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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO.
DOCTOR:

GIANCARLO MARCENARO JIMENEZ,
Superintendente Delegado Para la Propiedad Industrial

EXPEDIENTE: 02-112.478
ASUNTO: - Solicitud de patente a nombre de
NOVARTIS AG. '

Estimado Doctor:

.En mi calidad de apoderada de la sociedad solicitante de la patente de la referencia
manifiesto a usted lo siguiente:

1-Mediante memorial presentado ante ese despacho el 14 de septiembre de

2004, se solicité a la divisién de nuevas creaciones examinar la patente de la
referencia, asunto que no ha sido atendido atn por parte de esa Superintendencia.

2-En vista de que ha transcurrido 1 ANQ desde que se solicit6é dicho examen de
patentabilidad, sin que hasta la fecha se haya resuelto dicha peticion, ruego a usted
se sirva dar las instrucciones del caso para que se proceda de inmediato a tramitar
tal solicitud y se otorgue la patente de la referencia lo mas pronto posible

Cordialmente,

TN —

CC 39.779.452 de Usaquén.
T.P. 68228 }’J



Industria y Comercic

SUPERINTENDENCIZ?

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES gA

RADICACION EXPEDIENTE No. 02-112478

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 538, DE
FECHA 31 DE MARZO DE 2004, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2004.

NOTA: Dentro del plazo de los seis (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propiedad Industrial, deberé solicitar y cancelar el
aexamen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogotd, D.C., 12 de septiembre de 2008

Apoderado: Jimena Escobar Uribe Oficip: -

~~1G663
REFERENCIA: Radicacion No. 02-112478
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
« Folios

Como resultado del examen de fondo, reallzado con fundamento en el articulo 45
de la decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudlados:

€ Capltulo descriptivo, folios 5 a 15;

% Capltulo reivindicatorio, folios 16 a 18;

€1° examen de forma, follo 22;

& Respuesta técnica al primer examen de forma, folio 23,

€2° examen de forma follo 30;

& Solicitud del examen de patentabllidad, folios 32 y 33;

2. Objeto de la Invenclén:

La presente solicitud cuyo titulo es “DERIVADOS DE BENZO [gIQUINOLINA"

El objeto de ia solicltud es los compuestos derivados de 1-metll-

1,2,3,4,4a,5,10,103-octahidrobenzolgiquinoliri-6-0l, las composiciones
que los comprenden.

El objeto de la invencion se puede clasificar segin la clasificacién intemacional
como A61K31/47.

Claridad de la solicitud:

En el articulo 30 de la declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina



se establece: 13as relvindicaciones definiran la materia que se desea
proteger mediante Ia patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcién”.

-La reilvindicacién 2 no es clara, pues se encabeza como un proceso de
sintesis, y no se define técnicamente ningiin proceso como tal, solo se
enumeran resultados a obtener, que base libre o sal de adicién de 4cldo; sin
mostrar ninguna reaccién o proceso real, lo dnico de proceso es el término
‘proceso”. Lo cual es inaceptable en las reivindicaciones puesto que no
delimita, ni define técnicamente la invencién, con sus caracteristicas
técnicas especiales.

-Las reivindicaciones 4 y 5, no son claras puesto que los encabezados no
son congruentes con la parte caracterizante de las reivindicaciones, un
compuesto o una composicién no se pueden caracterizar pos su uso, el uso
no define técnicamente compuesto, ni mucho menos composicién.

Excepciones de Patentabllidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina
establece en su Inciso d) que no serdn patentables: "Jos métodos terapéuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asl como los métodos de
diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”.

La reivindicacién 8, reclama un método para tratamiento del cuerpo humano o
animal, el cual incluye la administracién de un compuesto, por lo tanto estan
inmersas bajo el alcance del articulo 20 de la Decisién 4886.

Claridad de la solicltud:

En el articulo 30 de la decisién 4868 de la Comisién de la Comunidad Andina se
establece: “Las relindicaciones definirdn la materla que se desea proteger
mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas
por la descripcion”.

-La reivindicaclién 9 no es clara, puesto que no es congruente el encabezado con
el resto del texto o parte caracterizante de la reivindicacién, se encabeza como



una composicidn y el resto del texto es una mezcla de uso con método
terapéutico; lo correcto es caracterizar técnicamente dicha composicién como tal,
sin relienar el texto de las reivindicaclones, con notas no técnicas que no definen
ningtin elemento la composicién.

