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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea
persona juridica

Poderes, si fuere el caso. Reposa en el Expediente No, 02-094.199

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

Declaraciones .

Copia de la solicimd internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcitn,
reivindicaciones, dibujos)

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

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser ¢l caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolSgico.

Arte final 12x 12

De ser el caso, informacién sobre otras soliciudes de patente o titulos obtenidos en
el extranjero por el mismo tilular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros
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Figura caracterfstica:
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WO 03/014124 PCT/EP02/08886

DERIVADOS DEL ACIDO 5,8,6a,11b-TETRAHIDRO- 7-OXA-5-AZA-
BENZO [C] FLUORENO-8-CARBOXILICO SUSTITUIDOS COMO
ANTAGONISTAS DE NMDA

(54) Titulo: DERIVADOS DEL ACIDO 5,6,6a,11b-TETRAHIDRO- 7-OXA-5-AZA-
BENZO [C] FLUORENO-6-CARBOXILICO SUSTITUIDOS COMO
ANTAGONISTAS DE NMDA

La presente invencién esta relacionada con darivados del 4cido 5,6,6a, 11b-
tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituidos, como
también con un procedimiento para su elaboracién, medicamentos que contienen
estos compuestos y su uso para elaborar medicamentos para determinadas
indicaciones, en aspecial para el tratamiento del dolor.

El tratamiento de estados de dolor crénico y no crénico tiene en la medicina
una gran importancia. Existe una necesidad a nivel mundial de terapias para el
dolor que sean muy eficaces para un tratamiento dirigido a los pacientes y
orientado a obtener metas para estados de dolor crénico y no crénico, debiéndose
entender por ello un tratamiento del dolor que tenga éxito y sea satisfactorio para
los pacientes. Esto se muestra en un gran nimero de trabajos cientificos que han
aparecido el Ultimo tiempo en e campo de la analgesia aplicada o bien de la
investigacion bésica sobre la nocicepcion.

Los opioides clasicos como la morfina son muy eficaces en la terapia de
dolores fuertes a dolores mds intensos. No obstante, su empleo se ve limitado por
los efectos colaterales conocidos como por ejemplo, depresion respiratoria,
vomitos, sedacién, estrefiimiento y desamolio de tolerancia. Ademas, los opioides
clasicos son menos eficaces en el caso de dolores neuropdticos o incidentales,
entre los cuales se cuentan especiaimente los dolores que sufren los pacientes
con tumores.

Los opiocides desarrollan su efecto analgésico mediante la unién a
receptores fijos en la membrana que pertenecen a la familia de los denominados
receptores acoplados a la proteina G. La caracterizacidon bioquimica y
farmacolégica de subtipos de estos receptores ha despertado ahora la esperanza
de que los opioides especificos en cuanto a subtipo cuenten con otro perfil de
efectos / efectos colaterales como por ejemplo, la morfina. Entretanto, otros
estudios farmacolégicos han indicado la probabilidad de la existencia de varios
subtipos de estos receptores opioides ([, Kz, K1, K2, K3, 81 y 52).
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Ademés de éstos, existen otros receptores y canales de iones que estan
implicados esencialmente en el sistema de la formacién del dolor y de la
transmisién del dolor. Especiaimente importante es el canal de iones NMDA: a
través de él pasa una parte esencial de la comunicacidn de las sinapsis. Mediante
oste canal, es controlado el intercambio de iones de calcio entre una célula
neuronal y su entomno.

Se han obtenido conocimientos sobre la importancia fisiolégica de las
sustancias selectivas en cuanto a canal de iones a través del desarrolio de la
técnica del “patchclamp®. De esta manera, s puede comprobar claramente el
efecto de los antagonistas de NMDA en la influencia de los iones de calicio en las
lineas celulares. Se demostré que estas sustancias cuentan con un potencial
antinociceptivo auténomo (por sjempio, cetamina). Es importante en ello que el
mecanismo de accién es totalmente diferente, como por ejemplo en las opiatas,
porque a travaés de los antagonistas de NMDA se interviene directamente en el
balance de calcio de las células en la transmisién del dolor. Por consiguiente, por
primera vez existe la posibilidad de realizar en forma exitosa un tratamiento de las
formas de dolor neuropético.

Ya en los articulos J. Med. Chem. (1992) 35, 1954 — 1968, J. Med. Chem.
(1992) 35, 1942 — 1953 y Med. Chem. Res. (1991) 1; 64 — 73 como también en las
solicitudes de patente EP 386 839, WO 87/12879 A1, WO 98/07704 A1 y WO
98/42673 A1, se describieron diferentes antagonistas de NMDA, tratdndose en
este caso de derivados de tetrahidroquinolina. Especiaimente en las solicitudes de
patente se seflald un sinndmero de posibles indicaciones entre las cuales se
encontraban también la terapia del dolor. Sin duda, |a eficacia y aplicabilidad de
estas sustancias son evidentes de modo que aqui existe la necesidad de otras
sustancias.

La presente invencién tenia por misibn poner a disposicién sustancias
analgésicamente eficaces, en especial antagonistas de NMDA, que fueran
apropiadas para la terapia del dolor — particularmente también para la terapia de
dolores crénicos y neuropéticos. Ademas, estas sustancias deblian presentar en lo
posible pocos efectos colaterales como por ejemplo, néuseas, vomitos,
dependencia, depresion respiratoria o estrefiimiento. Por lo tanto, objeto de la
invencién lo constituyen los derivados del &cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-
aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico de la siguiente férmula general |
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en la forma preparada o en la forma de sus &cidos o sus bases o en la
forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles, o
en la forma de sus soivatos, en especial de los hidratos; especialmente en
la forma de sus sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases o
con aniones o acidos; si 3e da el caso, en la forma de sus racematos, sus
esterecisdmeros puros, en especial enantibmeros o diasterebmeros, o en la
forma de mezclas de los estercisdbmeros, en especial de los enantibmeros o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla;
donde
R, R?, R y R* estdn seleccionados en forma independients entre sl
de H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo C1-C1s, alquenilo C>-C1a 0 alquinilo
C2-Cis, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ca, saturado o
no saturado, sustituido en forma simple o multiple o no sustituido, o
bien de un heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un dtomo
C en el anillo estd reemplazado por N, S u O; alquilariio o
alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;
ORY, OC(O)R", C(O)R", C(O)ORY™, C(O)NR'R'", NR'R'"
S(02)R" o SR'!, donde R" y R'" estdn seleccionados en forma
independiaente entre si de
H; alquilo Ci-Cs, alquenilo C2-Cis 0 alquinilo C2-Cis,
respectivamente ramificado o0 no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo C3-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mdltiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un dtomo C en el anillo esta reemplazado por N,
S u O; alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido; arilo o
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heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simpie o
muitiple o no sustituido;

R' esta seleccionado de

H; alquilo Cy-Ci, alquenilo CzxCis o0 alquinilo Cx-Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, susfituidc en forma
simple o muiltiple o no sustituido; cicloalquilo Cs-Cs, saturado o no
saturado, sustituido en forma simple o miltiple o no sustituido, o bien
de un heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un dtomo C en
ol anillo estda reemplazado por N, § u O; alquilarlo o
alquilhetercarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o mdltiple o no sustituido;

R* est4 seleccionado de

R'2 0 ZR'? con Z = alquilo C,-Cs, alquenilo C2-Cg 0 alquinilo C>-Ca,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o mdltiple o no sustituido, con R'2 seleccionado de
H; alquilo Ci-Ci2, alquenilo Cz-Ci2 © alquinilo C>Ciz,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miuiltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o multiple
0 no sustituido, o bien de un hetsrociclo respectivo, en el cual
por lo menos un 4tomo C en el anillo estd reemplazado por S,
O o N; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o multipie o no sustituido;
C(O)R™, C(O)OR™, C(S)R™, C(S)OR™ o bien S(0)R™ con
R" seleccionado de
H; alquilo C4-Cip, alquenilo Cz-Cio 0 alquinilo Cz-Cip,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo
Cs-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
simple o miultiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
étomo C en el anillo estd reemplazado por S, O o N;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o multiple o no sustituido, en especial fenetilo, 1-
adamantilo, 2-adamantilo, 1-naflilo o 2 naftilo 2-, 3-0
4-piridilo; tiazolilo;

