorphenyl, 2- Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2- Bromphenyl
oder 3- Bromphenyl;
und/oder R™, R™ oder R* H entsprechen, bzw eine der bereits fiir sie genannten
oder von den entsprechenden Definitionen umfaiiien Bedeutungen haben, wihrend
R® RY, R R’ R’” und R® eine der bereits fir sie genannten oder von den
entsprechenden Definitionen umfaBten Bedeutungen haben.
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Weiter sind besonders erfindungsgemafe substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-

13

carbonsdurederivate gemaR Formel | bevorzugt, in denen
R® R® und R® H sowie R” Ci oder
R® und R’ H sowie R® und R® C| bedeuten,
wahrend R™, R™, R*™ R?, R® und R* eine der bereits fur sie genannten oder von den

entsprechenden Definitionen umfaliten Bedeutungen haben.

Bevorzugte Gegenstdnde sind insbesondere die folgenden erfindungsgemaRen
substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivate:

7.9-Dichlor-3a,4,5, 9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-
carbonséureethylester,

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentajc]chinolin-4-carbonsaure,

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentac]chinolin-4-
carbonsaureethylester,

8-Chior-3a, 4, 5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-pentalc]chinolin-4-carbonséure,

6-Chlor-4-phenyl-1,2,3,4-telrahydrochinolin-2-carbonsaure-sthylester,

2-Phenoxy-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-inden[1,2-c]chinolin-6-carbonsaure-
ethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-ftuor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

6-Chior-7-trifluormethyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaure,
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5,7-Dichlor4-imidazol-1-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsdureethylester,

5,7-Dichlor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-1etrahydrochinolin-2-

carbonséureethylester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8,12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-carbonsaure-
ethylester,

1,3-Dichlor-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-indol[3,2-c]chinolin-6-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
5,7-Dichlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,
5,7-Dichlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiureethyiester,
5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureester,
5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons&ure,
5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaure,

5,7-Dichlor-4-(2,-4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoclin-2-carbonsaure-

ethylester,
5,7-Dichlor-4-(2 4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-letrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure-
ethylester, '
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5,7-Dichlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure-

20

ethylester,

4-(4-tert-Butyl-phenyl)-5, 7-dichlor-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbonséaureethylester,

5,7-Dichlor-4«2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

$,7-Dichlor-4-(2-fluor-pheny!)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaure,

§,7-Dichior-4-(3-fluor-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4«(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-{4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2-chior-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaure,

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-chior-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,
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5,7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5, 7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-{4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinalin-2-

carbonséuraethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5, 7-Dichlor-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséure-ethylester,

5,7-Dichlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaure-ethylester,

5,7-Dichlor-3,4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbon-sdureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carboséiure-ethylester,

5,7-Dichior-4-(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2 3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-séureethylester,

5,7-Dichlor-3-methyl-4-(2,4,5-trimethoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-saureethylester,
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6-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons&ureethyleester,

6-Chlor-4-{2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsdureethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(4-fluor-phenyi)-1,2,3,4-teirahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-{4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4{2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-{4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

6-Chlor-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

6-Chlor4-(2-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

7,9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopentajc)chinolin-4-carbonsaure-
ethylester,

1,3-Dichlor-7,10-methano-5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahydrophenanthridin-6-
carbon-saureethylester,

5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno{2, 1-c]chinolin-6-carbonsaureethylester,
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10,12-Dichlor-6b,7,8,12b-tetrahydro-8-azabenzofjjfluoranthren-7-
carbonsdureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a, 11a-tetrahydro-11-oxa-5-aza-benzo[a]fluoren-6-
carbonsaureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a, 11a-tetrahydro-11-thia-5-aza-benzo{a]fluoren-6-
carbonsauresthyl-ester,

1,3-Dichlor-10-0x0-5,6,6a,7,8,9,10, 10a-octahydrophenathridin-6-
carbonsdureethyl-ester oder

1,3-Dichlor-12b-methyl-5,6,6a,7,8, 12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-
carbon-saureethylester.

Besonders bevorzugt sind  erfindungsgemafle  substituierte  1,2,3,4-
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate in Form ihrer Hydrochlorid-Salze.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung
erfindungsgemaler substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivate.

In der Literatur sind verschiedene Verfahren 2zur Darstellung von

Tetrahydrochinolinen beschrieben:;

¢ ein Festphasen-Ansatz (WO 98/34111),

o mehrstufige Prozessfilhrungen (WO 98/42673; Bioorganic and Medicinal
Chemistry Lettetters Vol. 2, S. 371, 1992; Joumnal of Heterocyclic Chemistry Vol.
25, S. 1831, 1988; Joumal of the Chemical Society, Perkin Transactions | (1989),
Seita 2245) oder

e ein Lewis-Saure-katalysiertes “Eintopf'-Verfahren (Joumnal of the Chemical
Society, Chemical Communications, 1999, S. 651; Joumal of the American
Chemical Society, Vol. 118, S. 8977, 1996).

Alle diese Verfahren weisen aber kiar einige Nachteile auf.

ux
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Abweichend von diesen ist das hier beschrisbene sog. Grundvaerfahren ein
Trifluoressigséiure vermitteltes — vorzugsweise "Eintopf'- Verfahren, bei dem je eine
aromatische Amin-, Aldehyd- und elektronenreiche Olefinkomponente miteinander
reagieren.,

Zunachst werden in dem Grundverfahren substituierte 1,2,3,4-Telrahydrochinolin-2-
carbonséurederivate gemaf Formel | mit R* = H, wahrend die anderen Reste eine
der bereits genannten Bedeutungen haben, hergestelit. Dabei werden Aniline
gemaB Formel I, in denen R°, R®, R’ und R® eine der bersits angegebenen
Bedeutungen haben,

Re
R .-l.:. Tl.
I | Ho o g Ra
e H + “ 0 + R'b ]
RS | ’,‘I ') R
RE H

| i v

mit Glyoxalsaureester gemaR Formel il und Olsfinen gemaR IV, in denen R™, R™,
R* und R® eine der bereits angegebenen Bedsutungen haben, mit
Trifluoressigsaure zwischen 0°C und 100°C umgesetzt werden. Dabei ist es
bevorzugt, dal die Reaktionsdauer 0.25 — 12 h, vorzugsweise maximal 2h, betragt,
die Reaktion bevorzugt bei Temperatur zwischen 20 und 40°C, vorzugsweise
Raumtemperatur, erfolgt und/oder die Reaktion eine Eintopfreaktion ist.

Ein entscheidender Vorteil des erfindungsgeméfien Verfahrens ist, dal das
Verfahren gemaR einer Dominoreaktion (Iminbildung und nachgeschaltete Aza-
Diels-Alder-Reaktion) sehr selektiv bei zudem guten Ausbeuten zu den gewlnschten
Systemen fihrt.
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Ohne einen Knipfungs- bzw. Abspaltungsschritt durchfithren zu miassen, wie im
Falle des solid phase-Ansatzes, ferner ohne Aufreinigung der Zwischenstufen - wie
im Falle der beschriebenen Ldsungschemie - unterscheidet sich das
erfindungsgemaie Verfahren neben seiner ainfachen Durchfihrbarkeit ferner durch
seine Aufreinigungmethode. Durch mehrmaliges Waschen mit unpaolaren
Lésungsmitteln, wie beispielsweise n-Hexan lassen sich groftenteils die Produkte in
hoher Reinheit erhaiten. Anderenfalls gelingt ihre Aufreinigung mittels
Séulenchromatographie. Insbesondere lassen sich Verbindungen der Formel | durch
die Waschprozesse mit unpolaren Ldsungsmitteln - wie beispielsweise nHexan -
oder durch Kristallisation ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride,
diastereomerenrein erhalten.

Die meisten der hier eingesetzten Reagenzien, insbesondere nach Formel I, il und
IV sind kéuflich zu erwerben oder k6nnen durch einfache, dem Fachmann bekannte
Syntheseschritte hergestelit werden.

im AnschiulR an das Grundverfahren kbnnen in Folgereakiionen die gema dem
Grundverfahren entstandenen Produkte gemaR dem Fachmann bekannter
Vorgehensweise zu erfindungsgemanen Folgeprodukten geman Formel | umgesetzt
werden, wobei zunachst der Wasserstoff an R* substituiert wird.

So kann, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate gemaB Formel | mit R* = Alkylformyl, Acyl, Sulfeny! und
Sulfonyl sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt mit
entsprechenden Chlor- oder Fluorformiaten, Saurechloriden, Suifenyichioriden und
Sulfonylchioriden in Gegenwart einer Base, vorzugsweise Triethylamin, Pyridin oder
NaOH in Wasser, Dioxan-Wasser- oder THF-Wasser-Gemischen bei einer
Temperatur zwischen 0-20°C umgesetzt werden (J. Org. Chem. 1989, 54, 5574-
5580).

Ebenso kann, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate gemal Formel | mit R* = CSNR" sein sollen, nach Ablauf der
Grundreaktion das Reaktionsprodukt mit einem Thiocnierungsreagenz, vorzugsweise
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Lawessons Reagenz (2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-2,4-dithioxo-1,3,2,4-dithiaphosph-
etan), in organischen Ldsungsmitteln, vorzugsweise THF oder Toluol bei einer

Temperatur von 30-50°C umgeselzi werden.

Oder es kann, wenn das Produkt substituierte 1,2 3 4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate gema® Formel | mit R* = C(O)N"R™" oder C(S)N"’N" sein
sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt mit Kaliumcyanat oder
Kaliumisothiocyanat in Wasser bei Temperaturen bis zu 100°C bzw. mit organischen
Isocyanaten oder Isothiocyanaten in Alkoholen, vorzugsweise Methanol, Ethanol
oder Isopropanol bei Temperaturen bis zur Siedetemperatur, umgesetzt werden.

Weiter kann, wenn das Produkt substituierte 1,2 3 4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonséurederivate gemal Formel | mit R* = C(NR™)NR"R'" sein sollen, nach
Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt unter alkalischen Bedingungen mit
O-Methylisoharnstoffen oder S-Methylisothio-harnstoffen bei Temperaturen von 20-
50°C, vorzugsweise ethanolische oder methanolische NaOH oder KOH umgesetzt
werden.

Waeiter kann auch, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate gemaR Formel | mit R* = C(O)NR"™R" sein sollen, nach Ablauf
der Grundreaktion das Reaktionsprodukt in Wasser/Eisessig bei 30-60°C mit

Propanon-2-semicarbazon umgesetzt werden.

Ebenso kann, wenn das Produkt substituierte 1,2,3 4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonséurederivate geman Formel | mit R* = C(S)NR™R™ sein sollen, nach Ablauf
der Grundreaktion das Reaktionsprodukt in Wasser/NaOH bei 30-60°C mit CS; und
Hydrazinen umgeseizt werden.