Relvindicaclones de uso

De 'acuerdo con la legislacién colombiana el uso que se reclama en las
reivindicaciones 6 y 7 reclaman el uso, el cual no se considera para proteccion
mediante patente, como se lee en el articulo 14 de la Declislién 486 de la Comision
de la Comunidad Andina“... Los Palses Miembros oforgaran patentes para las
invenciones sean de productos o procedimientos en todos los campos de la
tecnologia...”; AQUI NO se hace alusién al uso.

Continuando con la dltima parte del Artfculo 14°... (Los Palses Miembros
otorgarén patentes para las invenciones sean de productos o procedimientos en
todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.” El hecho que se diga que el
producto o el procedimiento tengan aplicacién industrial no quiere decir que la
aplicacién industrial sea susceptible de patente.

As[ mismo, citando completaments el articulo 19 este reza: * Se considerard que
una Invenclén (léase producto o procedimiento) es susceptible de aplicacién
industrial (una caracteristica de la Invencién} cuando su objeto puede ser
producido o utilizado en cualquier clase de industria, entendiéndose por industria
la referida a cualquier actividad productiva, incluidos los serviclos.” Esta diclendo
que una invencién, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningin
momento se dice que un uso pueda ser protegido como patente.

El articulo 16 dice: * Los productos o procedimientos (o sea, los inventos, nétese
que nunca se refieren a nada diferente) ya patentados comprendidos en el estado
de la técnica de conformidad con el Articulo 21 de 1a presente Declsién, no serdn
objeto de nueva patente por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al
originaimente comprendido por la patente inicial." Nunca se refieren a una
protaccién para el uso, como emdneamente se podria interpretar. Se trata de no
conceder nueva patente a un invento {(excluslvaments productos o procedimlientos)
al que se le ha encontrado nueva funclén, pero que se trata exactamente del
mismo producto o procedimiento. Es decir, sl el compuesto, aparato, etc. 0 método
ya esta dentro del estado de la técnica, el hecho que se haya descubierto una
nueva aplicacién para el mismo compuesto, aparato, egc 0 método, implica que no
es merecedor de nueva patente, o que el nuevo uso le reestablezca la novedad.
En ningln caso se dice que se esta protegiendo el uso. Simplemente se dice que



el producto o procedimiento ya esta dentro del estado de la técnica y una
utilizacién diferente no esta contemplada para permitir conceder patente al
producto o al procedimiento nuevamente.

LOs usos 0 segundos usos No son patentables, de conformidad con la
sentencla del TJAC 89-Al-2000, |0s usos en general no son patentables.

Determinacién del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Declsién 486 de la Comisién establece: “El estado de la
técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al publico por
una descripcién escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cuaiquier
otro medio antes de la fecha de presentaclén de la solicitud de
patente 0, en su caso, de la prioridad reconocida.

S6lo para el efecto de Ia determinacion de la novedad, también se
considerard dentro del estado de la técnica, el contenido de una
solicitud de patente en tramite ante la oficina naclonal competente,
cuya fecha de presentacion o de prioridad fuese anterlior a la fecha de
presentacién o de prioridad de Ia solicitud de patente que se estuviese
examinando, slempre que dicho contenido esté incluldo en la solicitud
de fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el
plazo previsto en el articuio 40"

No | Documento No. Thulo Fecha de
Publicacién

D1 | WO8801444 |Benzo[g]quiniline derivatives 15-ene-1998

D2 | EP0512952 Octahydrobenzo(g)chinolin 11-nov-1882

Evaluaclén de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina
establece: °LOS Palses Mlembros otorgaran patentes para las
Invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los
campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de apiicacion industrial.”

En cumplimiento de este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,
nivel inventivo y aplicaclén industrial con el fin de establecer la patentabllidad de la
invencién reilvindicada en la solicitud en estudio.

&



Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Declsién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece:
“Una Invenclén se considerara nueva cuando no esta comprendida en
el estado de Ia técnica.” “El estado de ia técnica comprenderd todo lo
que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utliizacién, comerclalizacién o cualquier otro medlo antes de la fecha
de presentacion de Ia solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad
reconocida”,

La solicitud en estudio se refiere a derivados de 1-metil-1,2,3,4,43,5,10,10a-
octahidrobenzoigiquinolin-6-0l de formuila ().