P4
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SR con R' seleccionado de
arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o mltiple o no sustituido;
C(O)NR™R'®, C(O)NR™NR'®R'?, C(NR')NR'*R",
C(S)NR™R' o C(S)NR'NR'®R'?, donde R'®, R"® y R'7 estén
seleccionados en forma independiente entre si de
H; alquilo C4-Cis, alquenilo Cz-Cis 0 alquinilo C2-Cys,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo
Ca-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
dtomo C en el anillo esta reemplazado por S, O o N;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o mulltiple 0 no sustituido,
R’, R, R’ y R" estan seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo C{-C4q, alquenilo C>-C1a 0 alquinilo
C>Cio, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido,
OR'™, OC(O)R'®, OC(S)R'®, C{O)R'®, C(O)OR'®, C(S)R'™®, C(S)OR'®,
SR'®, S(O)R™ o bien S(02)R'®, donde R'® esta seleccionado de
H; alquilo C¢-Cio, alquenilo CzCio o alquinilo C2Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple 0 muitiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un gtomo C en el anillo esta reemplazado por S,
O o N; alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o miiltiple o no
sustituido;
NR™R?®, NR'8C(0)R®, C(NR'®)NRPR? NR'C(S)R® C(S)NR'™R¥®
o C(S)NR'NRTR¥ o S(0,)NR™R%, donde R'®, R¥ y R? estén
seleccionados en forma independiente entre si de
H, O; alquilo Ci-Css, alquenilo C>-Cis 0 alquinilo C2-Cie,
respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple © no sustituido; cicloalquilo C3Cs,

¥
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saturado o no saturado, sustituido en forma simple o multiple
0 no sustituido, o bien de un heterocicio respectivo, en el cual
por lo menaos un dtomo C en el anillo estd reemplazado por S,
O o N; alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido;
o

R® y R® 0 R® y R? forman juntos un cicloalquilo Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muttiple,
o bien un heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
atomo C en el anillo est4 reemplazado por S, OoN; o

R vy RARRRy R oR y R"™foman conjuntamente =CRZ

CH=CH-CH= 0 =CH-CRZ=CH-CH=,

con R# seleccionado de

H, F, Cl, Br, |, OH o alquilo C4-C1p, alquenilo C2-C1o 0 alquinilo
C2-C1o, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido.

Los derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin- 2-carboxilico conforme a
la invencibn muestran un efecto claramente analgésico y son también
antagonistas de NMDA que intervienen en forma selectiva en el sitio de union para
glicina.

Para los efectos de ia prasente invencién, se entiende por restos alquilo o
bien cicloalquilo hidrocarburos saturados y no saturados (pero no aromaticos),
ramificados, no ramificados y ciclicos que pueden estar no susfituidos o
sustituidos en forma simple o muiltiple. En ello, alquilo C,.2 es para alquilo C1 o0 C2,
alquilo Cy.3 83 para alquilo C1, C2 o C3, alquilo C14 s para alquilo C1, C2, C3 o
C4, alquilo C15 @8 para alquilo C1, C2, C3, C4 o C5, alquilo C1¢ 68 para alquilo
C1, C2, C3, C4, C5 o C6, alquilo Cy.7 es para alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 0 C7,
alquilo C1.¢ ©s para alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7 o CB8, alquilo Cy.40 e8 para
alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8B, C9 o C10 y alquilo C143 es para alquilo
C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16, C17 o
C18. Ademas, cicloalquilo C34 es para cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo C3s s
para cicloalquilo C3, C4 o C5, cicloalquilo Cas o8 para cicloalquilo C3, C4, C5 o
C6, cicloalquilo Ca7 @3 para cicloalquilo C3, C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cas 08
para cicloalquilo C3, C4, C5, C6, C7 o C8, cicloalquilo C45 ©s para cicloalquilo C4
o C5, cicloalquilo C4¢ @3 para cicloalquilo C4, C5 o C6, cicloalquilo C47 o8 para
cicloalquilo C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Css @8 para cicloalquilo C5 0 C6 y
cicloalquilo Cs7 es para cicloalquilo C5, C6 o C7. Con respecto a cicloalquilo, el
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concepto abarca también cicloalquilos saturados, en los cuales uno o 2 4tomos de
carbono estén reemplazados por un heteroatomo S, N u O. Sin embargo, por el
concepto cicloalquilo se entienden también especialmente cicloalquilos no
saturados en forma simple o muiltiple, de preferencia, en forma simple, sin
heterodtomo en el anillo, en tanto el cicloalquilo no represente un sistema
aromético. De preferencia, los restos alquilo o bien cicloalquilo son metilo, etilo,
vinilo (etenilo), propilo, alilo (2-propenilo), 1-propinilo, metiletilo , butilo,
1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, pentilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-
dimetilpropilo, 2,2-dimetilpropilo, hexilo, 1-metilpentilo, ciclopropilo, 2-
metilciclopropilo, ciclopropilmetilo, cidlobutilo, ciclopentilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, pero también adamantilo, CHF2, CF3 o CH.0H
como también pirazolinona, oxopirazolinona, [1,4]dioxano o dioxolano.

Para los efectos de la presente invencién, en relacién con alquilo y
cicloalquilo, se ha de entender por el concepto “sustituido” la sustitucion de un
resto hidrégeno por F, Cl, Br, I, NH,, SH u OH, donde por “sustituido en forma
multiple®se ha de entender que la sustitucion se realiza tanto en &tomos diferentes
como también en atomos iguales en forma multiple con los mismos sustituyentes
o diferentes sustituyentes, por ejempio ftres veces en el mismo aomo C
como en el caso de CFa o en diferentes lugares como en el caso de -
CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Sustituyentes especialmente preferidos son en este caso
F, Cly OH.

Por el concepto (CHz2se 3¢ ha de entender -CHx-CHrCHz-, CHz-
CHx-CH2CHz-, -CHzCH2-CHzCHzCHz- y CH2-CH2-CH2>-CH>CH2-CH2-; por
(CH2)14 se ha de entender —CHz-, -CH2-CH2, -CH2-CH2-CHz-y ~CH2-CH2-
CH2CH-=-, etc.

Por un resto arilo se entienden sistemas de anillo con por lo menos un anillo
aromatico, pero sin heterodtomos en también s6lo uno de los anillos. Ejemplos son
restos fenilo, natftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo ¢ indanilo, en especial 9H-
fluorenilo o antracenilo que pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma
simple o multiple.

Por un resto heteroarilo se entienden sistemas de anillo heterociclicos con
por lo menos un anillo no saturado que contienen uno o varios heterodtomos del
grupo nitrégeno, oxigeno y/o azufre y pueden estar también sustituidos en forma
simple o muiitiple. Del grupo de los heteroarilos se mencionan por ejemplo, furano,
benzofurano, tiofeno, benzotiofeno, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina , benzo- 1,2,5 tiadiazol, benzotiazol, indol, benzotriazol,
benzodioxolano, benzodioxano, carbazol, indol y quinazolina.

En relacion con arilo y heteroarilo, se entiende por “sustituido® la sustitucion
del arilo o del heteroarilo con R3, OR®, un halégeno, de preferencia, F y/o Cl, un
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CFa, un CN, un NO2, un NR*R®, un alquilo Ci.s (saturado), un alcoxi Cis, un
cicloalcoxi Css, un cicloalquilo Cas 0 un alquilo Cas 8no.

En ello, el resto R es para H, un resto alquilo Cs.10, de preferencia, un
resto alquilo Cy.s, un resto arilo o heteroarilo o es para un resto arilo o heteroarilo
unido por un grupo alquilo Cia eno, donde estos restos arilo y heteroarilo no
pueden estar sustituidos ellos mismos con restos arilo o heteroarilo,

los restos R?*y R%, iguales o diferentes, son para H, un resto alquilo C.1o,
de preferencia, un resto alquilo Ci.s, un resto arilo, un resto heteroarilo o un resto
arilo o heteroarilo unido por un grupo alquilo C1.3 eno, donde estos restos arilo y
heteroarilo no pueden estar sustituidos ellos mismos con restos arilo o heteroarilo,

o los restos R* y R?® significan juntos CH2CH20CHZCHa,
CH2CH2NR®CH,CH: 0 (CHz)as, ¥

el resto R* es para H, un resto alquilo Cy.10, de preferencia, un resto alquilo
Ci.s, un resto arilo, 0 un resto heteroarilo o para un resto arilo o heteroarilo unido
por un grupo alquilo C1.3 eno, donde estos restos arilo y heteroarilo no pueden
estar sustituidos ellos mismos con restos arilo o heteroarilo.