Als letzte hier zu nennenda Mébglichkeit kann, wenn das Produkt substituierte
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonssurederivate gemaR Formel | mit R* = Alkyl,
Benzyl oder Phenethyl sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das
Reaktionsprodukt mit einem entsprechenden Alkylierungshalogenid,
Benzylhalogenid oder Phenethylhalogenid und einer geeigneten Base,
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vorzugsweise Natriumhydrid odser Kalium-tert-butylat, in einem L&sungsmittel,
beispielsweise Ethanol zwischen 0 und 100°C umgesetzt wird (J. Org. Chem. 1947,
12, 760; Zh. Obshch. Khim 1942, 12, 418.

Es kann auch gunstig sein, zur Herstellung substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-
2-carbonséurederivate gemaR Formel | mit R® = H fur das Grundverfahren
Ausgangsprodukte gemaR Formel Il zu verwenden, in denen R® # H und R®
vorzugsweise Alkyl, insbesondere CH; und C;Hs sind, einzuseizen. Nach dem
Grundverfahren und auch den mdglicherweise daran anschlieRenden
Folgereaktionen wird das Reaktionsprodukt mit einer entsprechenden Bass,
vorzugsweise mit 6N NaOH in Ethanol, bei Temperaturen zwischen O-100 °C
verseift (Organikum, 1990, S. 418).

Unter vielen der genannten Reaktionsbedingungen kénnen OH- SH und NH,-
Gruppen mdglicherweise unerwtnschte Nebenreaktionen eingehen. Es ist daher
bevorzugt, diese mit Schutzgruppen zu versehen oder im Falle von NH, durch NO,
zu ersetzen und vor der Aufreinigung des Endprodukts die Schutzgruppe
abzuspalten, bzw. die NO,Gruppe zu reduzieren. Ein weiterer Gegenstand der
Anmeldung ist daher eine Abwandlung der oben beschriebenen Verfahrens, bei dem
in den Ausgangsverbindungen mindestens eine OH-Gruppe durch eine OSi(Ph),tert-
Butyl-Gruppe, mindestens eine SH-Gruppe durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe
und/oder mindestens eine NHz-Gruppe durch eine NO,-Gruppe ersetzt wurde und
vor der Aufreinigung des Endprodukts mindestens eine - vorzugsweise alle -
OSi{Ph)tert-Butyl-Gruppe/n, mit Tetrabutylammoniumflluorid in Tetrahydrofuran
und/oder mindestens eine - vorzugsweise alle - p-Methoxybenzylgruppe/n mit einem
Metallamin, bevorzugt Natriumamin, abgespalten und/oder mindestens eine -
vorzugswaise alle - NO,-Gruppe/n zu NH; reduziert wird.

Woeiter sind Carbons#ure- oder Thiocarbonsaure-Gruppen unter den genannten
Reaktionsbedingungen unter Umsténden nicht stabil, so daB es bevorzugt ist, deren
Methylester in den Reaktionen einzusetzen und das Verfahrensprodukt
anschliefend mit KOH-Ldsung bzw. NaOH-Ldsung in Methano! bei 40°C — 60°C zu
verseifen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher eine Abwandiung der
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oben beschriebenen Verfahren, in dem vor der Aufreinigung des Endprodukts ein
Verfahrensprodukt mit mindesiens einer C(O)OCHs- OC(O)OCH;- und/oder
C(S)OCH;-Gruppe mit KOH-Lésung bzw. NaOH-Lésung in Methanol bei 40°C -
60°C verseift wird.

Die erfindungsgemé&Ren substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate sind toxikologisch unbedenklich, so dall sie sich als
phamazeutischer Wirkstoff in Arzneimitteln eignen.

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Arzneimittel enthaltend als
Wirkstoff mindestens ein  erfindungsgemafes  substituiertes  1,2,3.4-
4‘? Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivat gema Formel | auch in Form seiner
Diastereomere oder Enantiomere sowie seiner freien Base oder eines mit einer
physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes, insbesondere des
5 Hydrochloridsalzes.

Bevorzugt sind dabei Arzneimittel, die als als Wirkstoff mindestens ein substituiertes
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbons&urederivat geméai Formel | enthalten, worin
R®, R® und R® H sowie R’ Cl oder
20 R® und R” H sowie R® und R® Cl bedeuten,
wahrend R™, R™, R R®, R® und R* eine der bereits fir sie genannten oder von den
entsprechenden Definitionen umfaliten Bedeutungen haben.

Besonders bevorzugt sind Arzneimittel, die mindestens eine der folgenden
25 erfindungsgeméfRen substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate
enthalten:

7.9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[cjchinolin-4-
carbonséuresthylester,

30
7.9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[clchinolin-4-carbonséure,
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8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentalc]chinolin-4-

carbonséureethylester,

B8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-pentalcichinolin-4-carbonsaure,

6-Chlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-ethylester,

2-Phenoxy-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-inden[1,2-c]chinolin-6-carbonsaure-
ethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

$,7-Dichlor-4-{3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséaureethylester,

6-Chlor-7-trifluormethyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-imidazol-1-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsauresthylester,

5,7-Dichlor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsauresthylester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8, 12b-hexahydrobenzo[k]jphenanthridin-6-carbonséure-
ethylester,

1,3-Dichior-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-indol[3,2-c]chinolin-6-
carbonsauresthylester,

5,7-Dichlor-4-phenyi-1,2,3, 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,
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5,7-Dichlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
5,7-Dichlor-4-m-tolyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsé&ureester,
5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,
§,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
5,7-Dichlor-4-p-tolyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2,-4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaure-
ethylester,

5,7-Dichlor-4-{2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoclin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2,5~dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

5,7-Dichlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

4-(4-tert-Butyl-phenyl)-5,7-dichlor-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,
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5,7-Dichlor-4-{4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2, 3, 4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichior-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-{3-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséuresethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-chior-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetirahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-telrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5, 7-Dichlor-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséure-ethylester,

159
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5,7-Dichlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-

ethyiester,

5,7-Dichlor-4-{4-methoxy-phenyl)-3-phenyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbonséure-ethylester,

5,7-Dichior-3,4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-sdureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbosaure-ethylester,

5,7-Dichlor-4(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbon-sadureethylester,

5,7-Dichlor-3-methyl-4-(2,4, 5-irimethoxy-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-sé&ureethylester,

6-Chlor-4-0-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethyleester,

6-Chlor-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoclin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2~carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chior-4-(4-chlor-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,

6-Chlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
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6-Chlor-4-{3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsé&ureethylester,

6-Chlor-4-{4-trifluormethyi-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

6-Chlor-4-(2-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

7,9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[cjchinolin-4-carbonsaure-
ethylester,

1,3-Dichlor-7,10-methano-5,6,6a,7,8,9,10, 10a-octahydrophenanthridin-6-

carbon-sédureethylester,
5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno-{2, 1-c]chinolin-6-carbonsaureethylester,

10,12-Dichlor-6b,7,8, 12b-telrahydro-8-azabenzo[jjfluoranthren-7-
carbonsaureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a, 11a-tetrahydro-11-oxa-5-aza-benzo|a]fluoren-6-
carbonséureethyl-ester,

1,3-Dichior-5,6,6a, 11a-tetrahydro-11-thia-5-aza-benzolalfluoren-6-
carbonsaureethyl-aster, '

1,3-Dichlor-10-0x0-5,6,6a,7.8,9,10,10a-octahydrophenathridin-6-
carbonséureethyl-ester oder

1,3-Dichlor-12b-methyl-5,6,6a,7,8,12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-
carbon-saureethylester



10

15

20

25

30

258

4

als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Die erfindungsgemafen Arzneimittel kdnnen als flussige Arzneiformen in Form von
Injektionsldsungen, Tropfen oder Séfie, als halbfeste Arzneiformen in Form von
Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapsein, Pflaster oder Aerosolen
verabreicht werden und enthalten neben mindastens einem erfindungsgemafien
substituierten Tetrahydrochinclinderivat je nach galenischer Form gegebenenfalls
Tragermaterialien Falistoffe, Losungsmittel, Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder
Bindemittel. Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen
derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, peroral, parenteral, intravends,
intraperitoneal, intradermal, intramuskuldr, intranasal, buccal, rectal oder ortlich,
zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen,
appliziert werden soll. Far die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, far die
parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare  Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erfindungsgeméfe
substituierte Tetrahydrochinolinderivate in einem Depot in geldster Form oder in
einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden
Mitteln, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan
anwendbare Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgeméafen substituierten
Tetrahydrochinolinderivate verzigert freisetzen. Die an den Patienten zu
verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten,
von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung.
Ublichweise werden 2 bis 500 mg/kg wenigstens eines erfindungsgemaRen
substituierten Tetrahydrochinolinderivats der Formel | appliziert.

Vorzugsweise werden die erfindungsgemifen  substituierten 1,2,34-
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate zur Schmerzbehandlung, insbesondere
chronischer und neuropathischer Schmerzen, aber auch bei Migrane eingesetzl, so
daf ein weiterer Erfindungsgegenstand die Verwendung mindestens eines
erfindungsgeméien substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivats
gemal Formel | einschlieBlich seiner Diastereomere oder Enantiomere in Form



15

20

25

30

. 251 /605{

seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten
Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von Schmerz, insbesondere des neuropathischen und/oder
chronischen Schmerzes, und/oder zur Behandiung von Migrane ist.

Aus der Affinitat an den NMDA-Rezeptor ergeben sich weitere Anwendungsgebiete,
da NMDA-Antagonisten bekanntermafien u.a. eine neuroprotektive Wirkung haben
und daher auch gut bei mit Neurodegeneration und —schadigung einhergehenden
Krankheitsbildern, wie Morbus Parkinson und Morbus Huntington efc. eingesetzt
werden konnen. Weitere Indikationen der erfindungsgeméRen NMDA-Antagonisten
sind Epilepsie, Glaukom, Osteoporose, Ofotoxizitat, die mit Alkohol- und/oder
Drogenmifibrauch einhergehenden Entzugserscheinungen, der Schlaganfall, sowie
damit zusammenhangend cerebrale Ischdmien, cerebrale Infarkten, Himddem,
Hypoxie, Anoxie, sowie auch der Einsatz zur Anxiolyse und in der Anasthesie. Ein
weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung mindestens eines
erfindungsgeméiien substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivats
gemél Formel 1, einschliellich seiner Diastereomere oder Enantiomere in Form
seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch vertraglichen S&ure gebildeten
Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimiltels
zur Behandlung/Prophylaxe von/bei Epilepsie, Morbus Parkinson, Morbus
Huntington, Glaukom, Olotoxizitdt, Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder
Drogenmil3brauch, Schiaganfall, cerebralen Ischadmien, caerebralen Infarkten,
Himddem, Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder Andsthesie.