-D1 describe derivados de 1-metli-1,2,3,4,43,5,10,102
octahidrobenzoigiquinolin-6-0l

Composiciones que comprenden y su oonbcido efecto farmacologico en el
tratamiento del glaucoma, que es la materia que se reclama como nueva en la
solicitud en estudio, mediante |la férmula general (l), tal como puede verse la
anterloridad se anticipa a describir los métodos de sintesis de los derivados1-
metli-1,2,3,4,43,5,10,10a-octahidrobenzolgiquinolin-6-0l, y ademds se
describe en esta anterioridad que se conocla va su efecto
farmacolégico que 1o hacla atll en el tratamiento del glaucoma, por
io tanto lo reclamado en Ia presente solicitud no es nuevo.

Evaluacién del Nivel Inventivo:

El art. 18 de la Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normaimente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencién

no hubiese resultado obvia ni se hublese derivado de manera evidente del estado
de /a técnica.”

-D2-describe un compuesto especifico (3p,4aa, 10ap)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahidro-3-{(2-piridiitio )metil}-1-metil-8-hydroxi-benzo[g]chinolina de férmula:



La dnica diferencia con la solicltud en estudio es un nitrégenos sobre el anillo
piridinll el cual es un sustituyente de la estructura principal 1-metil-
1,2,3,4,43,5,10,10a-octahidrobenzoigiquinolin-6-o0l, ademas Ia
anterioridad es un compuesto especifico, mientras la anterioridad
es una férmula general, y |0 que se observa es que se reallzo una
pequefia modificaclén sobre uno de los sustituyentes del
compuesto especlfico con el fin de que se mantuviera su efecto
farmacol6gico, v sin apartase de Ias ensefianzas de Ia anterioridad,
todo con el fin de obtener compuestos andlogos que garanticen el
efecto conocldo de los derivados 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahldrobenzoigiquinolin-6-0l, entonces se observa claramente
que no se aparta del espfritu inventivo de la anterioridad y que
tampoco se observa el salto tecnolégico o el efecto Inesperado que
se obtlene por ese nitrégeno de diferencla sobre el sustituyente
piridinil. Por lo tanto se considera que la solicitud en estudio no posee el
proceso creativo, para obtener resultados inesperados, que no se deduzcan
del estado de la técnica en forma evidente, para un técnico con conocimientos
medios en la materia, porque la anterioridad comprende las caracteristicas
esanciales de la invenclén en astudlo, que los derivados analogos
nitrogenados de1-metll-1,2,3,4,43,5,10,10a-0ctahldrobenzolgiquinoiln-
6-0! con |as mismas aplicaclones como agentes glaucoma.

Tal como se puede ver los compuestos reclamados en la solicitud en eatudio,
mirados contra los compuestos de las anterioridades se ven como una seleccion
de los de la solicitud en estudio, o sea, las anterioridades son més especfficas que
la solicitud en estudio.



No. Documento Relvindicaclones Afectadas Requisito que afecta

D1 |WO08801444 1a8 Novedad y nivel
inventivo

D2 |EP0512052 1a8 nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesia al presente requerimiento, o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se

denegara la patente.

Notiflquese conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral e), del capitulo 5° del
titulo 1° de la Circular Unl 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Division de Nuevas Creaciones

- . 21 SET. 2008
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha .

CONCEPTO TECNICO No. M,j] EXAMINADOR TECNICO Cédigo: 202012
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The present invention relates to novel benzoigiquinoline derivatives, their preparation,
their use as pharmaceuticals and pharmaceutical compositions containing them.

More particularly the present invention provides a compound of formula 1

4

o
B, X:Y-R
A
H
N-CH,
1
H H

wherein = 1\
A and B sre éach H or form together an additional bond,
X h@z or CO.

Y is O, S, =0, NR, [R, being H or {C,)alkyl], CH; or O-CH,, and
R is of formula (a), (b), (c). (d), (e), (). (&), () or (i)
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wherein R, is defined above, R; is H or trifluormethyl, Z, is O, S or NH and 2,
isCHor N,
provided that if X is CH2, Y is S and R is of formula (a) wherein the free bond is
adjacent 1o the nitrogen and R; is H, then A and B are not H,
in free base or acid addition salt form.

The above-defined alkyl groups preferably represent methyl.
X preferably is CH,.
Y preferably is O or S.

The compounds of the invention possess asymmetrica] centers in positions 3, 4a and"
102, and poasibly in the X-Y-R substituent. They may therefore appear in optically

active form or in form of mixtures of optical isomers, ¢.g. in form of racemic mixtures.