Por el concepto sal, se ha de entender toda forma de la sustancia activa
conforme a la invencién en la cual ésta adopta una forma idnica o bien estd
cargada y estd acoplada con un contraién (un cation o anién) o bien se encuentra
en solucién. Por ello, 3e han de entender también complejos de la sustancia activa
con otras moléculas @ iones, en especial complejos que estdn complexados por
interacciones iGnicas.

Para ios efectos de la presente invencién, se entiende por el concepto de la
sal fisiologicamente compatible con cationes o bases por lo menos uno de los
compuestos conforme a la invencion - la mayoria de las veces, un acido
(desprotonado) — como anién con por lo menos un catién, preferentemente
inorgénico, que son compatibles fisiolbgicamente ~ en especial en la aplicacion en
seres humanos y/o mamiferos. Se prefieren de manera especial las sales de los
metales alcalinos y alcalinotérreos, pero también con MH,", pero en especial sales
de (mono-) o (di-)sodio, (mono-) o {(di-) potasio, magnesio o calcio.

Para los efectos de la presente invencion, se entiende por el concepto de la
sal fisiolégicamente compatible con aniones o écidos sales de por lo menos uno
de los compuestos conforme a la invencion — la mayoria de las veces protonados,
por ejemplo, en el nitr6geno — como catién con por lo menos un anién, que son
compatibles fisioldgicamente — en especial en la aplicacién en seres humanos y/o
mamiferos. Para los efectos de la presente invencién, se entiende especiaimente
por elio la sal formada con un &cido fisiolégicamente compatible, es decir, sales de
la sustancia activa respectiva con dcidos inorgénicos o bien orgénicos que son
compatibles fisiolégicamente — en especial en la aplicaciéon en seres humanos y/o
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mamiferos. Ejemplos de sales fisioldgicamente compatibles de determinados
dcidos son sales del: acido clorhidrico, 4cido bromhidrico, cido sulfurico, écido
metansulfénico, acido férmico, acido acético, acido oxidlico, acido succinico, dcido
tartdrico, acido mandélico, acido fumdrico, acido lactico, acido citrico, acido
glutdmico, 1,1-dioxo- 1,2-dihidro1b6-benzo [d]isotiazol-3-ona (4cido sacdrido),
4cido monometilsebacico, 5-oxo-prolina, &cido hexan-1-sulfénico, é&cido
nicotinico, &cido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetil-benzoico, &cido a-
liponico, acetilglicina, acido acetilsalicllico, acido hiparico y/o acido asparaginico.
Se prefiere en forma especial la sal de clorhidrato.

Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen los derivados del acido
5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-benzo [c] fluoreno-8-carboxilico sustituidos
conforme a la invencién de acuerdo a la férmula |, en los cuales R® estd
seleccionado de

H; alquilo Ci- Cqo, no sustituido o sustituido en forma simple o
muiltiple; fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple o mditiple;
de preferencia, H, CHs 0 C2Hs, en especial H.

Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen los derivados del &cido
5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-benzo [c] fluoreno-6-carboxilico sustituidos
conforme a la invencién de acuerdo a la férmula I, en los cuales R® estd
seleccionado de

H; alquilo Cy-C4 ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; fenilo, bencilo, o fenetilo, sustituido
on forma simple o miiltiple o no sustituido, de preferencia, H, CHs o
CzHs, en especial H.

Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen los derivados del &cido
5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-benzo [c] fluoreno-6-carboxilico sustituidos
conforme a la invencién de acuerdo a la formula |, en los cuales R, R* R°y R™®
estin selaccionados en forma independiente entre sl de

H, F, Cl, Br, ), CN, NO2z alquilo C1-Cg, alquenilo C>-Cg 0 alquinilo Cz-
Cs, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido;

OR™, C(O)R', C(O)OR'™ o SR'®, donde R™ est4 seleccionado de

H; alquilo C-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido,

de preferencia R”, R®, R® y R'° estén seleccionados en forma independiente

entre si de

H, F, Cl, Br, I, CN; alquilo C{-C4 ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o mdltiple o no sustituido;



10

15

20

25

30

35

OR" 0 SR™, con R seleccionado de
H, alquilo C1-C, ramificado © no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple 0 no sustituido; fenilo, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido,
en especial R”, R®, R? y R'° estdén seleccionados en forma independiente
entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN; CHa, CFs t-butilo, i-butilo, OH, -OCHs, -
OCF3, -SCHs, -O-fenilo.

En esto, se prefiere en forma especial que
R’, R® y R™ signifiquen H como también R® signifique C! o R’ y R®
signifiquen H como también R® y R'® signifiquen CI,
de preferencia, R’ y R® signifiquen H como también R® y R™
signifiquen Cl.

Ofro objeto especiaimente preferido de la solicitud lo constituyen ios
derivados del acido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico sustituidos conforme a la invencién de acuerdo a la formula |, en los
cuales

R=Cl.

Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen los derivados del acido
5,6,68,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-benzo [c] fluoreno-6-carboxilico sustituidos
conforme a la invencién de acuerdo a la formula |, en los cuales R', R? R® o R*
estdn seleccionados en forma independiente entre si de

H, F, Cl, Br, I, CN, NO,; alquilo C4-Ce, alquenilo C2-Ce 0 alquinilo C-
Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido;
OR", OC(O)R', C(O)R", C(O)OR", C(O)NR'"R'", NR'R',
S(0z)R'" o SR', donde R y R'" estén seleccionados en forma
independiente entre si de
H; alquilo Cy-Ce, alquenilo C2Cs o0 alquinilo C2Ce,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido;
de preferencia

3
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H, F, Cl, Br, I, CN, NHz;, alquilo C4-C4 alquenilo C>C4 ©
alquinilo C2-C4, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;
OR'*, C(O)OR'" 0 SR'!, donde R'! est4 seleccionado de
5 H; alquilo C1-C4 alquenilo C-C4 0 alquinilo Cz-C,,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido;

en especial
H, F, Cl, Br, I, CN, NH; alquilo C{-C4, ramificado o no ramificado,
10 sustituido en forma simple o muiltiple o no sustituido; SH; OR'! o

C(O)OR"!, donde R'! esta seleccionado de
H; alquilo Ci-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miltiple o no sustituido;
o con especial preferencia,

15 H, F, Cl, Br, I, CN, NH2, CH3, CzHs, n-propilo, i-propilo, i-butilo, butilo
sec., n-butilo, t-butilo, CFs, CHF2, SH, OH, OCHs, OC2Hs, C(O)OH
C(O)OCH;5 o C(O)OCzHs.

Objetos preferidos lo constituyen en especial los siguientes derivados del
dcido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-benzo [c] fluoreno-6-carboxilico
20 sustituidos o bien sus sales:
- @&cido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico,
- écido 1,3-dicloro- 10-metoxi- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxilico,
25 - @&cido 1,3-dicloro- 8-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico,
- &cido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- banzo [c]
fluoreno-6- carboxilico,
- #écido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
30 fluoreno-6- carboxilico,
- #écido 1,3-dicloro- 8-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxllico,
- 4@dcido 1,3,8tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico, .
35 - décido 8-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6-carbaxilico,
- d4cido 8-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6-carboxiliico,
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- é&cido 1,3dicloro- 56,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c}

fluoreno-6,8 -carboxilico,

- d&cido 1,3-dicloro- 10-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo

[c] flucreno-6- carboxilico,
- dacido 1,3-dicloro- 10-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] flucreno-6- carboxilico,

- é&cido 1,3,10-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]

fluoreno-6- carboxilico,
- #écido 10-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fiuoreno-6- carboxilico,

- &cido 10-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxilico,

- #cido 1,3dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6,10- dicarboxilico o

- &cido 1,3-dicloro- 10-ciano- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxilico,

- de preferencia, acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza-

benzo [c] fluoreno-6- carboxilico.