Uberraschenderweise hat es sich herausgestellt, dal die erfindungsgemafen
substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsdurederivats auch fir weitere
Indikationen, insbesondere zur Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus
aurium und/oder Diarhoe sehr geeignet’ sind. Ein weiterer Gegenstand der
Anmeldung ist daher die Verwendung mindestens eines erfindungsgeméalen
substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemal Formel |,
einschlieilich seiner Diastereomere oder Enantiomere in Form seiner freien Base
oder eines mit einer physiologisch vertraglichen S&ure gebildeten Salzes,
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insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimiftelé zur
Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe

Aber auch in andereren Indikationen sind die erfindungsgemafen Verbindungen
wirksam. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher die Verwendung
mindestens eines erfindungsgemafen substiluierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivats gemalR Formel |, einschlieBlich seiner Diastereomere oder
Enantiomere in Form seiner freien Base oder eines mit einer physiologisch
vertréglichen Séure gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung/Prophylaxe von/bei Schizophrenie,
Morbus Alzheimer, Psychosen bedingt durch erh6hten Aminosaurespiegel, AlDS-
Demens, Encephalomyselitis, Tourette-Syndrom, perinataler Asphyxie
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder
AlkoholmiBbrauch, Gastritis, Diabetes, cardiovaskuléren Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Husten und/oder seelischen Erkrankungen.

Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beispiele und Abbildungen erldutert,
ohne sie darauf zu beschrénken.

Abbildungen

Abbildung 1. Wirkung der erfindungsgemalen Verbindung 2 auf die
Dosiswirkungskurve von Glycin an RNA-injizierten Oozyten. Relative Amplitude;
Stromamplitude, normiert auf die Antwort nach Gabe von NMDA/Glycin (100/10
Hmol/l).

Belsplele

Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgemafe Verbindungen sowie deren
Darstellung und mit diesen durchgefhrte Wirksamkeitsuntersuchungen.
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Die eingesetzten Chemikalien und L&sungsmittel wurden kommerziell bei den

Dabei gelten generell folgende Angaben:

herkdmmlichen Anbietern erworben (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster,
Maybridge, Merck, Sigma, TCI etc. oder synthetisiert).

Die dlnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefihrt.

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert.
Die Analytik erfolgte Gber ESI-Massenspektroskopie.

Die Verbindungen sind numeriert, wobei die Angabe in Klammem grundsétzlich der
Nummer der zugeordneten Verbindung entspricht.

Beispiel 0
Grundverfahren

a) Je ein Aquivalent Anilinderivat und Trifluoressigsdure werden unter Rithren bei
Raumtemperatur in 6 mli/mmol Acetonitril gel6st und anschlieflend 1,1 Aquivalente
Ethylglyoxaiat (50 % in Toluol) bzw. 1,1 Aquivalente Glyoxalsauremonohydrat
zugegeben. Nach zehn Minuten werden hierzu 3 Aquivalente der Olefin-
Komponente zugesetzt und der Verlauf der Reaktion durch
Dannschichtchromatographie verfolgt (Laufimittelsystem Disthylether / Hexan, 1:1).
Die Reaktion ist nach 2 Stunden beendet (DC-Kontrolle). Der Reaktionsansatz wird
mit einem Uberschul an gesattigter, walriger Natriumhydrogencarbonat-L6sung
versetzt und die oragnische Phase drei Mal mit Diethylether extrahiert. Die
organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, Gber Magnesiumsuifat
getrocknet, abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und nach Einengen durch
Umkristallisation bzw. Kieselgel-Chromatographie isoliert.
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Die Charakterisierung der 1,2,3,4-Tetrahydro-chinolin-2-carbonséureester erfolgt

I8

durch ES|-Massenspektrometrie.

b) Optionale anschlieBende Darstellung der freien 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-

carbonséuren.

Der =zuvor beschriebene 1,2 3 4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsdureester (1
Aquivalent) wird in 4 ml/mmol Ethanol gel6st und unter Rihren bei Raumtemperatur
mit 1,2 Aquivalenten wassriger 6N Natronlauge versetzt. Der Verlauf der Ester-
Verseifung wird durch Dinnschichtchromatographie verfoigt (Laufmittelsystem
Diethylether / Hexan, 1:1) und ist nach 30 Minuten beendet (DC-Kontrolle). Das
Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer singeengt, in ca. 10 ml Wasser
aufgenommen und mit 32 %-iger HCI auf pH 1 eingestelit. Die walrige LAsung wird
funf Mal mit Diethylether extrahiert und nach Trocknen UGber Magnesiumsulfat

eingeengt.

Die Charakterisierung der freien 1,2,3,4-Tetrahydro-chinolin-2-carbonsaure erfoigt
durch ESI-Massenspektrometrie.

Beisplel 1

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentajc]chinolin-4-
carbonséureethylester (1)

L

o
ci N N~
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Verbindung 1 wurde gemaR Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Cyclopentadien und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: 311(M).

Beispiel 2
7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentajc]chinolin-4-carbonsaure (2)

CI i
o
cl T ( \H
H o

Verbindung 1 wurde mit 1.0 mi Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol
verseift. Die ethanolische Losung wurde am Rotationverdampfer eingeengt, der
Rickstand in Wasser aufgenommen, mit 6N HCI vesetzt und die wilrige Losung
dreimal mit Ether exirahiet. Die organische Phase wurde mit Wasser neutral
gewaschen, dber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt.

Zur Charakterisierung wurde ein ES1-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 284 (M).

Beispiel 3

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-
carbonsaureethylester (3)
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Verbindung 3 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmotl Cyclopentadien und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde gin ESI-MS aufgenommen;

MS (El) miz: 278(M).

Beispiel 4

Cl i
'~

N H

H o
8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-penta[c]chinolin-4-carbonsaure (4)

Verbindung 3 wurde mit 1.0 ml Naironlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol
verseift. Die ethanolische Losung wurde am Rotationverdampfer eingeengt, der
Rackstand in Wasser aufgenommen, mit 6N HCI vesetzt und die wéalrige Ldsung
dreimal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser neutral
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gewaschen, dber Magnesiumsulfat getracknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: 250 (M)).

Beisplel §
I N
-
Ci
o~
Y

6-Chlor-4-phenyl-1,2,3 4-tetrahydro-chinolin-2-carbonsaure- ethylester (5)

Verbindung 5 wurde geman dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-l.dsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Styrrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril in 94% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: 315.5 (M)
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2-Phenoxy-5,6a, 11, 11a-tetrahydro-6H-inden[1,2-c]chinalin-6-carbonsdureethylester
(6)

Verbindung 6 wurde gemall dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Phenoxyanilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol Styrrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 72% Ausbeute dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;

MS (El) m/z; 385.0 (M)

Beisplel 7

6-Chior-4-{3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester(7)

Verbindung 7 wurde gem#i dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chioranilin, 5.5
mmol Ethyliglyoxalat-Lésung (50%, Taluol), 15.0 mmol 3-Fluorstyrrol und 5.0 mmo!
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 66% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
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MS (El) miz; 333.0 (M)

Beispiel 8

9,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydro-chinclin-2-carbonséureethylester(8)

Verbindung 8 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichioranilin,
5.5 mmol Ethylgiyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Fluorstyrrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 44% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (E)) m/z: 367.0 (M)
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6-Chlor-7-trifluormethyl-4-(2,4 6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsdaure (9)

Verbindung 9 wurde gemall dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chlor-4-
triftuormethylanilin, 5.5 mmol Glyoxalsdure-Monohydrat und 15.0 mmol 2,4.6-
Trimethyistyrrol in 30 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z 398.1 (M*)

Beispiel 10
N
[
Cl N
H (0]

5,7-Dichlor-4-imidazol-1-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinalin-2-carbonsaureethylester(10)
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Verbindung 10 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 1-Vinylimidiazol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril in 76% Ausbeute dargestellt.

A5

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 340.0 (M)

Belspiel 11

5,7-Dichlor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-2-carbonsaureethylester
(11)

Verbindung 11 wurde gemaf dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichioranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Vinylnapthalin und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 84% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: 399.0 (M)

Beispiel 12
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1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8, 1 2b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-

carbonsaureethylester (12)

Verbindung 12 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 1,2-Dihydronaphthalin
und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 85% Ausbeute dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/iz; 375.0 (M)

Beispiel 13

1,3-Dichlor-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-indol[3,2-c]chinolin-6-
carbonsaureethylester(13)

Verbindung 13 wurde geméR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol indol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 77% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
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MS (Ef) m/z: 363.0 (M)

Beisplel 14

5.7-Dichlor4-phenyl-1,2 3 4-tetraliydrochinolin-2-carbonsiurcethylester (14)

Verbindung 14 wurde geméR dem Grundverfahren aus 5.0 mmal 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Styrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsédure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) miz: (M) 349

Beispiel 15
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5,7-Dichlor-4-phienyl-1,2,3 d-{ctrahydrochinolin-2-carbonstiure (15)

Verbindung 15 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol Styrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsédure in  30.0 mi Acetonitril dargestellt. Die anschlieflende Verseifung
erfoilgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz; (M) 315

Beispiel 18

5,7-Dichlor-4-o-tolyl-1,2, 3, 4-tetrahydrochinolin-2
-carbonsdureethylester (16)
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Vearbindung 16 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Methylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril dargestaelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M) 363

Beisplel 17

5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-2-carbonstiurecthyl ester (17)

Verbindung 17 wurde gem&R dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Methyistyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

i.v Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

20

MS (El) m/z: (M') 363

Beispiel 18
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5,7-Dichlor-4-n-tolyl-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-catbonsiuce (18)

Verbindung 18 wurde gemaf dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Methyistyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit. Die anschlieffende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20,0 m| Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: ) )

/

MS (El) mvz: (M) 335

Belsplei 19

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiureethylester (19)

Verbindung 19 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmo! Ethylglyoxalat-Losung {50%, Toluol), 156.0 mmol 4-Methylistyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
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MS (El) m/z: (M) 363

Belspiel 20

X
cl N ~H

|
H O

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3 4-tetrahydrachinolin-2-carbonstiure (20)

Verbindung 20 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethyiglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Methylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsdure in 30.0 m| Acetonitril dargesteilt. Die anschlieflende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M')335

Beispiel 21
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5,7-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiurcethylester (21)
Verbindung 21 wurde gemafl dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmo! Ethylglyoxalat-L.dsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4-Dimethyistyrol und 5.0

'1. mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
5 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: (M) 377

10 Beispiel 22

Cl

O O\H

Cl I'il
H

o

5,7-Dichlor-4-(2 4-dimethyl-phenyl)-1,2.3 44etrahydrochinolin-2-carbonsiiure (22)