All optical isomers and their mixtures including the racemic mixture are part of the

present invention.

In a group of compounds of formula I, A and B are each hydrogen, X is CH;, Y is O
or S and R is of formula (b) or (c)-
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- WO 801444 . PCT/EPTA3SRY ! (

In a further group of compounds of formula I, A and B form together an additional
bond, X is CH;, Y is O or S and R is of formula (a) or (e). -

In still a further group, A and B and X are as defined above, Y is O, S, NR, (R, being
H or (C,.)alkyl], CH; or O-CH, and R is of formula (a), (b), (c), (d), or (g), wherein
R, is as defined above and R; is H, or of formula {(e) or (), wherein R, is H, Z, is O or
S and Z; is CH.

When A and B are each H, the X-Y-R substituent preferably presents the
configuration 3R.

In a further aspect the invention provides a process for the production of the
compounds of formula I and their acid addition salts, whereby in a compound of
formula Il

B X-Y-R

wherein A, B, X, Y and R are as defined above and R. is (C,.4)alkyl, the alkoxy group
is converted into a hydroxy group, and the compounds of formula [ thus obtained are
recovered in free base or acid addition sait form.

The reaction can be effected according to known methods, e.g. using hydrobromide
acid or boron tribromide. In formuld I1, R; is preferably methyl. -

Working up the reaction mixtures obtained according to the above process and

purification of the compounds thus obtained may be carried out in accordance to
known procedures.



- WO 9001444 . PCT/EPSTRISE

Acid addition salts may be produced from the free bases in known manner, and vice
versa. Suitable acid addition salts for use in accordance with the present invention
include for example the hydrochloride.

The starting compouns of formula II wherein A and B are sach H may be produced
from the corresponding compounds of formula III,

COOMe

N-CH,

R,Q H I,

wherein R; is as defined above, for example as described in Example 1.

The compounds of formula IIL, are known or may be produced in analogous manner
to known procedures.

The starting compounds of formula Il wherein A and B together form an additional
bond may be produced from the corresponding compounds of formula 111,

COOMe

H “w
N-CH,
R, H T

wherein R; is as defined above, for example as described in Example 24,

The compounds of formula IIl, may be produced from compounds of formula X
according to the following reaction scheme:



- WO 9801444 ] PCT/EPITNYSRL m,
5
o Nlt
NH , CH COO0H
RO w0 )
X X
l NaBH,
COOMe COOMe
NHCH LCH/LCOOMe NH,
R,0 RO
P
cug-cn-mom
VI vill
ln'.u-
COOMe COOMe
O H
H H
NH NH
H NsBH, H
R.Q (B0C prect) R:Q
Vi A’
m’al
basa
COOMe
H
H
N-CH,
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All the reactions in this scheme may be carried out according to known procedures.

The compounds of formula X are known or may be produced in analogous manner to
known procedures.

The compounds of formula I and their physiologically acceptable acid addition salts,
referred to hereinafter as agents of the invention, exhibit valuable pharmacological
properties in animal tests and are therefore useful as pharmaceuticals.

In particular, the agents according to the invention effect a decrease on the intraocular
pressure in rabbits, at doses of 0.1 to 100pmaol. Maie rabbits of ca. 3 to 6 kg are fixed
in cages leaving their heads free. The solutions with the compound to be tested are
applied to the right eye and the placebo solutions to the left eye (501) each). The eyes
are firstly anaesthetized with a drop of a solution containing 0.4% Novesine (Ciba
Vision Ophthalmics, Switzerland) and the ocular preasure is determined at various
intervals after administration (10, 30, 60, 120, 180 and 240 minutes), whereby a
pneumatonometer (Meator 0 & 0 Inc., Norwell, USA) is used.