Se prefieren de manera especial los dcidos carboxilicos libres o las sales de
los derivados del acido 1,23 4-tetrahidroquinolin- 2-carboxilico sustituidos
conforme a la invencién de acuerdo a la fdrmula | en la forma de sus sales
alcalinas, de preferencia, de [as sales potasicas o s6dicas, o en la forma de las
sales de &cidos inorgénicos, de preferencia, del clorhidrato.

Otro objeto de la invencidn lo constituyen también procedimientos para
elaborar sales conforme a la invencidn de un derivado del dcido 5,6,6a,11b-
tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-8- carboxflico sustituido.

En la literatura se encuentran descritos diferentes procedimientos para la
preparacion de tetrahidroquinolinas, el cuerpo fundamental de los compuestos
conforme a la invencidn:;

e una preparacion de fases sélidas (WO 98/34111),

e realizaciones de procesos de varias etapas (WO 98/42673; Bioorganics and
Medicinal Chemistry Lettetters Vol. 2, pagina 371, 1992; Joumnal of
Heterocyclic Chemistry Vol. 25, pdgina 1831, 1988; Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions | (1989), péagina 2245) o

e un procedimiento “one-pot’ catalizado con &cido de Lewis (Journal of the
Chemical Society, Chemical Communications, 1999, pédgina 651; Joumnal of
the American Chemical Society, Vol. 118, pégina 8977, 1996).

No obstante, todos estos procedimientos presentan claramente algunas
desventaias.
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A diferencia de estos procedimientos, el llamado procedimiento bdsico
descrito en la presante es un procedimiento mediado por &cido trifluoroacético -
de preferencia, "one-pot®, en el cual los componentes aromaticos de amina,
aldehido y olefina rico en electrones reaccionan entre sl.

En primer lugar se elaboran en el procedimiento bésico los derivados del
acido 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxllico
sustituidos de acuerdo a la férmula | con R® = H, en tanto que los otros restos
tienen uno de los significados antes mencionados. En ello, se transforman anilinas
conforme a la férmula Il, en las que R, R, R? y R'? tienen en forma independiente
entre si respectivamente uno de los significados ya indicados para la férmula | o
estan provistos de un grupo de proteccion,

10 . R3
R1 '
| | _R5 Ré
H s kII/&O +
| O N
H
H

" i v

con éster del acido glioxdlico o &cido glioxdlico conforme a la férmula Il y un
benzofurano conforme a IV, en los que R', R%, R®> R*y R® tienen en forma
independiente entre si respectivamente uno de los significados ya indicados para
la férmula 1 0 estan provistos de un grupo de proteccién, con &cido trifluoroacético
entre 0° C y 100° C. En esto, se prefiere que la duracién de la reaccién sea de
025 - 12 h, de preferencia, méximo 2 h, que la reaccidn se realice
preferentemente & una temperatura de entre 20 y 40° C, de prefersncia, a
temperatura ambiente, y/o que la reaccién sea una reaccién “one-pot”.

Una ventaja decisiva del procedimiento conforme a la invencién es que
conforme a una reaccién de dominé (formacién de imina y reaccién de aza-Diels-
Alder) el procedimiento conduce en forma muy selectiva con volimenes de
produccion por lo demés buenos a los sistemas deseados.

Sin tener que realizar una etapa de ligazdn o bien de degradacién, como en
el caso de la preparacién en fase sdlida, ademés sin purificacién de las etapas
intermedias — como en el caso de la quimica de solucién descrita — el
procadimiento conforme la invencibn se distingue, ademds de por su
realizabilidad, también por su método de purificacién. Mediante el lavado reiterado
con disolventes apolares como por ejemplo, n-hexano, se pueden obtener por lo
general los productos en alta pureza. De lo contrario, se logra su purificacion
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mediante cromatografia de columnas. En especial, se pueden obtener compuestos
de la fdbrmula | en forma pura en cuanto a los diasteredmeros mediante los
procesos de lavado con disolventes apolares — como por ejemplo, n-hexano — o
mediante cristalizacion de sus sales.

En general, en el caso de una forma favorable del procedimiento de
elaboracion una vez terminada la formacién de un compuesto conforme a ia
fébrmula |, se pone en contacto el compuesto con una base o dcido que puede ya
contener el catién o bien anién deseado, y a continuacién, se purifica la sal que se
produce.

La mayoria de los reactivos empleados en este caso, en especial conforme
a la formula Il, Il y IV, se puede comprar o0 se puede elaborar mediante pasos de
sintesis simples conocidos por los especialistas.

A continuacién del procedimiento bésico, se pueden transformar en
reacciones sucesivas los productos formados conforme al procedimiento bésico de
acuerdo a un procedimiento conocido por los especialistas en productos de
degradacion conforme a la invencion de acuerdo a [a férmula |, sustituyéndose en
primer lugar el hidrégeno en R®.

Por consiguiente, si el producto son derivados del écido 5,6,6a,11b-
tetrahidro-7oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-carboxilico sustituidos conforme a la
férmula | con R® = alquilformilo, acilo, sulfenilo y sulfonilo, una vez terminada la
reaccién bésica, se puede transformar el producto de reaccién con cloroformiatos
o fluoroformiatos, cloruros de &cidos, cloruros de sulfenilo y cloruros de sulfonilo
respectivos, en presencia de una base, de preferencia, trietilamina, piridina o
NaOH en agua, mezclas de dioxano y agua o de THF y agua a una temperatura
de entre 0° C y 20° C (J. Org. Chem. 1989, 54, 5574 — 5580).

De la misma manera, si el producto son derivados de! &cido 5,6,6a,11b-
tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-carboxflico sustituidos conforme a la
férmula | con R? = C{S)NR'™R'™, una vez terminada la reaccién basica se puede
transformar el producto de reaccién con un reactivo tionante, de preferencia,
reactivo de Lawesson (2,4-bis (4. metoxifenil) — 2,4-ditioxo- 1,3,2,4-ditiafosf-etano),
en disolventes orgénicos, de preferencia, THF o tolueno a una temperatura de 30°
C-50°C.

O si el producto son derivados del écido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-
aza- benzo [c] fluoreno-6-carboxllico sustituidos conforme a la férmula | con R® =
C(O)NR™R'® o C(S)NR'®R'®, una vez terminada la reaccién bdsica, se puede
transformar el producto de reaccién con cianato de potasio o tiocianato de potasio
en agua a temperaturas de hasta 100° C o bien con isocianatos o isotiocianatos
orgénicos en alcoholes, de preferencia, metanol, etanol o isopropanol, a
temperaturas de hasta la temperatura de ebullicién.

3
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Ademaés, si el producto son derivados del acido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-
oxa-5-aza- benzo [¢] fluoreno-6-carboxilico sustituidos conforme a la formula | con
R® = C(NR'®)NR'®R'"?, una vez terminada la reaccién bésica, se puede transformar
el producto de reaccion bajo condiciones alcalinas con o-metilisoureas o s-
metilisotio-ureas a temperaturas de 20° C a 50° C, de preferencia, NaOH o KOH
etandlico o metanélico.

Asimismo, si el producto son derivados del &cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-
oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-carboxilico sustituidos cbnforme a la fébrmula | con
R® = C(O)NR'™R'®, una vez terminada la reaccién bésica, se puede transformar
también el producto de reaccién en agua / acido acético a 30° C a 60° C con
propanon-2-semicarbazona.

De igual modo, si el producto son derivados del &cido 5.,6,6a,11b-
tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-carboxilico sustituidos conforme a la
férmula | con R® = C(S)NR'®R'®, una vez terminada la reaccién basica, se puede
transformar el producto de reaccién en agua / NaOH a 30° C - 60° C con CS2 e
hidracinas.