Verbindung 22 wurde gemaRl dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
15 5.5 mmol Ethylgiyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4-Dimethylstyrol und 5.0
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mmol Trifluoressigsdure in  30.0 ml Acetonitrii dargestellt. Die anschlieRende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 mi Ethanol.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenoinmen:

MS (El) m/z: (M) 349

Beispiel 23

|
H 0

5,7-Dichlor-4+(2, S-dimelhyl-phenyl)-1,2,3 d-tctrahydrochinolin-2-carbonsiiurecthyl cster (23)

Verbindung 23 wurde gem&l dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmot Ethylgiyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,5-Dimethylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeule dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M) 377

Beisplel 24
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5,7-Dichlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1,2.3 d-tetrahydrochinulin-2-carbonsiiureethylester (24)

Verbindung 24 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
~ 9.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3,5-Dimethylstyrol und 5.0
‘& mmol Trifluoressigséaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelt.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:;
MS (El) m/z: (M) 377

10

Beispiel 25

4-(4-ter1-Butyl-phenyl)-5,7-dichloro-1,2.3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsilureethylester (25)

15
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Verbindung 25 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-tert-Butylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigséaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelll.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z; (M') 405

Beispiel 26

5,7-Dichlor-4<2-Nuors-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiureethylester (26)

Verbindung 26 wurde geméR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethyiglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Fluorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M')367
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Beispiel 27

5,7-Dichlor-4-(2-fluoro-phenyl)-1.2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure (27)

e.'; Verbindung 27 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethyliglyoxalat-L.dsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Fluorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsdure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. Die anschliefende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natroniauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
10
MS (El) m/z: (M)339
Beisplel 28
X

5,7-Dichlor-4-(3-fluoro-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester (28)
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Verbindung 28 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,

5.5 mmol Ethylglyoxalat-L.ésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Fluorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M) 367

Boeispiel 29

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl )-1,2_3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonstiure (29)

Verbindung 29 wurde gemaRt dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Fluorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitrii dargestelit. Die anschlieBende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge {6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: . '

MS (EI) m/z. (M') 340

Beispiel 30
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5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)- 1 2,3,4-tetrahydruchinolin-2-carbonsiiureethylester (30)

Verbindung 30 wurde geméR dem Grundverfahren aus 5.0 mmo! 3,5-Dichloranilin,

5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung {50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Fluorstyrol und 5.0
5 mmol Trifluoressigsé&ure in 30.0 mi Acetonitril dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz; (M) 367

10
Beispiel 31

5,7-Dichlor-4<(4-fluor-phenyl)-1.2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonséiure (31)

15 Verbindung 31 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Fluorstyrol und 5.0
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mmo! Trifluoressigsdure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. Die anschlieBende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: (M')340

Beispiel 32

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiiure (32)

Verbindung 32 wurde gemai dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Chlorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsdure in 30.0 mi Acetonitrii dargestelit. Die anschlieRende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 m! Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M))356

Beispiel 33
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5,7-Dichtor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2carbonséureethylester (33)

Verbindung 33 wurde gema dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung {50%, Toluol), 15.0 mmoi 2-Chlorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 m! Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M") 384

Beisplel 34

5,7-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiurecthylester (34)

Verbindung 34 wurde gem dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Chlorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
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MS (El) m/iz: (M) 384

Beispiel 35

Cl

e
(L oo

0

Cl

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1.2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiiureethylcster (35)

Verbindung 35 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Chlorstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M') 384

Beispiel 36



10

15

180

62

Cl Br
A
(8
cl S 'il \/
(o]

4-(2-Brom-phenyl)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiiureethylester (36)

Verbindung 38 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichioranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Bromstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: (M) 429

Beispiel 37

4-(3-Brom-phenyl)}-5,7-dichlor-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiurcethylester (37)

Verbindung 37 wurde geman dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluof), 15.0 mmol 3-Bromstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:
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MS (El) m/z: (M)429

Belspiel 38

4-(3-Brom-phenyl)-5, 7-dichlor-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiurc (38)

Verbindung 38 wurde gemai dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichioranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Bromstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsdure in 30.0 mi Acetonitrili dargestellt. Die anschlielende
Versaeifung erfoigte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) miz: (M')401

Belspiel 39
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4-(4-Brom-phenyl)-5,7-dichlor-1,2,3 4-telrahydrochinolin-2-carbonsiureethylester (39)

Verbindung 39 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin'.
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Bromstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsdure in 30.0 mi Acetonitril dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (E!) m/z; (M')429

Beisplel 40

Br

4-(4-Brom-phenyl)-S,7-dichlor-1.2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiure (40)
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Verbindung 40 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Bromstyrol und 5.0
mmol Triflucressigsdure in  30.0 ml Acetonitrii dargestelit. Die anschlieRende
Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: (M')401

Belspiel 41

cl ‘ o

)
H o

5,7-Dichlor-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiureethylester (41)

Verbindung 41 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Trifluormethylstyrol und
5.0 mmoi Trifluoressigsaure in :'50.0 ml Acetonitrii dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESIHMS aufgenommen:
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MS (EI) m/z: (M')417

Beisplel 42

5,7-Dichlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tctrahydrochinolin-2-carbonstiurcethyl ester (42)

Verbindung 42 wurde geman dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol B3-Methylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z: (M)363

Beispiel 43



5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiurcethylester (43)

Verbindung 43 wurde geman dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
" 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol trans-4-Methoxystilben
is und 5.0 mmol Trifluoressigsdure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
5 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:;

MS (EI) m/z: (M) 455

10 Beisplel 44

5,7-Dichior-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsiureethylester (44)
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Verbindung 44 wurde geméR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
55 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 150 mmol trans-4,4'-
Dimethoxystilben und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M)485

Beispiel 45

C
(L o

Cl lil
H

0

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyt-1,2.3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsureethylester (45)

Verbindung 45 wurde geman dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol Anethol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestetit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EIl) m/z: (M')393

Beisplel 48
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§,7-Dichlor-4-(3,4-dimethoxy-phenyl}-3-methyi-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester (46)
Verbindung 468 wurde geméR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,

5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmo! 1,2-Dimethoxy-4-prop-1-
enylbenzol und 5.0 mmol Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M")423

Beispiel 47
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5,7-Dichlor-3-methyl-4-(2,4,5-trimethoxy-phenyl)-1,2,3,4-letrahydrochinolin-2-carbonsfiureethylester (47)

Verbindung 47 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol B-Asaron und 5.0 mmol
Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;

MS (El) m/z: (M)453

Beispiel 48
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8-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaurethylester (48)

. Verbindung 48 wurde gem&i dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
9’ 5.5 mmol Ethyiglyoxalat-Loésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Methylstyrol und 5.0
h mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z; (M))329
10

Beispiel 49

L S

g
20 SN

25 6-Chlor-4-(2,4,6-trimethylphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester
(49)
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Verbindung 49 wurde gemanl dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4,6-Trimethylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M) 357

Beispiel 50

6-Chlor-4-(3-fluorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester (50)

Verbindung 50 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5

mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Fluorstyrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril dargestslit.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M')333

Beisplel 51
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6-Chlor-4-(4-fluorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester (51)

Verbindung 51 wurde gemaf dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Fluorstyrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsdure in 30.0 ml Acatonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;

MS (El) m/z: (M)333

Beispiel 52

6-Chlor-4-(2-chlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinalin-2-carbonsaureethylester (52)

Verbindung 52 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chioranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-L&sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Chlorstyrot und 5.0 mmol
Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
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Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M')383

5
Beisplel 53
a
10 h
o
[ a
A
. . o
{

15
6-Chlor-4-(4-chlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaureethylester (53)
Verbindung 53 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
20 mmol Ethylglyoxalat-Lédsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Chlorstyrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

’ Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z; (M')383
25

Belsplel 54

30



224

6-Chlor-4-(2-bromphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester (54)

10 Verbindung 54 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chioranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Bromstyrol und 5.0 mmol

L I

Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

15  MS (El) m/z: (M)385

25 a
i N o
U

6-Chlor-4-(3-bromphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester (55)
30
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Verbindung 55 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-L&sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3-Bromstyrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M)395

Beispiel 56

U
O °

I—Z

6-Chlor-4-(4-bromphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsdureethylester (56)
Verbindung 56 wurde geméft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Bromstyrol und 5.0 mmol

Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestelit.
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) miz: (M')395

Beisplel 57
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6-Chlor-4-{4-trifluormethyiphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséuresthylester (57)

Verbindung 57 wurde geméafl dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Trifluormethylstyrol und 5.0
mmol Trifluoressigséure in 30.0 mi - Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M)383

Beisplel 58

6-Chlor-4-(2-methoxyphenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonséuresthylester
(58)
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Verbindung 58 wurde gemaf dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chloranilin, 5.5
mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2-Methoxystyrol und 5.0 mmol
Trifluoressigsadure in 30.0 mi Acetonitril dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: (M')345

Beispiel 59

Ci

o
c N ~

7,9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4-carbonséure-
ethylester (5§9)

Verbindung 59 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Cyclopenten und 5.0
mmol Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 313 (M).
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Beispiel 60

Cl

0\/

ci N

H o]

1,3-Dichior-7,10-methano-5,6,6a,7,8,9,10, 10a-octahydrophenanthridin-6-carbon-

sauresthylester (60)

‘iS
Verbindung 60 wurde gemél dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranitin,
5.5 mmol Ethylglyoxaiat-Lésung (50%, Toluol), 15.0 mmol Bicyclo[2.2.1]Jhept-2-en
und 5.0 mmol Trifluoressigséure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestellt,
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

10

MS (EN) m/z; 339 (M").

Belsplel 61

O\/

Cl

L

o)
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5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno{2, 1-cjchinolin-6-carbonsaureethylester {61)
Verbindung 61 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol Inden und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 mi Acetonitril in 89% Ausbeute dargestellit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 361 (M).

10,12-Dichlor-6b,7,8,12b-tetrahydro-8-azabenzoljjfluoranthren-7-carbonsaureethyl-
ester {(62)

Verbindung 62 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Acenaphthen und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 397 (M)).
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Beispiel 63

7

1,3-Dichlor-5,6,6a,11a-tetrahydro-1 1-oxa-5-aza-benzofajfluoren-6-carbonsaursethyl-
ester (63)

Verbindung 63 wurde gemaB demn Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmot Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol Benzofuran und 5.0 mmol
Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestellt.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (El) m/z: 363 (M).

Beispiel 64
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1,3-Dichlor-5,6,6a,11a-tetrahydro-11-thia-5-aza-benzo|ajfluoren-6-carbonsaureethyl-
ester (64)

Verbindung 64 wurde gema dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol Thianaphathen und 5.0
mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen;

MS (El) m/z: 379 (M).