The agents according to the invention are therefore useful in the treatment of

Morcover the agents of the invention increase the blood flow in the optic nerve, as
indicated by experiments performed as described by M. Rudin and A- Sauter in Non-
invasive determination of regional cerebral blood flow in rats using dynamic imaging
with Gd(DTPA), Maguoetic Res. in Med. 22, 32-46 (1991). In this test, rats are
anesthetized with isoflurane. The femorai vein is cannulated for injection of the
paramagaetic contrast agent Gd(diethylentriaminepenta-acetate). Detarmination of
blood flow (ml/100g/min.) by NMR imaging is performed immediately before and 30
min. after s.c. drug administration. Experimnents are performed double blind in groups
of 8-26 animals. In a first series of experiments, the whole optic nerve is measuyed. In

Jite
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(69 Ocishydrobenzoig)chinolin.
@ Die Erfindung betrift dle Verbindung der Formel

(1)

in Foon der freien Base oder in Slureaddiionssalzform, ssine Hemstelung und Anwendung als

Jouve, 18, rue Saint-Denls, 75001 PARIS
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Gegenstand der Erfindung lat ein neuea Octahydrobenzofgjchinolin, seine Harstellung und Arwandung bel
der therapeutiachen Bahandlung.

Die Erfindung betrifft das (-){(3p.4ac,1088)-1.2,3,4.48.5,10,108-Octahydro-3-{(2-pyridyithiolmetiyl]-1-
methyl-8-hydraxy-benzofglchinclin der Formel |

()

in Form der frelen Base oder In SAureadditionssatzform.

Aus dem Ewopliischen Patant Nr. T7754 sind struidurell verwandts Verbindungen belaannt. Dis Varbin-
dung der Formal | ist jedoch nis spezifisch beschrisben worden. Es wurde nun ibemaschandarweise gefunden,
dasa diese Verbindung ain besonders interssssntes phammakologisches Widungaprofl aufwelst,

Erfindungagemiise gelangt man zu der Verbindung der Formal | und (hren Siusedditionssaizsn, indem
man dis Verbindung der Formel Il

()

methyllert und die erhaltens Verbindung gewinechtanfalls In ihre Slureadditionssaize Oberflhrt.

Das erfindungegamisss Verfahmen kann nach an sich beimnnten Methoden durchgefhrt werden, bel-
spielsweaise mit Formaidehyd/NaBH, wis im nechicigenden Belsplel unter o) beschrieben.

Die Aufarbaliung des sshalisnen Reakilonsgamischea und dis Ralnigung der so gewonnenen Verbindung
der Formel | kann nach an sich bekanntsn Methoden durchgefihrt werden.

Aus der frelen Basa (assen sich in bekannter Welse Slureadditionasaize herstellen und umgekshrt

Die Auagangsverbindung der Formsl 1} kenn susgehend von der Verbindung der Formal Vil nach dem fol-
genden Reakiionsachama, belsplaiswelse wis im Beispial unisr a) bis d) beschrisben, hergestelit werden:
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OMs N
e
~ He
(2) ~0CH, (*) S ~0CH,8
—
H H
CH30 ﬁ@ CH30
Vil 1) |
Ms = Mesy Zn/AcOH l
ke O
CH H,
SR G (1 A M
—
(;|..|3 CH3
CH., [LH3
H3 cotl
1V () v
H3 0
. Trennung durch
Konz. K1 frakticnierte
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Die Ausgangsvarbindung dear Formel VI st sus der Liarsiur bakannt.
Die Verbindung der Forma! | und fhme physleiogisch veririiglichen Slureadditionssalze, im foigenden als
arfindungsgamniiass Verbindungen bezsichnet, zeichnen sich durch pharmakologische Wirkung aus und aind
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deshalb verwendbar als Phamazsutia,

Die srfindungagemilasen Verbindungen zsigen besondars sine dopaminerge Aktivitit in vivo am zenfralen
Nervensystem, was nachgewiesen wird durch eine konirelsterale Rotation belm Verabreichen In Dosen von 1
bia 20 mg/kg p.o. oder 0,3 mg/kg a.c. an Ratian, bal denen durch sine 8-Hydraxydopamin-injaidion sine unl-
lateraie Varlsizung der nigrosiriatelen Dopaminbahn verursacht wards [U. Ungarstedt, Acta physial. acand.
Suppl. 387, 69 - 83 (1973)1.

Die esfindungagemiissen Verbindungen sind deshalb brauchber als dopaminerge Wikstolfe, z.B. zur Be-

handiung von Morbus Parkinaon.
_ Famer bewirken die arfindungsgemiiasen Verbindungen eine Abnahmsa des intrackularen Drucks baim Ka-
ninchen, mk Konzantnationen von 10 bis 100 uM. Minnliche Kaninchen von ca. 2,5 kg werden in Kifige, die
den Kopf frellassen, fixiert. Die Lisungan mit der zu prilfenden Verbindung werden in das rachts Auge und dis
Plazabo-Ldsmumgen In das inke Auge appiiziert (Je 2 Tropfen, d.h. ca. 40 pl). Die Augen werden zusrst mit ainer.
Lisung enthattend Novensin (0,4 %) und Fluorescein (0,05 %) anliathesisrt und der olautare Druck wird 2u ver-
achisdenen Zalipuniden nach der Verabreichung (10, 20, 30, 60, 80, 120, 180 und 240 Minuten) bestimm, wo-
bel sin Applanations-Tonometer nach Gaidberg verwendet wird.