Como ultima posibilidad que se puede nombrar en este caso, si el producto
son derivados del &cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo {c] fluoreno-6-
carboxilico sustituidos conforme a la férmula | con R® = alquilo, bencilo o fenetilo,
una vez terminada la reacciébn bésica, se puede transformar el producto de
reaccién con un halogenuro de alquilacién, halogenuro de bencilo o halogenuro
de fenetilo respectivo y una base apropiada, de preferencia, hidruro de sodio o
terc.-butilato de potasio, en un disolvente, por ejemplo, etanol, entre 0° C y 100° C
(J. Org. Chem. 1947, 12, 760; Zh. Obshch. Khim 1842, 12, 418.

Entre muchas de las condiciones de reaccidén mencionadas, los grupos OH,
SH y NH2 pueden afrontar reacciones secundarias posiblemente no deseadas. Por
lo tanto, se prefiere proporcionar a estos grupos grupos de proteccién o en el caso
de NHz reemplazario por NO; y degradar el grupo de proteccion antes de purificar
el producto final, 0 bien reducir el grupo NO2. En consecuencia, otro cbjeto de la
golicitud es una variacion del procedimiento antes descrito, en el cual en los
compuestos de partida se reemplazd por lo menos un grupo OH por un grupo
OSi(Ph)zterc.-butilo, al menos un grupo SH por un grupo S-p-metoxibencilo y/o por
lo menos un grupo NH2 por un grupo NO2 y antes de la purificacién del producto
final, se degrada al menos un — de preferencia, todos los, grupo(s) OSi(Ph).terc.-
butilo, con fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano y/o por lo menos un —
de preferencia, todos los — grupo(s) p-metoxibencilo con una metalamina, de
preferencia, amina de sodio, y/o se reduce al menos un — de preferencia, todos
los — grupo(s) NO2 en NH-.
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Ademas, los grupos acido carboxilico o acido tiocarboxilico no son estables
bajo las condiciones de reaccién mencionadas en ciertas circunstancias, de modo
que se prefiere emplear su éster metilico en las reacciones y saponificar el
producto del procedimiento a continuacién con una solucién de KOH o bien una
soluciéon de NaOH en metancl a 40° C — 60° C. Otro objeto de la invencién es, por
lo tanto, una variacién del procedimiento antes descrito, en el cual antes de
purificar el producto final, se saponifica un producto del procedimiento con por lo
menos un grupo C(O)OCHs- OC(O)OCHs y/o C(S)OCHa con una solucién de
KOH o bien una solucién de NaOH en metanol o etanol a 0° C - 100° C, de
preferencia, 40° C — 60° C.

Por lo tanto, puede ser favorable también utilizar para la elaboracién de
derivados del acido 5,6,8a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico sustituidos conforme a la férmula | con R® = H para el procedimiento
bésico productos de partida conforme a la férmula Il en los cuales R® # H y R®
sea preferentemente alquilo, en especial CHy y C2Hs. Después del! procedimiento
bésico y también de las reacciones sucesivas que probablemente tienen lugar a
continuacién, se saponifica el producto de reaccidén con una base respectiva, de
preferencia, NaOH o KOH, en etanol o metanol, a temperaturas entre O — 100° C,
de preferencia, 40° C — 60° C. (Organikum, 1990, pagina 418).

Para elaborar sales, en especial sales fisioldgicamente compatibles con
cationes 0 bases, se procede de la siguiente manera:

Se suspende un equivalente de un compuesto conforme a la férmula |, de
preferencia, un iminodcido, o bien un acido carboxilico, en especial con R® = H en
un poco de agua y se agrega un equivalente de lejla acuosa 1-normal, por
ejemplo, NaOH o KOH. En caso de una mala solubilidad, se agrega en gotas
metanol hasta que se produzca la disolucion completa. Después de agitar a
temperatura ambiente, se disminuye por evaporacibn en un evaporador de
rotacién, se congela la solucién que queda a temperaturas bajas en una mezcia de
isopropanol / hielo seco y se liofiliza. Se obtienen las sales, en especial los
iminoécidos o bien los écidos carboxilicos, de preferencia, las sales sodicas o
potadsicas, como sustancias sdlidas en su mayor parte incoloras. En forma
altemativa, también es posible elaborar sales potdsicas o bien sddicas con
trimetilsilanolato de potasio o bien de sodio (E. D. Laganis, B. L. Chenard;
Tetrahedron Letters 25, 5831 —~ 5834 (1984)). Se disuelve el trimetilsilanclato de
potasio o bien de sodio bajo nitrédgeno en un disolvente organico {por ejemplo,
diclorometano, tolueno, THF) y se agrega el éster, o bien el acido, en una porcién.
Se agita la mezcla de reaccién por varias horas a temperatura ambiente y filtra.
Se lava la sustancia sélida en su mayor parte incolora y se seca en vacio. Se
obtienen las sales potssicas o bien sddicas como sustancias sélidas.

9
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Los derivados del &cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a la invencién son toxicolégicamente
inofensivos, de manera que Son apropiados como sustancias activas
farmacéuticas en medicamentos.

Por consiguiente, otro objeto de la invencién es también un medicamento
que contiene como sustancia activa por lo mencs un derivado del &cido
5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido
conforme a la invencién de acuerdo a la férmula | en la forma preparada o en la
forma del 4cido o de la base o en la forma de sus sales, en especial de las sales
fisiolégicamente compatibles, o en la forma de sus solvatos, en especial de los
hidratos; en especial en la forma de sus sales fisiolégicamente compatibles con
cationes o bases o con aniones o 4cidos; si se da el caso, en la forma de sus
racematos, Ssus esterecisdmeros puros, en especial enantibmeros o
diastereémeros, o en la forma de mezclas de los esteroisémeros, en especial de
los enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla; como
también si se da el caso, que contiene sustancias accesorias y/o auxiliares
apropiadas y/o, si se da el caso, otras sustancias activas.

Los medicamentos conforme a la invencién se pueden administrar como
formas medicinales liquidas en forma de soluciones para inyeccion, gotas o jugos,
como formas medicinales semisélidas en foma de granulados, tabletas, pellets,
parches, cdpsulas, emplastos o aerosoles y contienen, ademés de por io menos
un derivado del écido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico sustituido conforme a la invencién, respectivamente segun la forma
galénica, si se da el caso, materiales portadores, sustancias de relleno,
disolventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes. La eleccién de [as sustancias
auxiliares, etc. como también de las cantidades que se han de emplear de las
mismas depende de si se debe aplicar el medicamento por via oral, peroral,
parenteral, intravenosa, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal,
bucal, rectal o tépica, por ejemplo, en infecciones en la piel, las mucosas y en los
0jos. Para la aplicacién oral resultan apropiadas las preparaciones en la forma de
tabletas, grageas, cdpsulas, granulados, gotas, jugos y jarabes, para la aplicacién
parenteral, topica e inhalativa, soluciones, suspensiones, preparaciones secas
facilmente reconstituibles como también aerosoles. Los derivados del dcido
5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituidos
conforme a la invencién en un depdsito en forma disueita o en un emplasto, si se
da el caso, con la adicién de agentes que promueven la penetracién en la piel, son
preparaciones de aplicacién percutdneas apropiadas. Las formas de preparacion
aplicables por via oral o percutdnea pueden liberar en forma retardada los
derivados del écido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
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carboxflico sustituidos conforme a la invencién. La cantidad de sustancia activa
que ha de administrarse a los pacientes varia dependiendo del peso del pacienta,
del tipo de aplicacién, de la indicacion y de! grado de gravedad de la enfermedad.
En forma habitual, se emplean 2 a 500 mg/kg de por lo menos un derivado del
écido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] flucreno-6- carboxilico de la
férmula | sustituido conforme a la invencion.

De preferencia, se emplean los derivados del acido 5,6,6a,11b- tetrahidro-
7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxlilico sustituidos conforme a la invencién
para el tratamiento del dolor, en especial de los dolores crénicos y neuropéticos,
pero también en casos de migrafia, de modo que otro objeto de la invencién es el
uso de por lo menos un derivado del 4cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-
benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido conforme a la invencion de acuerdo a
la férmula | en la forma preparada o en la forma del 4cido o la base o en la forma
de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles, o en la forma
de sus solvatos, en especial de los hidratos; en especial en la forma de sus sales
fisiolbgicamente compatibles con cationes o bases o con aniones o &cidos, si se
da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisdémeros puros, en especial
enantidmeros o diastereémeros, o en la forma de mezclas de los esterecisémeros,
en especial de los enantidmeros o diastereémercs, en cualquier proporcién de
mezcla; para elaborar un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial
del dolor neuropético y/o crbnico, y/o para el tratamiento de la migrafia.