Beisplel 65

Cl

cl T 0\/

H 0

1,3-Dichlor-10-ox0-5,6,6a,7,8,9,10, 10a-octahydrophenathridin-6-carbonsaureethyl-
ester (65)
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Verbindung 65 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Cyclohexenon und 5.0
mmol Trifluoressigséure in 30.0 mi Acetonitril in 89% Ausbeute dargestelit.

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen:

MS (EI) m/z; 341 (M).

Ci

Cl N O\/

1,3-Dichlor-12b-methyl-5,6,6a,7,8, 12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-carbon-
saureethylester (66)

Verbindung 66 wurde gemal dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilin,
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4-Methyi-1,2-
dihydronaphthalin und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89%
Ausbeute dargestellt,

Zur Charakterisierung wurde ein ESI1-MS aufgenommen:

MS (E1) m/z: 389 (M).
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Beispiel 67
Rezeptorbindung {Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals)

Die Untersuchungen zur Bestimmung der Affinitat der erfindungsgemaien
Verbindungen der Formel | zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals
wurde an Himmembran-homogenaten (Homogenat von Cortex- und Hippocampus-
Areal aus dem Him von ménnlichen Ratten, Stamm Wistar) durchgefhhrt [B.M.
Baron , B.W. Siegel, B.L. Harrison, R.S. Gross, C. Hawes and P.Towers, Joumnal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vol. 279, S. 62, 1996].

Hierzu wurde Cortex und Hippocampus aus frisch enthommenen Rattengehirnen
freiprépariert und in 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l Sacharose pH 7,4 (10
mi/g Frischgewicht) mit einem Potter-Homogenisator (Fa. BraurvMelsungen 10
Kolbenhibe bei 500 Upm) unter Eiskihlung homogenisiert und anschlieBend far 10
Minuten bei 1.000 g und 4°C zentrifugiert. Der erste Uberstand wurde gesammelt
und das Sediment emeut mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l Sacharose pH
74 (5 milg urspringliches Frischgewicht) mit dem Potter-Homogenisator (10
Kolbenhlbe bei 500 Upm) unter Eiskiihlung homogenisiert und fir 10 Minuten bei
1.000 g und 4°C zentrifugiert. Der resultierende Uberstand wurde mit dem
Uberstand aus der ersten Zentrifugation vereinigt und bei 17.000 g far 20 Minuten
bei 4°C zentrifugiert. Der Uberstand nach dieser Zentrifugation wurde verworfen und
das Membran-sediment mit 5 mmolll TRIS-Acetatpuffer pH 8,0 (20 mifg
urspringliches Frischgewicht) aufgenommen und mit 10 Kolbenhiben bei 500 Upm
homogenisiert.

AnschlieRend wurde das Membranhomogenat flr 1 Stunde bei 4°C inkubiert fir 30
Minuten bei 50.000 g und 4°C zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen und das
Zentrifugen-réhrchen mit dem Membransediment mit Parafilm verschlossen und flr
24 Stunden bei -20°C eingefroren. Am folgenden Tag wurde das Membransediment
aufgetaut und mit eiskaitem 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,1 % Saponin (w/v) pH 7,0
(10 mi/g urspriingliches Frischgewicht) aufgenommen und mit 10 Kolbenhiben bei
500 Upm homogenisiert und anschliefend far 20 Minuten bei 50.000 g und 4°C
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zentrifugiert. Der resultierende Uberstand wurde verworfen und das Sediment in
einem kleinen Volumen mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 (ca. 2 ml/g
ursprungliches Frischgewicht) aufgenommen und erneut mit 10 Kolbenhiben bei
500 Upm homogenisiert. Nach Bestimmung des Proteingehaltes wurde das
Membranhomogenat mit 5 mmoll TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine
Proteinkonzentration von 10 mg Protein/m! eingestellt und in Aliquoten bis zur

Testung eingefroren.

Flr den Rezeptorbindungstest wurden Aliquote aufgetaut 1:10 mit 5 mmol/l TRIS-
Acetatpuffer pH 7,0 verdinnt, mit 10 Kolbenhiben bei 500 Upm mit dem Paotter-
Homogenisator (10 Kolbenhiibe bei 500 Upm) unter Eiskihlung homogenisiert und
far 60 Minuten bei 55.000 g bei 4°C zentrifugiert. Der Uberstand wurde dekantiert
und das Membransediment mit eiskaltem 50 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf
eine Proteinkonzentration von 1 mg/ml eingestellt und ermeut mit 10 Kolbenhiiben
bei 500 Upm homogenisiert und unter Rihren auf einem Magnetrithrer im Eisbad in
Suspension gehalten. Von diesem Membranhomogenat wurden jeweils 100 pl je 1
mi-Ansatz im Rezeptorbindungstest eingesetzt (0,1 mg Protein/ml im Endansatz).

Im Bindungstest wurde als Puifer 50 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 sowie als
radioaktiver Ligand 1 nmol/l (*H)-MDL 105.519 (B.M. Baron et al. 1996) singesetzt.
Der Anteil an unspezifischer Bindung wurde in Anwesenheit von 1 mmol/l Glycin

bestimmt.

In weiteren Ansitzen wurden die erfindungsgemalen Vaerbindungen in
Konzentrationsreihen zugegeben und die Verdrangung des radioaktiven Liganden
aus seiner spezifischen Bindung an die Glycin-Bindungsstelle des NMDA-
Rezeptorkanals emmittelt. Die jeweiligen Dreifachansatze wurden iiber 120 Minuten
bei 4°C inkubiet und anschlieflend 2zur Bestimmung des an das
Membranhomogenat gebundenen radioaktiven Liganden mittels Filtration durch
Glasfaser-Filtermatten (GF/B) geerntet. Die auf den Glasfaser-Fillemn
zurickgehaltene Radioaktivitdt wurde nach Zugabe von Szintillator im R-Counter
gemessen.
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Die Affinitat der erfindungsgeméfiien Verbindungen zur Glycin-Bindungsstelle des
NMDA-Rezeptorkanals wurde als ICs (Konzentration mit 50 % Verdringung des
radioaktiven Liganden aus seiner spezifischen Bindung) nach dem
Massenwirkungsgesetz mittels nichtlinearer Regression berechnet und ist in Tabelle
1 nach Umrechnung (nach der Cheng-Prussoff-Beziehung) als Ki-Wert (Mittelwert
von 3 unabhangigen Versuchen) angegeben oder als prozentualer Anteil des zuvor
gebundenen radioaktiven Liganden s.o0., der bei einer Konzentration von 10 pmol/l
der zu testenden erfindungsgemaRen Substanz aus seiner spezifischen Bindung
verdréngt wird.
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Tabelle 1
Beispiel GlycinBindungsstelle des NMDA-
Rezeptorkanals
Ki (umolfl) Verdrangung
{%, 10umol/t)
2 0.3 100
14 - 38
15 - 75
16 - 35
17 - 21
18 - 51
19 - 26
20 - 61
21 - 26
22 - 68
26 - 43
27 - 75
28 - 35
29 - 78
30 - 32
31 - 58
32 - 92
33 - 40
34 - 32
35 - 32
36 - 48
38 - 72
40 - 70
41 - 38
42 - 21
51 - 21
52 - 22
54 - 22
59 14
60 23
61 15
66 17
Belspiel 68

NMDA/Glycin-induzierte lonenstréme an RNA-injizierten Xenopus Oocyten

Die Untersuchung =zur Bestimmung von FunktionsAnderungen des NMDA-

Rezeptorkanals durch die erfindungsgemaie Verbindung der Formel | wurde an
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Oozyten des Sadafrikanischen Krallenfrosches, Xenopus /laevis, durchgefihrt.
Hierzu wurden neuronale NMDA-Rezeptorkanéle nach Injektion von RNA aus
Rattenhim in Qozyten ausgebildet und durch Koapplikation von NMDA und Glycin

ausgeldste lonenstrdme gemessen.

Xenopus Oozyten der Stadien V und VI {Dumont, J.N., Journal of Morphology, Vol.
136, 1972) wurden mit Gesamt-RNA aus Himgewebe adulter Ratten mikro-injiziert
(100-130 ng/Zelle) und bis zu 10 Tage in Kulturmedium (Zusammensetzung in
mmol/l: 88.0 NaCl, 1.0 KCI, 1.5 CaCly, 0.8 MgSQ4, 2.4 NaHCO3, 5 HEPES, 100
IU/ml  Penicillin, 100 pg/ml Streptomycin, pH 7.4) bei 20 °C gehalten.
Transmembrandse lonensirome wurden mit Hilfe der konventionellen Zwei-
Elektroden-Spannungskiemmmtechnik bei einem Haitepotential von -70 mV
registriet (P. Bloms-Funke P, M. Madeja, U. MuBhoff, E.-J. Speckmann,
Neuroscience Letters, Vol. 205, S. 115 1996). Zur Datenaufzeichnung und
Steuerung der Versuchsapparatur wurden das OTC-Interface und die Software
Cellworks verwendet (npi,FRG). Die erfindungsgeméafen Verbindungnen wurden
einem nominal Mg*-freien Medium (Zusammensetzung in mmolft: 89.0 NaCl, 1.0
KCI, 1.8 CaCip, 2.4 NaHCO3, 5 HEPES, pH 7.4) zugesetzt und mit Hilfe einer
Konzentrationsklemme systemisch appliziert (npi, FRG). Um Substanzeffekte zu
testen, die Uber die Glycin B-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals vermiltelt
sind, wurde die Glycin-Dosiswirkungskurve mit und ohne die jeweilige
erfindungsgeméaile Verbindung aufgezeichnet. Dazu wurde NMDA in einer fixen
Konzentration von 100 pmol/l mit Glycin in steigenden Konzentrationen (0-100
pmol/l) kumulativ koappliziert. Im Anschluf wurde das Experiment in gleicher Weise
mit einer festen Konzentration der erfindungsgemaiien Verbindung wiederholt. Zur
Abschatzung der Selektivitdt flr NMDA- versus AMPA-Rezeptorkanale wurden die
Wirkungen der erfindungsgemafen Verbindung (10 umol/l) zusatzlich auf durch
AMPA (100umol/l) ausgeldste lonenstrome untersucht. Die Stromamplituden wurden
auf die der Kontrollantwort auf Koapplikation von NMDA (100 umol#l) mit Glycin (10
pmol/l) normiert. Die Analyse der Daten wurde mit der Software igor-Pro (Version
3.1, WaveMetrics, USA) durchgefiihrt. Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert +
Standardfehler (SEM) aus mindestens 3 Experimenten an verschiedenen QOozyten
von mindestens zwei Frdschen angegeben. Die Signifikanz fir ungepaarte
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Mefigréften wird mit Hilfe des Mann-Whitney U-Test und fir gepaarte Meligrdfien
durch den Wilcoxon-Test emmittlet (Sysstat, SPSS Inc., USA). ECs-Werte werden
nach folgender Formel berechnet:

5 Y= Yﬂlll'l + ‘Ymn = Ymh) / (1 + (x’EcUrp,

(Yenin = minimaler Testwert, Ymax = maximaler Testwert, Y= relative

Stromamplitude, X = Konzentration der Testsubstanz, p = Slope-Faktor). Bei

Rechtsverschiebung der Glycin-Dosiswirkungskurve wurde anhand einer Schild-
10 Regression der pA;-Wert der erfindungsgeméRen Verbindung graphisch ermitteit.
Konzentrationsverhditnisse wurden anhand der ECs-Werte kalkuliert, die fir jede
% Dosiswirkungskurve unabhangig errechnet wurden.