Die arfindungsgamiisssn Verbindungen sind deshalb brauchber zur Bahandiung des Qladooms.

Usberdiea bewirken die erfindungsgemissan Verbindungen bel der Maus eine Abnahme der Unbewag-
lichikektazeilt in Verzwellungsversuch nach Porscit [behaviours! despair teet, R.D. Porsolt et al., Arch. Int.
Phannacodyn., 228, 327 - 338 (1977)] nach Venabrelchung von ca. 0,01 bia 10 mghg s.c.

Die erfindungagemisesn Verbindungan aind deshalb brauchhar als Antideprassiva.

Femer bewirien dis erfindungsgamiissen Verbindungen eine Hammung der Abhiingigkslt von Kolain
beim Verabreichen in Dossn van 0,1 bis 10 mg/kg p.c. sn Affen, die sich die Droge gemilss der In Peycho-
pharmaocciogia (Bexl.) 18, 30 - 48 (1868) beschrisbanen Methods selbst verabrelchan.

Die erfindungagamilasan Verbindungen sind deshalb brauchbar zur Vorbsugung, Verminderung oder Be-
handlung ainsr AbhSingigielt (ocker zur Behandiung nach dem Entzug zur Vermeidung emeuter Abhlingigket),
die bel Missbrauch von Kaokain entebeht.

Flr diese therapeutischen Wirlkungen llegt eine gesignets tigliche Dosls im Bareich von ca. 1 bis 100 mg,
insbesondere ca. 10 bis 60 mg, der erfindungsgembissen Varbindung. Gesignats Doslerungeformen fir z.B.
orale Arwendungen enthalten im aligameinen ungefiihr 0,25 bis 50 mg wirkaame Substanz naben fasten oder
fillsaigen Trigersubstanzen oder Verdinmmgamittain.

Die arfindungsgemdsesn Verbindungen kinnen auf jedam liblichen Weg verabreicht werden, vormugswel-
se oral, beiaplelswelss In Form von Tabielten oder Kapsein, oder parenteral, belapisisweise in Farm von In-
Jekiionsilisungen odar Suspensionen.

Fir die Bshandiung des Glaukoms werden die erfindungsgemdssen Verbindungen vorzugewelss in ca.
0,002 bis ca. 0,02 %-igen ophiaimologiachen L3sungen ins Auge toplsch appitziert. -

Dis vorilegende Exfindung beirifft ebenfalle phermazsutische Zusammensetzungen, dis elne arfindungs-
gemilsse Verbindung zusamman mit amindest einem phammazsutinchan Triiger oder Verdnnungemitisl snt-
haiten. Sciche Zusammensetzungen kinnen auf an sich bekannts Weise hergesialit warden.

Des nachicigende Beiapial eriiutert die Erfindung. Temperaturangaben arfoigen in Celsiusgmden und aind

Eine L3sung von 11 g (30,8 mM) (1)-(3p.4ax,10ap)-1,2.3,4,48,5,10, 10s-Octahydro-3-mesyloxymethyl-
1,6-dimethoxy-benzoliglchinalin und 11 g (100 mM) 2-Mercaptopyridin tn 200 ml Dimethylformamid wird bel
10-15°mik 41 mi 2N NAOH verssizt und bel Reuntemparatur 20 Stunden gerilint. Zur Aufarbeitung wird dis
Suspansion am Rotationsverdampfer singesngt, mit Wasser versatzt und mit Methylenchiorid exirahlert. Die
organiache Phassn werdan dber NapB80, gatrocimat, fiirlert und eingeengt. Nach Chromstographie an Klsssl-
gel mit Mathylenchiorid/3 % Ethanol resultieren 6,8 g der Titelverbindung (49 % der Theoris).

NMR (CDCl,, 380 MHz) 8 0,94 (q, J = 12 Hz, H-C8,,), 2,74 (dd, J, = 12 Hz, J, = 18 Hz, H-C8,), 3,61
(s, N-OCH,), 3,8 (s, C-OCHy).