De la afinidad del receptor NMDA se infieren otros campos de aplicacion,
dado que los antagonistas de NMDA tienen notoriamente entre otras cosas un
efecto neuroprotector y, por lo tanto, se pueden emplear también muy bien en
cuadros de enfermedad que van acompafiados de neurodegeneracion y dafio
neurolégico, como Morbus Parkinson y Morbus Huntington, etc. Otras indicaciones
de los antagonistas de NMDA conforme a la invencién son epilepsia, glaucoma,
osteoporosis, ototoxicidad, los sintomas de abstencién en casos de abuso de
alcohol y/o drogas, apoplejla como también isquemias cerebrales relacionadas
con ello, infartos cerebrales, adema cerebral, hipoxia, anoxia como también el
empleo para la ansiolisis y en |a anestesia. En consecuencia, otro objeto de la
invencidn es el uso de por lo menos un derivado del 4cido 5,6,6a,11b- tetrahidro-
7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido conforme a la invencién
de acuerdo a la férmula |; en la forma preparada o en la forma del écido o Ia base
o en la forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles,
0 en |la forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; en especial en la forma
de sus sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases o con aniones o
acidos; si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esteregisdmeros
puros, en especial de los enantibmeros o diasteredbmeros, 0 en la forma de
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mezclas de los esterecisdmeros, en especial de los enantibmeros o
diastereOmeros, en cualquier proporcin de mezcla; para elaborar un
medicamento para el tratamiento / la profilaxis de /en epilepsia, Morbus Parkinson,
Morbus Huntington, glaucoma, ototoxicidad, sintomas de abstencién en casos de
abuso de alcohol y/o drogas, apoplejia, isquemias cerebrales, infartos cerebrales,
edema cerebral, hipoxia, anoxia y/o para la ansiolisis y/o anestesia.

En forma sorprendente, se ha comprobado que los derivados del écido
1,2,3,4-tetrahidroquinolin- 2-carboxilico sustituido conforme a la invencién son muy
apropiados también para otras indicaciones, en especial para el tratamiento de ia
incontinencia urinaria, el prurito, el tinnitus aurium y/o la diarrea. Por lo tanto, otro
objeto de la solicitud es el uso de por lo menos un derivado del 4cido 5,6,6a,11b-
tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-8- carboxilico sustituido conforme a la
invencién de acuerdo a la formula |I; en la forma preparada o en la forma del acido
o la base o en la forma de sus sales, en especial de las sales fisiol6gicamente
compatibles, o en la forma de sus soivatos, en especial de los hidratos; en
especial en la forma de sus sales fisioldgicamente compatibles con cationes o
bages o con aniones o 4cidos; si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus
estercisémeros puros, en especial enanti6meros o diastereémeros, o en la forma
de mezclas de los estervisdmeros, en especial de los enantibmeros o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla; para elaborar un
medicamento para el tratamiento de la incontinencia urinaria, el prutito, el tinnitus
aurium y/o la diarrea.

Asimismo, en otras indicaciones los compuestos conforme a la invencién
son eficaces. Por consiguiente, otro objeto de la solicitud es el uso de por lo
menos un derivado del &cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
flucreno-6- carboxllico sustituido conforme a la invencién de acuerdo a la formula
I; en la forma preparada o en la forma del acido o la base o en la forma de sus
sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles, o en la forma de sus
solvatos, en especial de los hidratos; en especial en la forma de sus sales
fisiolégicamente compatibles con cationes o bases o con aniones o écidos; si se
da el caso, en la forma de sus racematos, sus esteroisémeros puros, en especial
enantidmeros o diasteredmeros, 0 en la forma de mezclas de los esteroisémeros,
en especial de los enantibmeros o diasteredmeros, en cualquier proporcién de
mezcia; para elaborar un medicamento para el tratamiento / la profilaxis de/en
casos de esquizofrenia, Morbus Alzheimer, psicosis condicionadas por un elevado
nivel de aminodcido, demencia por SiDA, encefalomielitis, sindrome de Tourette,
asfixia perinatal, reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de
alcohol y/o drogas, gastritis, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, tos y/o enfermedades mentales.
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Otro objeto de la invencién es un procedimiento para el tratamiento de un
mamifero no humano o una persona que requiere un tratamiento para sintomas
importantes desde el punto de vista médico, mediante la administracién de una
dosis terapéuticamente eficaz de un derivado del écido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-
oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido conforme a la invencién de
acuerdo a la formula I; en |a forma preparada o en la forma del écido o la base o
en la forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles, o
en la forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; en especial en la forma
de sus sales fisiol6gicamente compatibles con cationes o bases o con aniones 0
&cidos; si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esteroisdmeros puros,
en especial enantibmeros o diasterebmeros, o en la forma de mezclas de los
esteroisémeros, en especial de los enantibmeros o diasterebmeros, en cualquier
proporcién de mezcla; o de un medicamento conforme a la invencién. La invencion
estd relacionada especiaimente con el procedimiento respectivo para el
tratamiento del dolor, en especial, del dolor neuropéatico y/o crénico y/o para el
tratamiento de la migrafia, para el tratamiento de la incontinencia urinaria, prurito,
tinnitus aurium y/o diarrea, para el tratamiento / la profilaxis de /en casos de
epilepsia, Morbus Parkinson, Morbus Huntington, glaucoma, osteoporosis,
ototoxicidad, sintomas de abstencién en casos de abuso de alicohol y/o drogas,
apoplejla, isquemias cerebrales, infartos cerebrales, edema cerebral, hipoxia,
anoxia y/o para la ansiolisis y/o la anestesia o para el tratamiento / la profilaxis de
fen esquizofrenia, Morbus Alzheimer, psicosis condicionadas por un elevado nivel
de aminoéacido, demencia por SIDA, encefalomielitis, sindrome de Tourette, asfixia
prenatal, reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de drogas y/o
alcohol, gastritia, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de las
vias respiratorias, tos y/o enfermedades mentales.

A continuacién, se explica la invencién en forma més detallada mediante
ejemplos sin limitar la invencion.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos muesiran compuestos conforme a la invencion
como también su preparacién y estudios de eficacia realizados con eastos
compuestos.

En general, rigen las siguientes indicaciones:

Los productos quimicos y disolventes empleados fueron adquiridos en el
comercio con las empresas usuales (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, Lancaster,
Maybridge, Merck, Sigma, TCI, etc.) o se sintetizan conforme al procedimiento de
elaboracion general conocido por los especialistas. En general, se sintetizan
algunos de los benzofuranos, pero también otros compuestos empleados antes de
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la sintesis bésica descrita a continuacibn como componentes de sintesis
conforme a los pasos de sintesis conocidos.

Las investigaciones realizadas con cromatografia de capa fina se
efectuaron con placas de HPTLC, gel de silice 60 F 254, de la empresa E. Merck,
Darmstadt.

Los volimenes de produccion de los compuestos elaborados no estén
optimizados.

La analltica se realizd mediante especitroscopias de masas por
electropulverizacion (ESI).

Los compuestos estédn numerados, correspondiendo las indicaciones entre
paréntesis fundamentalmente a los nimeros del compuesto adjunto.