Far das Beispiel Nr. 2 wird die Rechtsverschiebung der Glycin-Dosiswirkungskurve
15 in Abbildung 1 gezeigt (relative Amplitude: Stromamplitude, normiert auf die Antwort
nach Gabe von NMDA/Glycin (100/10 pmolll)). Ergebnisse ausgewshiter
erfindungsgeméfier Verbindungen bzgl. ihrer Wirkungen auf die Glycin-
Dosiswirkungskurve sowie auf AMPA-induzierte lonenstrdme wurden in Tabelle 2
zusammengestelit.
20
Tabelle 2: Wirkungen der erfindungsgemaen Verbindungen auf durch
® NMDA/Glycin und durch AMPA ausgeldste lonenstrome an RNA-injizierten Oozyten.
Beisp. Nr. NMDA/Glycin-induzierte AMPA-induzierte

lonenstrdme lonenstrdme

pAx-Wert bzgl. der Glycin- Hemmung bei 10umol/i der

Dosiswirkungskurve erfindungsgemifien
Verbindungen
2 640 5.4 % (n=2) _'

25

Beisplel 89
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Formalin-Test, Ratte

Die Untersuchungen 2zur Bestimmung der antinociceptiven Wirkung der
erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel | wurden im Fommalin-Test an
méannlichen Ratten (Sprague-Dawley, 150 - 170 g) durchgefihrt.

Im Formalin-Test werden die erste (frihe) Phase (0 - 15 min nach Formalin-
Injektion) und die zweite (spate) Phase (15 - 60 min nach Formalin-Injektion)
unterschieden (D. Dubuisson, S.G. Dennis, Pain 4, 161 - 174 (1977)). Die frihe
Phase stellt als direkte Reaktion auf die Formalin-injektion ein Modell fir
Akutschmerz dar, wéhrend die spate Phase ais Modell far persistierenden
{chronischen) Schmerz angesehen wird (T.J. Coderre, J. Katz, A.L. Vaccarino, R.
Meizack, Pain, Vol. 52, S. 259, 1993).

Die erfindungsgemafen Verbindungen wurden in der zweiten Phase des Formalin-
Tests untersucht, um Aussagen aber Substanzwirkungen im
chronisch/entzandlichen Schmerz zu erhalten.

Durch eine einmalige subkutane Formalin-Injektion (50 pl, 5 %ig) in die dorsaie
Seite der rechten Hinterpfote wurde bei freibeweglichen Versuchstieren eine
nociceptive Reaktion induziert, die sich in folgenden Verhaltensparametern darstelit:
Heben und Halten der betroffenen Pfote (Score 1), Schitteln bzw. Zucken (Score 2),
Lecken und BeiBen (Score 3). Die aufgrund der Formalininjektion ausgeldsten
differierenden Verhaltensweisen wurden durch Beobachtung der Tiere in der spaten
Phase des Fomalin-Tests kontinuierlich erfat und in einer Bewertung
unterschiedlich gewichtet. Normalverhalten, bei dem das Tier alle vier Pfoten
gleichmaRig belastet, wurde als Score O registriert. Abhangig von der Applikationsart
der erfindungsgemdBen Verbindungen wurde der Applikationszeitpunkt vor der
Formalin-injektion gewdhit (intraperitoneal: 15 min, intravends: 5 min). Nach
Injektion von Substanzen, die im Formalin-Test antinozizeptiv wirksam sind, sind die
beschriebenen Verhaltensweisen (Score 1 - 3) der Tiere reduziert, evtl. sogar
aufgehoben. Der Vergleich erfolgte mit Kontrolitieren, die Vehikel (L&sungsmittel)
vor Formalinapplikation erhalten hatten. Das nozizeptive Verhalten wurde als
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sagenannte Schmerz-Rate (Pain-Rate, PR} berechnet Die verschiedenen
Varhaltansparanigtéuf""_e‘rhielten eine unterschiedliche Gewichtung (Faktor 0, 1, 2, 3).
Die Kalkulation erfolgte in Teilintervallen von 3 min nach folgender Formel:

PR =[(Tox0) + (Tyx 1) + (T2 x2) + (T5 x 3)] / 180,

wobei Ty, Ty, Ty, und T, jeweils der Zeit in Sekunden entspricht, in der das Tier die
Verhaltensweisen 0, 1, 2 oder 3 zeigte. Substanz- und Vehikelgruppen umfassen
jfeweils n = 10 Tiere. Basierend auf den PR-Berechnungen wurde die
Substanzwirkung als Anderung gegen Kontrolle in Prozent ermittelt. Die EDss-
Berechnungen erfoigten mittels Ragressionsanalyse.

Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine mittelstarke bis
starke Hemmung der durch Formalin induzierten Nociception.

Die Ergebnisse ausgewahiter Untersuchungen im Formalin-Test Ratte sind in der
nachfolgenden Tabelle zusammengefalit.

Tabelle 3;

Verbindung| Applikationsart Dosierung [mg/kg] | % Hemmung der
durch Formalin
induzierten
Nociception

1 Lp. 21.5 88.3
2 i.p. 21.5 64.5
4 iv. 21.5 67.1
26 ip. 21.5 82.6
33 Lp. 21.5 69.0
34 i.p. 21.5 53.1
35 i.p. 21.5 21.9
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1. Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivate der aligemeinen

Patentansprilche

Formel |
RB Rie R“’
Rr '~ .© R=
2b
.
RS -‘I N C(O)OR3
RS |!(4
5
-
-...
{
, ainschiielllich ihrer Diastereomere oder Enantiomere in Form der freien Base
oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes,
10
worin
entweder
15 R™ und R® ausgewahit aus
] H; Ci-Co-Alkyl, C2~-Co-Alkenyl oder C,-Co-Alkinyl, jeweils verzweigt oder
( unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
R" und R™ zusammen jewseils einfach oder mehrfach substituiert oder
20 unsubstituiert,
-(CH.)- mit n=3-10,
-CH=CH-CH_-,
-CH=CH-CHz-CH;-
25 -CH.-CH=CH-CH.-,

-CHz-CH=CH-CHz-CHz-
-CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH;-
-O-CH;-CH»-
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-0-CH-CHz-CH»-
-CH2-0-CH,-
-CH;-CH2-O-CHs-

B
.

X=0,S.

58000y

3

oder substituierte Indole

3

oder substituierte Pyrrole

bilden,

R? ausgewahit ist aus
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H; C,-Cis-Alkyl, C2-Cs-Alkenyl oder C,-Cg-Alkinyl, jewsils verzweigt oder
unverzweigt, sinfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C-Cs-
Cycloalkyl, gesattigt cder ungesdattigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem
mindestens ein C-Atom im Ring durch N, S oder Q ersetzt ist; Alkylaryl
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;

R* ausgewahlt ist aus
R® oder ZR® mit Z = C,-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkeny! oder C,-Ce-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, mit R® ausgewahit aus

H; Ci-Ci-AKkyl, C-Ci2-Alkeny! oder C,-C2-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cy-Cy-Cycloalkyl, gesatligt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

C(O)R®, C(O)OR®, C(S)R®, C(S)OR® bzw. S(02)R® mit R® ausgewahlt

aus
H; C,Cio-Alkyl, C,-Cip-Alkenyl oder C;-Cic-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Cy-C,-Cycloalkyl, gesaltigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt
ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jewwils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert,
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insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-
Naphthyl oder 2-Napthyl 2-3- oder 4-Pyridyl; Thiazolyl;

SR mit R'® ausgewahit aus
Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert,

C(O)NR"R™, C(O)NR''"NR'R", C(NR"')NR"R™, C(S)NR''R" oder

C(S)NR''NR™R", wobei R", R' und R" unabhangig voneinander

ausgewahit sind aus
H; C,-'C..-Alkyl, C2-Cus-Alkenyl oder C;-Cig-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; Cs-Cs-Cycloalkyl, gesdttigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt
ist, Alkylaryl oder Alkyheteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

R’, R, R” und R*® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, F, Cl, Br, |, CN, NO;; C,-Cio-Alkyl, C,-Cio-Alkenyl oder Cz-Ci-Alkinyl,
jaweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

OR" OC(O)R™, OC(S)R™, C(O)R", C(O)OR™, C(S)R™, C(S)OR™, SR™
S(O)R™" bzw. S(02)R", wobei R** ausgewahit ist aus
H; C1-Cio-Alkyl, C»-Cc-Alkenyl oder C;-Cyo-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; Cy-Ca-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocycius, bei dem mindestens ein C-Atom im
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Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, Aryl
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;

NR'"R'™, NR"“C(O)R'™, C(O)NR™R'™, C(O)NR*NR'"R", C(NR")NR'"R"

NR™C(S)R' C(S)NR'"R'™ oder C(S)NR'NR"R' oder S{0,;)NR™R",

wobei R™, R" und R" unabhéngig voneinander ausgewihit sind aus
H, O; Ci-Cy-Alkyl, C2Cis-Alkenyl oder C;-Cis-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C;-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesatiigt, einfach
oder mehrfach substituiet oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert;

oder

R" und R"™ oder R" und R" zusammen ein C;-Cs-Cycloalkyl,
pesiéttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert,bilden, bzw. einen entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist;
oder

R® und R® oder R* und R” gemeinsam
=CR""-CH=CH-CH= oder =CH-CR'*=CH-CH= bilden,
mit R'® ausgewahit aus
H, F, Cl, Br, I, OH oder Cy-Cis-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C-Cio-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert;
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, mit der Maligabe, daR,

wenn R"™ und R* zusammen -CH=CH-CH,- oder : bilden

und R? (-)p-Menthan-3-ol, insbesondere Menthol oder Bomeol, entspricht,
nicht gleichzeitig R’ = Cl und R®, R® und R® = H sind,

wenn R" und R* zusammen -CH=CH-CH,- bilden und R® CH, entspricht,
nicht gleichzeitig R’ = H, Cl oder OCH; und R®, R% und R® = H sind,

wenn R™ und R* zusammen -CH=CH-CH,- bilden und R® H entspricht,
nicht gleichzeitig R” = OCH; oder C(O)NH; und R®, R® und R® = H, R® und
R” = CH; und R® und R® = H oder R® = OCH5 und R®, R” und R* = H sind,

wenn R"™ und R* zusammen : oder -O-CH,-CH,- bilden und

R? C.Hs entspricht, nicht gleichzeitig R” = H, Cl, CHs, OCHj3 oder NO, und
R®, R® und R® = H oder R® = NO, und R®, R” und R® = H sind:

oder

R" und R"™ unabhéngig voneinander ausgewahilt sind aus
H, Ci-Ci-Alkyl, verzweigt oder unverzweigl, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C;-Cp,-Cycloalkyl, geséitigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw.
einem entsprechanden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersaetzt ist; Alkylaryl oder Alkylherteroaryl, jeweils
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, oder
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;
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OR'"®, SR, SO,R" mit R"™ ausgewahit aus

Ci-Cio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder C;-Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiet oder
unsubstituiert; C,-Ca-Cycloalkyl, geséatligt oder ungeséttigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem ein C-Atom im Ring durch S,
O oder N ersetzt ist; Alkylaryl, Aryl, Alkyltheteroaryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

Q¢o

wobei R™ und R™ nicht gleichzeitig N\ sind und auler bei

g
N

N die Verknipfung mit dem Tetrahydrochinolinring nicht Gber ein
in einem Ring stehendes N-Atom erfoligt.