N
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10 g (27 mM) der unter a) erhaltansn Varbindung und 87,8 g (570 mM) Zink warden In alner Lasung von
58 mil Wasasr und 110 mi Essigsiiure suspendiert und bal Zimmartamperatur 20 Stunden gerliiut. Die Sua-
pension wird durch Hyflo filtrlert, singeengt, mit 2 N NaOH auf pH 7 - 8 gestalit und mit Methylenchiorid axira-
hiest. Nach Trocknung Ober Na;SO,, Fitration und Endempfen am Rotationsverdampfer resultiersn 8 g Roh-
produkt ais galbaa Osl, die an ilesalgsl mit Methylenchlorid/2,5 % Methanal chromatographiert werden: Damit
arhilit man 4,8 g der Tislverbindung (50 % der Theorie) ais galbliches Oal.
NMR (CDCly, 360 MHz) 8 1,03 (g, J = 12 Hz, H-C8y), 2,67 {, J = 12, H-C5,). 2,88 (b, N-H), 3,8 (s, C-
OCH,).

o)) {3pAac,10ap)-1,2,3/4,4a,5,10,10a-Octalrydro-3-{(3-pyridylthio)methyl]-$-methaxy-beracigjchino-
fn

2 Racamatspalhng wird des unter b) erhaltens, mcamischa sec. Amin mit (-}-Camphasnsdurechiord In
dis belden diastersomeran Amide dbesfUhet, die durch frakiioniarie Krisiallisation aus DEsopropyliither getrennt
warden. Dis beidan disstersomeren Amide besltzen die folgenden Drehwerts (CHCL,): [aff = 108" resp. [a]?
=+ 88 *, Zuwr Amidhydralyse werden 3.4 g (6.5 mM) des Amides mit [o]5=- 108° In 135 mi conc. HC! 18 Stunden
bal 105° gariilut, mit Wasser verdlnnt, bel 10 * mit 10 N NeOH neutralisiert und mit Mathylenchiorid/10 % lso-
propanal exirahlert. Dis organischen Phasen werden mit Na;80, getrocknet, filtriert und am Rotationsvardamp-
for eingadampii. Es resultieren 2 g Rohproduld, die an Kleselgel mit Methylenchiorid/7 % Methanol chromato-

graphiert werdan. Die anfallendan 1,8 g dea reinen Enantiomeren werden chne Charakierislerung welinr ver-
wendet.

:l' £){%,48a,108p)-1,2,3,4,40,8,10,10a-Octahydro-3- [(2-pyridylthio)methyl] 8-hydrexy-benzojglehine-

1.8 g (4,7 mM) dea unter ¢) erhaitenen reinen Enantiomeren In 14 ml HBr (47 %lg) werden 6 Stunden bel
100 * gerlhrt. Anachilsssend wird singsengt, mit 2 N NAOH neutrallalert und mit Methylenchiord!M0 % leopro-
panal axirshiert. Nach Trocknung Gber NaySO,, Fitration und Eindampfen resultiersn 1,8 g rohes Hydraxyde-
rivat, dia mit Methylanchionid/7 % Methanol an Kleselgel chromaiographiert werden. Dis anfallenden 1 g des
minen Hydroxyderivates werden sofort N-methylliert.

Elne LBsung von 1 g (3,06 mM) des unter d) eshaitenen Hydraxydarivaies und 8 ml wilsserige 35 %ige
Formaidahydiisung in 80 mi Methanol wird 30 Minuten bel Reumiemparahur garilhrt und anachilessend bel 0
* langsam portionenwelse mit 2,2 g NaBH, versetzt. Nach 2 Stunden Rihren bel Reumtemperatur wird ainge-
engt, mit NaHCO,-LBsung versetzt und mit Chloroform exdrahiert. Trocknen dber Ne;50,, Fitration und Ein-
dampfen liefamn 1 g (09 % der Theoris) reine Titeiverbindung, dis aus Acston/Essigester inistaliisieren: [aff =

- 162° (Pyridin). Nach Umiristalisation asus Aceton/Essigestar: [off = - 160° (Pyridin). Bmp. = 188 - 187 *.
Patentanspriiche

1. Des (-H3pAaa,10aP)-1,2,34.40,5,10,108-Octatydro-3-§(2-pyridytthiojmethyl}-1-methyt-6-tydroxy-ben-
zofglchinolin der Fomel |