Ejemplo 0

Procedimiento bésico

a) Se disuselven respectivamente un equivalente de derivado de anilina y Acido
trifluoroacético mientras se agita a temperatura ambiente en 6 mli/mol de
acetonitrilo y a continuacién, se agregan 1,1 equivalente de glioxalato de etilo
(50% en tolueno) o bien 1,1 equivalente de monohidrato de é&cido glioxalico.
Después de diez minutos, se agregan a elio 3 equivalentes del componente
benzofurano y se sigue el curso de la reaccién mediante cromatografia de capa
fina (sistema de eluyente éter dietllico / hexano, 1:1). La reaccion esta terminada
después de 2 horas (control mediante cromatografia de capa fina). Se mezcla la
preparacién de reaccion con un residuo de solucién de hidrogenocarbonato de
sodio acuoso, saturado, y se extrae la fase orgdnica tres veces con éter dietllico.
Se lava en forma neutra la fase orgdnica con agua, 9e seca sobre sulfato de
magnesio, se filira, se lava con éter dietllico y después de disminuir por
evaporacién se aisla mediante recristalizacién o bien cromatografia con gel de
silice. La caracterizacién del éster det &cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-
benzo [c] flucreno-6- carboxilico se realiza mediante espectrometria de masas por
eleciropulverizacion (ESI).

b) Preparacion opcional de los acidos 5,8,8a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-
benzo [¢] fluoreno-6- carboxflicos libres que ha de realizarse a continuaclén

Se disuelve el éster del acido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxllico previamente descrito (1 equivalents) en 4 mi/mmol de
etanol y se mezcla mientras se agita a temperatura ambiente con 1,2 equivalentes
de lejla de sosa 6N acuosa. Se sigue el curso de la saponificacion del éster
mediante cromatografia de capa fina (sistema de eluyente éter dietilico / hexano,
1:1) y dicha saponificacién estd terminada después de 30 minutos (control
mediante cromatografia de capa fina). Se disminuye por evaporacion la mezcla de
reaccion en el evaporador de rotacion, se absorbe en aproximadamente 10 ml de
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agua y se ajusta con HCI al 32% a un pH 1. Se extrae la solucibn acuosa cinco
vaces con éter dietllico y se disminuye mediante evaporacion después de secar
sobre sulfato de magnesio.

Procedimiento automatizado

Se equipd un tubito de fondo redondo de vidrio (16 mm de didmetro, 125
mm de largo) con rosca con un agitador y se cierra con una tapa roscada con
septo. Se colocd el tubito en el bloque de agitacién temperado a 20° C. A
continuacion, se pipetearon los siguientes reactivos uno tras otro;

1 mil de una solucién de 4cido trifluoroacético, 0,1 M y componente de anilina, 0,1

M, en acetonitrilo;

1 ml de una solucién 0,11 M del aldehido en acetonitrilo;
1 ml de una solucién 0,3 M del benzofurano en acetonitrilo.

En ello, se ha de entender por aldehido tanto el &cido glioxdlico como
también el éster glioxdlico, de preferencia, el éster alquilico, en especial el éster
etilico o el éster metilico. Se agité la mezcla de reaccién a 20° C en uno de los
bloques de agitacion durante 10 horas. Posteriormente, se filtr6 la solucién de
reaccion. Se enjuagd el tubito dos veces con cada vez 1,5 ml de una solucién de
NaHCOs 7,5%.

Se mezclé la mezcla de reacciéon en un vértice con 2 ml de acetato de etilo
y se agit6. Para la formacién del limite de fases, se centrifugd por poco fiempo en
la centrifuga. Se detectd el [Imite de fases en forma Optica y se recogié con la
pipeta la fase organica. En el siguiente paso, se mezcldé una vez mas la fase
acuosa con 2 ml de acetato de etilo, se agitd, se centrifugd y se recogié con la
pipeta la fase orgéanica. Se secaron |las fases organicas fusionadas sobre 2,4 g de
MgSQ, (granulado). Se sacé el disolvente en una centrifuga de vaclo.

Se realizd la caracterizacion del acido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza-
benzo {c] fluoreno-6- carboxilico libre o del éster del dcido 5,6,6a,11b- tetrahidro-
7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico mediante espectrometria de masas
por electropulverizacién (ESI).

En general, en el caso de compuestos con R3 # H tanto después del
procedimiento béasico automatizado como normal se puede realizar a continuacién
una saponificacion conforme a métodos conocidos por los especialistas, por
ejemplo, con una solucién de KOH o bien NaOH en metanol o etanol a 0° C — 100°
C, de preferencia, 40° C —60°C.

Ejemplo 1
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Acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico (1)

Se elabord el compuesto 1 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del dcido glioxdlico y del
benzofurano no sustituido, saponificdandose en forma definitiva el éster producido.

Ejemplo 2

Acido 1,3-dicloro- 10-metoxi- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aze- benzo |[c]
fluoreno-6- carboxilico (2)

Se elabord el compuesto 2 conforme al procedimiento bésico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etflico del dcido glioxalico y 5-
metoxibenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.
Ejemplo 3

Acido 1,3-dicloro- 8-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico (3)

Se elabord el compuesto 3 conforme al procedimiento bdsico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del &cido glioxalico y 7-
metilbenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.

Elamnla 4
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Acido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico (4)

Se elabord el compuesto 4 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo 0 a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del &cido glioxdlico y 7-
etilbenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.

Ejlemplo §

Acido 1,3-dicloro- 8-etil-5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico (5)

Se elabord el compuesto 5 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del 4acido glioxdlico y 7-
metoxilbenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.
Ejemplo 6

Acido 1,3-dicloro- 8-flucro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico (6)

Se elabor6 el compuesto 8 conforme al procedimiento bésico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etllico del acido glioxalico y 7-
fluorobenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.

Ejemplo 7
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Acido 1,3,8-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6-
carboxilico (7)

Se elabord el compuesto 7 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etflico del acido glioxalico y 7-
clorobenzofurano, saponificdndose en forma definitiva el éster producido.

EjJemplo 8

Acido 8-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-8-carboxilico (8)

Se elabord el compuesto 8 conforme al procedimiento bdsico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del dcido glioxalico y 7-
bromobenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.
Ejemplo 9

Acido 8-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [¢] fluoreno-
6-carboxilico (9)

Se elabord el compuesto 9 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo 0 a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del acido glioxdlico y 7-
yodobenzofurano, saponificdndose en forma definitiva el éster producido.

Ejemplo 10
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Acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-8,8 —
dicarboxilico (10)

Se elabord el compuesto 10 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del dcido glioxdlico y &cido
bezofuran-7-carboxllico, saponificAndose en forma definitiva el éster producido.
Ejemplo 11

Acido 1,3<dicloro- 10-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico (11)

Se elabord el compuesto 11 conforme al procedimiento bésico segun el
Ejemplo 0 a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etllico del Acido glioxalico y 5-
metilbenzofurano, saponificdndose en forma definitiva el éster producido.

Ejemplo 12

Acido 1,3-dicloro- 10-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico (12)

Se elaboré el compuesto 12 conforme al procedimiento basico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del &cido glioxélico y 5-
fiuorobenzofurano, saponificdndose en forma definitiva el éster producido.
Elemplo 13

A
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Acido 1,3,10-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c] flucreno-6-
carboxilico (13)

Se elabord el compuesto 13 conforme al procedimiento bésico segun el
Ejemplo 0 a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etllico del &cido glioxdlico y 5-
clorobenzofurano, saponificandose en forma definitiva el éster producido.

Ejemplo 14

Acido 10-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-8- carboxilico (14)

Se elabord el compuesto 14 conforme al procedimiento bésico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del dcido glioxalico y del 5-
bromobenzofurano, saponificdndose en forma definitiva el éster producido.
Ejemplo 15

Acido 10-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxllico {15)

Se elabord el compuesto 15 conforme al procedimiento bésico segln el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etilico del écido glioxdlico y del 5-
vodobenzofurano. saponificandose en forma definitiva el éster oroducido.
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Ejemplo 16

Acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6,10-
dicarboxilico (16)

Se elabord el compuesto 18 conforme al procedimiento basico segin el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etllico del dcido glioxalico y &cido
benzofurano-5-carboxilico, saponificandose en forma definitiva el éster producido.
Ejemplo 17

Acido 1,3-dicloro- 10-ciano- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico (17)

Se elabord el compuesto 17 conforme al procedimiento bdsico segun el
Ejemplo O a partir de 3,5-dicloroanilina, éster etllico del acido glioxdlico y 5-
cianobenzofurano, saponificdindose en forma definitiva el éster producido.