R™ und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H; Ci-CicAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; wobei, wenn R* und R gleichzeitig Phenyl sind, R™

Oro

und R' Aryl, Heteroaryl, S-Phenyl oder N sein mussen, und
R", R™ R* und R™ nicht gleichzeitig H,

R? ausgewahlt ist aus
H; C,-Cis-Alkyl, C»-Ca-Alkenyl oder C-Cs-Alkinyl, jeweils verzwaigt oder
unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstitujert; C5-C,-
Cycloalkyi, geséttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert
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oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem

mindestens ein C-Atom im Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl

oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
5 substituiert oder unsubstituiert;

R* ausgewahli ist aus
R® oder ZR® mit Z = C,-Cs-Alkyl, C-Ce-Alkenyl oder C,-Cs-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

10 unsubstituiert, mit R® ausgewahit aus

/ H: Ci-Ciz-Alkyl, C.-Ci2-Alkenyl oder C,-Ci2-Alkinyl, jeweils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
‘,' unsubstituiert; C3;-Cs-Cycloalkyl, geséttigt oder ungesattigt, einfach
15 oder mehifach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
\ Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils

\ einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

N
20 \ C(O)R’, C(O)OR", C(S)R", C(S)OR" bzw. 5(0;)R" mit R® ausgewiihit
aﬁ‘s

-~ H\ Ci-Cyo-Alkyl, C-Cio-Alkenyl oder CCic-Alkinyl, jeweils
‘ v igt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
- ,oder  unsubstituiert; Cs-Ce-Cycloalkyl, gesattigt oder

'25 " ungesé?(ngt einfach oder mehrfach substituiert oder
7. unsubstltmert bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei

dem mlndestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt
ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryt,
30 jeweils einfach ‘oder \éhrfach substituiert oder unsubstituiert,
insbesondere  Phefiethyl, 1-Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-
Naphthyl oder 2-Napthy! 2-,3- odéF-4-Pyridyl; Thiazolyl;
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SR'” mit R" ausgewsihit aus
Aryl oder Heteroaryl, jeweils sinfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert,

C(O)NR''R', C(O)NR'"'NR™R", C(NR')NR"R", C(S)NR''R" oder

C(S)NR"'NR”R", wobei R'', R" und R" unabhéangig voneinander

ausgewahit sind aus
H; C,-Cjs-Alkyl, C2-Cis-Alkenyl oder Cz-Cis-Alkinyl, jeweils
varzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert; C;-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N erselzt
ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

R%, R®, R’ und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NO;; C-C-Alkyl, C2-Co-Alkenyl ader C;-Co-Alkinyi,
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert
oder unsubstituiert;

OR™, OC(O)R"™, OC(S)R", C(O)R", C(O)OR"™, C(S)R", C(S)OR", SR",

S(O)R" bzw. S(0;)R", wobei R' ausgewahlt ist aus
H; C+-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C,-Cig-Alkinyl, jewsils verzweigt
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C,—C.—Cyéloalkyl, gesattigt oder ungesiittigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist; .Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl
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oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;

NR™R™. NRC(O)R', C(O)NR"R'®, C{ONR'*NR™R", C(NR"™)NR'"R"

NR"C(S)R', C(S)NR'R'™ oder C(S)NR"NR“RY oder S{O)NR"“R'®

wobei R'*, R' und R unabhangig voneinander ausgewahit sind aus
H, O; C;-Cis-Alkkyl, C;-Ci-Alkenyl oder C,-Cis-Alkinyl, jewsils
varzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert; C;-Ce-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, Aryl
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;
oder

R™ und R"™ oder R"™ und R"” zusammen ein C,-Cs-Cycloalkyl,
gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert,bildeﬁ, bzw. einen entsprechenden Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist;

oder

R® und R® oder R® und R’ gemeinsam
=CR"-CH=CH-CH= oder =CH-CR'*=CH-CH= bilden,
mit R' ausgewahit aus
H, F, Cl, Br, 1, OH oder C,-Cy-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C3-Cp-
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert;

, mit der Mafgabe, daR,
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wenn R*, R®, R"und R®*=H,

nicht gleichzeitig R* = F bzw. H, einer von R* oder R® = CH, und der
andere H, und R™, R" und R® = H sind;

nicht gleichzeitig einer von R"™ und R™ = CH; und der andere H und R*,
R® R®und R® = H sind;

nicht gleichzsitig einer von R™ und R"™ = CH, und der andere H, R? = CH,
umnd R* R® und R® = H sind;

nicht gleichzsitig einer von R* und R™ = CH; und der andere = H, R® = CHj,
R" und R® = H sind; oder

nicht gleichzeitig einer von R'™ oder R™ unsubstituiertes Phenyl und der
andere = H, R3 = C,Hs und R*, R?* und R® = H sind;

wenn R*, R® R®und R" = H,

nicht gleichzeitig einer von R™ und R™ = S-Phenyl und der andere =H, R*
und R® = H, R" = Cl und R® = CH, sind; oder

nicht gleichzeitig einer von R™ und R"™ = -S-2-Pyridinyl und der andere = H,
R® und R™ = CH,, R” = OCH, und R® = -CHy-CH=CH; sind; oder |

wenn R* R® R*, R®und R" =H und R® und R® = C},

nicht gleichzeitig einer von R™ und R™ = 4-Methyl-(3,-Methyl-1,2,4-
Oxadiazol-5yl) oder 3-Methyl-1,2,4-Oxadiazol-5yl und der andere = H und
R® = H sind;

Q¢o

\

nicht gleichzeitig einer von R'™ und R™ = und der andere = H
und R® = H, CH; oder iso-Propyl, sind; oder
nicht gleichzeitig einer von R"™ und R = Dioxalan und der andere = H und

R3 = -CH;-CH2-OH sind.

Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséurederivate geman

Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf R* ausgewahit ist aus
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H; C;-Cio- Alkyl, unsubstituiert oder einfach oder mehifach substituiert;
Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiluiert;
vorzugsweise H, CH; oder CaHs.

5 3. Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate geamaR einem
der Anspriiche 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dat R? ausgewahit ist aus

H; C+CsAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach

10 substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethyl, einfach
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, CH, oder
Csz.

4.  Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbons#urederivate gemaR einem
15 der Anspriche 1-3, dadurch gekennzeichnet, da R™ und R* zusammen

—
-CH=CH-CH;-, -CH=CH-CH;-CH;-,

oder

insbesondere

-CH=CH-CH:-, bilden
20
o und/oder R" und R® H entsprachen.
5. Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsiurederivate gemaf einem
der Anspriche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dai R™ ausgewahlt ist aus
25 Phenyl, Pyridinyl, inshesondere 2-Pyridinyl oder 4-Pyridinyl, Naphtyl oder
Imidazol, unsubstituiert oder ein- oder mehrfach substituiert;
vorzugsweise 1-Imidazol, 2-Naphthyl oder insbesondere Phenyl,
unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert,
insbesondere Phenyl unsubstituiert, 2-Chlorphenyi, 3-
30 Chiorphenyl, 4-Chlor-phenyl, 2-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-
Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, 3-Bromphenyi, 4-Bromphenyl, 2,6-
Dichlorphenyl,  4-Carboxyphenyl,  3-Nitrophenyl, 2,4.6-
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Trimethylphenyl, 2,5-Dimethyiphenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl, 4-
Benzyloxy-3-methoxyphenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-
Methoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Ethoxyphenyl,
2-Methyl-phenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethyl-phenyl, 4-
Hydroxy-3-methoxyphenyl, 4-Methylhydroxyphenyl, 4-
Hydroxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Chlor-
methylphenyl, 4-iert-Butylphenyl, 3,5-Bis(Trifluonmethyl)phenyl,
4-Acetoxy-phenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6-
Difluorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethyiphenyl,
4-Trifluormethyl-phenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-
Benzyloxyphenyl, vorzugsweise Phenyl unsubstituiert, 2-
Chlorphenyl, 3- Chlorphenyl, 2- Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2-
Bromphenyl oder 3- Bromphenyi;

und/oder R"™, R* oder R* H entsprechen.

Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemal einem
der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dail

R®, R® und R® H sowie R’ Cl oder
R% und R” H sowie R° und R® Ci bedeuten.

Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaft einem
der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet, daf es sich um

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-
carbonséureethylester,

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentalc]chinolin-4-carbonséure,

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopentajcjchinolin-4-
carbonséureethylester,
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8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-pentafc]chinolin-4-carbonsaure,
6-Chlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-ethylester,

2-Phenoxy-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-inden[1,2-c]chinolin-6-carbonsdure-
ethylester,

6-Chlor-4-{3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

6-Chlor-7-trifluormethyl-4-(2.4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaure,

5,7-Dichior-4-imidazol-1-y}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-naphthalen-2-yi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8,12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-carbons&ure-
ethylester,

1,3-Dichlor-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-indol[3,2-c]chinolin-6-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
5,7-Dichlor-4-phenyli-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,
5,7-Dichlor4-o-tolyl-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

5,7-Dichior-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureester,
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5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

§,7-Dichior-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure-

ethylester,

5,7-Dichlor-4<{2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3, 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-

ethylester,

5,7-Dichlor-4-(3,5-dimethyi-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

4-(4-tert-Butyl-phenyl)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsiureethylester,

5,7-Dichlor-4-{2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsé#ureethylester,

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinofin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,
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5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-chior-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-{3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

8,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsdure-ethylester,
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5,7-Dichlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-1,2, 3,4-tetrahydrochinoclin-2-
carbonsaure-ethylester,

5,7-Dichlor-3,4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-sauresthylester,

$,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carboséure-ethylester,

5,7-Dichlor-4-(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbon-saureethylester,

5,7-Dichlor-3-methyl-4-(2,4,5-trimethoxy-phenyi})-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-séureethylester,

6-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethyleester,

6-Chlor-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrachinolin-2-
carbonsaureethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylaster,
6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons&ureethylester,

6-Chlor-4-{2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsauresthylester,
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6-Chlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

6-Chlor-4-(4-trifluormethyl-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure-
ethylester,

6-Chior-4-(2-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

7.9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4-carbonsaure-
ethylester,

1,3-Dichlor-7,10-methano-5,6,6a,7,8,9, 10, 10a-octahydrophenanthridin-6-
carbon-saureethylester,
5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno{2, 1-cJchinolin-6-carbonséureethylester,

10,12-Dichior-6b,7,8,12b-tetrahydro-8-azabenzo[jjflucranthren-7-
carbonséureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,11a-tetrahydro-11-oxa-5-aza-benzo{alfluoren-6-
carbonsaureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a, 11a-tetrahydro-11-thia-5-aza-benzo[a}fiuoren-6-
carbonsaureethyl-ester,

1,3-Dichlor-10-o0x0-5,6,6a,7,8,9,10, 10a-octahydrophenathridin-6-
carbonsaureethyl-ester oder

1,3-Dichlor-12b-methyl-5,6,6a,7,8, 12b-hexahydraobenzo[k]phenanthridin-G-
carbon-saureethylester.
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handelt.

Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate geman einem
der Anspriiche 1 bis 7 in Form ihrer Hydrochlorid-Salze.

Verfahren zur Herstellung substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsauredarivate gemaf Anspruch 1 mit R* = H, dadurch gekennzeichnet,
daR Aniline gemaR Formel l), in denen R®, R%, R” und R® eine der in Anspruch 1
angegebenen Bedeutungen haben

RU
I |R1|
“ H | R? R2s
S ;I © + RRP
R® I ’l" 0 R2
R H

] ] v

mit Glyoxalsaureester gemal Formel Il und Olefinen geman IV, in denen R™,
R™, R™ und R™ eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit
Trifluoressigsaure zwischen 0°C und 100°C umgesetzt werden.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dall die Reaktionsdauer
0.25 - 12 Stunden, vorzugsweise maximal 2h, betragt, die Reaktion bevorzugt
bei Temperatur zwischen 20 und 40°C, vorzugsweise Raumtemperatur, erfolgt
und/oder die Reaklion eine Eintopfreaktion ist.

Verfahren zur Herstellung substituierter 1,2 3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsaurederivate gemaR Anspruch 1 mit R* = H, dadurch gekennzeichnet,
daft nach Ablauf der Reaktion nach Anspruch 8 das Reaktionsprodukt mit R* =
H in einer Folgereaktion in bekannter Weise umgesetzt wird, so daf der
Wasserstoff fir R* entsprechend der Gbrigen Bedeutungen von R* in Anspruch
1 substituiert wird.
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Verfahren gemaB einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daf
in einem in den Verfahren eingesetzten Ausgangsprodukt mindestens eine OH-
Gruppe durch eine -OSi(Ph),tert-ButyI-Gruppe, mindestens eine SH-Gruppe
durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe und/oder mindestens eine NHz-Gruppe
durch eine‘NO;-Gruppe arsetzt wurde und vor der Aufreinigung des
Endprodukts mindestens eine - vorzugsweise alle - QSi(Ph).tert-Butyl-
Gruppe/n mit Tetrabutylammoniumfliuorid in Tetrahydrofuran und/oder
mindestens eine - vorzugsweise alle - p-Methoxybenzylgruppe/n mit einem
Metallamid, bevorzugt Natriumamid, abgespalten und/oder mindestens eine -
vorzugsweise alle - NO,-Gruppe/n - vorzugsweise alle - zu NH; reduziert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 - 12 dadurch gekennzeichnet, dal} vor
der Aufreinigung des Endprodukts ein Verfahrensprodukt mit mindestens einer
C(O)OCHs5- und/oder C(S)OCH;-Gruppe mit KOH-Losung bzw. NaOH-L&sung
in Methanol bei 40°C — 60°C verseift wird.

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein substituiertes 1,2,3 4-
Tetrahydrochinolin-2-carbons4urederivat gem&B Anspruch 1, einschliefilich
seiner Diastereomere oder Enantiomere in Form seiner freien Base oder eines
mit einer physiologisch veriréglichen Saure gebildeten Salzes, insbesondere
des Hydrochloridsalzes.

Arzneimittel geméR Anspruch 14 enthaltend als Wirkstoff mindestens ein
substituiertes 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivat gemal Formel

|, worin

R® R® und R® H sowie R’ Cl oder
R® und R’ H sowie R® und R® C| bedeuten.

Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaR einem
der Anspriiche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daf} es sich um



10

15

20

25

30

936

112

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-

carbonsaureethylester,
7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[cjchinolin-4-carbonséure,

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-
carbonsdureethylester,

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-pentajc]chinolin-4-carbonséure,
6-Chlor-4-phenyl-1,2,3 4-telrahydrochinolin-2-carbonsaure-ethylester,

2-Phenoxy-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-inden[1,2-c]chinolin-6-carbonsaure-
ethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl})-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

6-Chlor-7-trifluormethyl-4<2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséure,

9,7-Dichior-4-imidazol-1-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinclin-2-carbonsaureethylester,

§,7-Dichlor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbonséureethylester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8,12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-carbonséure-
ethylester,

1,3-Dichlor-5,6a,11,11a-tetrahydro-6H-indol[3,2-c]chinolin-6-
carbonséureethylester,
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5,7-Dichior-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
5,7-Dichlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,
5,7-Dichlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsé&ureethylester,
3,7-Dichlor4-m-tolyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureester,
5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,
5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
5,7-Dichior-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2,-4-dimethyl-phenyl)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

5,7-Dichlor-4«(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséure,

5,7-Dichlor-4-(2,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3 4-tetrahydrochinalin-2-carbonsédure-
ethylester,

5,7-Dichior-4-3,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsdure-
ethylester,

4-(4-tert-Butyl-phenyl)-5,7-dichlor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséaureethylester,

§,7-Dichlor-4-{2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,
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5,7-Dichlor-4«3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséaure,

5,7-Dichlor-4-{(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,
5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-{2-chior-phenyi)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl)-1,2,3, 4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-{4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyt)-1,2, 3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-{4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,
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5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure,

5,7-Dichlor-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsdaure-ethylester,

5,7-Dichlor-3-methyl-4-phenyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons&ure-
ethylester,

5,7-Dichlor-4-{4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-1,2,3.4-tetrahydrochinolin-2-
carbonséure-ethylester,

5,7-Dichlor-3,4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-

carbon-séureethylester,

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2, 3, 4-tetrahydrochinolin-2-
carboséure-ethylester,

5,7-Dichlor-4-(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-saureethylester,

5,7-Dichlor-3-methyl-4-(2,4, 5-trimethoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbon-saureethylester,

6-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethyleester,

6-Chlor-4-{2 4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsauresthylester,

6-Chlor-4-{2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons&ureethylester,
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6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonséureethylester,
6-Chlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,
6-Chlor-4-(4-brom-phenyl})-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester,

6-Chlor-4-{4-trifluormethyl-phenyl)-1,2,3,4-letrahydrochinolin-2-carbonsaure-
ethylester,

6-Chlor-4-(2-methoxyphenyl}-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-
carbonsaureethylester,

7.9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[cichinolin-4-carbonsaure-
ethylester,

1,3-Dichlor-7,10-methano-5,6,6a,7,8,9, 10, 10a-octahydrophenanthridin-6-
carbon-saureethylester,
5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno{2, 1-c]chinolin-6-carbonsdureethylester,

10,12-Dichlor-6b,7,8,12b-tetrahydro-8-azabenzoljffluoranthren-7-
carhbonséureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,11a-tetrahydro-11-oxa-5-aza-benzo[ajfluoren-6-
carbonsaureethyl-ester,

1,3-Dichlor-5,6,6a,11a-tetrahydro-11-thia-5-aza-benzo[alfluoren-6-
carbonsaureethyl-ester,

1,3-Dichlor-10-oxo-5,6,6a,7,8,9,10, 10a-octahydrophenathridin-6-
carbonsaureethyl-ester oder
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1,3-Dichlor-12b-methyl-5,6,6a,7,8,12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6-
carbon-séiuresthyiester.

als freie Base oder in Form eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes.

Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonséaurederivats gemal Anspruch 1, einschliellich seiner Diastereomere
oder Enantiomere in Form seiner freien Base oder eines mit einer
physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes, insbesondere des
Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Schmerz, insbesondere von neuropathischem und/oder chronischem Schmerz
und/oder zur Behandlung von Migréne.

Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsdurederivats gemal Anspruch 1, einschliellich seiner Diastereomere
oder Enantiomere in Form seiner freien Base oder eines mit einer
physiologisch vertraglichen Séure gebildeten Salzes, insbesondere des
Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arzneimiiiels zur Behandiung von
Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhose.

Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsdurederivats gemal Anspruch 1, einschliefilich seiner Diastereomere
oder Enantiomere in Form seiner freien Base oder eines mit einer
physiologisch vertraglichen S&ure gebildeten Salzes, insbesondere des
Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines Arznaimittels zur
Behandlung/Prophylaxe vorvbei Epilepsie, Morbus Parkinson, Morbus
Huntington, Glaukom, Osteoporose, Ototoxizitat, Entzugserscheinungen bei
Alkohol- und/oder DrogenmiBRbrauch, Schlaganfall, cerebralen Ischamien,
cerebralen Infarkten, Himddem, Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse
und/oder An#sthesie.
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Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonséurederivats gemal Anspruch 1, einschiielblich seiner Diastereomere
oder Enantiomere in Form seiner freien Base oder eines mit einer
physiologisch vertraglichen Saure gebildeten Salzes, insbesondere des
Hydrochloridsalzes, zZur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung/Prophylaxe von/bei Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Psychosen
bedingt durch erhéhten Aminosaurespiegel, AlIDS-Demens, Encephalomyelitis,
Tourette-Syndrom, perinataler Asphyxie inflammatorischen und allergischen
Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder Alkoholmibrauch, Gastritis,
Diabetes, cardiovaskuldren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten
und/oder seslischen Erkrankungen.

242 5
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Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte 1,2 3,4-Tetrahydrochinolin-2-
carbonsdurederivate, sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur
Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen.
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