EjJemplo 18: Preparacién general de las sales con cationes en el Ejemplo de
los compuestos conforme a uno de los Ejemplos 1 - 17

Se suspende un equivalente del compuesto conforme a unos de los
Ejemplos 1 a 17, de preferencia, un iminoécido, en un poco de agua y se agrega
un equivalente de lejia acuosa 1-normal, de preferencia NaOH o KOH. En caso de
que la solubilidad sea mala, se agrega en gotas metano! hasta que se produzca la
disolucion completa. Después de agitar a temperatura ambiente durante 30
minutos, se disminuye por evaporacién en un evaporador de rotacién, se congeia
la solucién que queda a -60° C en una mezcla de isopropanol / hielo seco y se
liofiliza. Se obtienen las sales, en especial de los iminoacidos, de preferencia, las
sales sddicas o potdsicas. coma sustancias sdlidas en su mavor parte incoloras.



10

15

20

25

En forma alternativa, también es posible elaborar sales potdsicas o bien
sodicas con frimetilsilanolato de potasio o bien de sodio (E. D. Laganis, B. L.
Chenard; Tetrahedron Letters 25 5831 — 5834 (1984)). Se disuelve el
trimetilsilanolato de potasio o bien de sodio bajo nitrébgeno en un disolvente
orgdnico (diclorometano, tolueno, THF) y se agrega el éster, o bien el 4cido, en
una porcién. Se agita la mezcla de reaccién durante cuafro horas a temperatura
ambiente y se filtra. Se lava la sustancia sélida en su mayor parte incolora con éter
dietllico y se seca en vaclo. Se obtienen las sales potasicas o bien sédicas como
sustancias sélidas.

Los compuestos conforme a los Ejemplo 19 a 35 son sales sddicas,
elaboradas conforme a las prescripciones de ejemplo, de los compuestos 1 a 17,
los compuestos conforme a los Ejemplos 36 a 52 son sales potédsicas elaboradas
conforme a ello.

Ejempio 19

1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilato;
sal sddica (19)

Se elabord el compuesto 19 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 1.
Ejemplo 20

1,3-dicloro- 10-metoxi- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sddica (20)

Se elabord el compuesto 20 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 2.

Ejemplo 21

K 3
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1,3-dicloro- 8-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo {c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sddica (21)

Se elabord el compuesto 21 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 3.

Ejemplo 22

1,3dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] flucrenc-6-
carboxilato; sal sédica (22)

Se elaboré el compuesio 22 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 4.

Ejemplo 23
y——0
S
a
o
(L o
a H Na
O

1,3-dicloro- B-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sddica (23)

Se elabord el compuesto 23 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 8.
Ejemplo 24
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1,3-dicioro- 8-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sédica (24)

Se elaboré el compuesto 24 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 6.

Ejemplo 256

1,3,8-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-carboxilato;
sal sodica (25)

Se elabord el compuesto 25 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 7.
Ejemplo 26

8-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato (28)

Se elaboré el compuesto 26 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 8.

Ejemplo 27
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8-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tefrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sédica (27)

Se elabord el compuesto 27 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 8.
Ejemplo 28

1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo |[c¢] fluoreno-6,8-
dicarboxilato; sal disodica (28)

Se elaboré el compuesto 28 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 10.

EJempilo 29
. O
(o)
a I pl' o Nt
(o)

1,3-dicloro- 10-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6-
carboxilato; sal sédica (29)

Se elabord el compuesto 28 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 11.

Elempl 30
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1,3dicloro- 10-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sddica (30)

Se elaboré el compuesto 30 confoome al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 12.

Ejemplo 31
a
e
0
(L1 -~
a N Nt
H
(o)

1,3,10-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6-
carboxilato; sal sddica (31)

Se elabord el compuesto 31 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 13.

Ejemplo 32

10-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sddica (32)

Se elaboré el compuesto 32 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 14.
Ejempio 33
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10-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo (c] fluoreno-6-
carboxilato; sal sédica (33)

Se elaboré el compuesto 33 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 15.
Ejemplo 34

1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tefrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6,10-
dicarboxilato; sal disodica (34)

Se elabord el compuesto 34 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 16.
EjJemplo 35

1,3-dicloro- 10-ciano- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluorenoc-6-
carboxilato; sat sodica (35)

Se elabord el compuesto 35 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejempio 18 a partir del compuesto 17.
Ejemplo 36
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1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-8- carboxilato;
sal potésica (38)

Se elabord el compuesto 36 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 1.
Ejemplo 37

1,3-dicloro- 10-metoxi- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potésica (37)

Se elabord el compuesto 37 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 2.
Ejempio 38

1,3-dicloro- 8-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [¢] fluorenc-6-
carboxilato; sal potdsica (38)

Se elabord el compuesto 38 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 3.
Ejemplo 39
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1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potdsica (389)

Se elaboré el compuesto 39 conforme al procedimienio de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 4.
Ejemplo 40

1,3-dicloro- B8-etil- 56,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potésica (40)

Se elabord el compuesto 40 conforme al procedimiento conforme al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 6.

Ejemplo 41

1,3-dicloro- 8-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluorenoc-6-
carboxilato; sal potésica (41)

Se elaboré el compuesto 41 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 6.
Ejemplo 42
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1,3,8-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potésica (42)

Se elaboré el compuesic 42 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejempio 18 a partir del compuesto 7.

Ejemplo 43

B-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potdsica (43)

Se elaboré el compuesto 43 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 8.
Ejemplo 44

8-yodo- 1,3<dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potasica (44)

Se elabord el compuesto 44 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 9.

EJemplo 45
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1,3dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6,8-
dicarboxilato; sal dipotasica (45)

Se elaboré el compuesto 45 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 10.
EJemplo 46

1,3-dicloro- 10-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potasica (48)

Se elabord el compuesto 48 conforme &l procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 11.

Ejemplo 47
F

Ccl

1,3-dicloro- 10-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6-
carboxilato; sal potasica (47)

Se elaboré el compuesto 47 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 12.
Ejempl 48

4
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1,3,10-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potasica (48)

Se elabord el compuesto 31 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 13.
Ejemplo 49

10-bromo- 1,3dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo {c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potésica (49)

Se elabord el compuesto 49 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 14.
EJemplo 50

10-yodo- 1,3-dicloro- 5,8,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potésica (50)

Se elaboré el compuesto 80 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 15.
Ejempl 51

d2
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1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-8, 10-
dicarboxilato; sal dipotdsica (51)

Se elabord el compuesto 61 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 16.

Ejemplo 52

1,3-dicloro- 10-ciano- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilato; sal potasica (52)
Se elaboré el compuesto 52 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 18 a partir del compuesto 17.
Ejemplo 53: Preparacién general de las sales con aniones en el Ejemplo de la
sal de clorhidrato de los compuesto conforme a uno de los
Ejemplos 1-17
Se disuelve un equivalente del compuesto conforme a uno de los Ejemplos
1 a 17 en aproximadamente 10 ml de 2-butanona por cada gramo de sustancia.
Luego se agrega la mitad de un equivalente molar de agua, seguido de 1.1
equivalentes molares de clorotrimetilsilano. Luego se agita durante la noche. Si al
enfriar a alrededor de 4° C tampoco se formé clorhidrato, se absorbié la
preparacién de precipitacion en un volumen doble de agua, se lavd con fres
porciones pequefias de éter, se alcalinizd [a fase acuosa con un poco de lejia de
sosa de aproximadamente un 30% y se extrajo tres veces con éter ("extraccion
écido-base”). Se purificaron nuevamente estos lltimos extractos y se condujeron
a una nueva precipitacién del ciorhidrato.
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Los compuestos conforme a los Ejemplos 54 a 70 son sales de clorhidrato
de los compuestos 1 a 17, elaboradas conforme a esta prescripcién de ejemplo.
Ejemplo 54

Acido 1,3-dicloro- 56,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6-
carboxllico; sal de clorhidrato (54)

Se elabord el compuesto 84 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 83 a partir del compuesto 1.
Ejemplo 85

H-Cl o)
Acido 1,3-dicloro- 10-metoxi- 5,66a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo |[c]
fluoreno-6- carboxllico; sal de clorhidrato (55)

Se elaboré el compuesto §5 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 63 a partir del compuesto 2.
Ejempio 56

Acido 1,3-dicloro- 8-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico; sal de clorhidrato (58)

Se elabord el compuesto 56 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 83 a partir del compuesto 3.
Ejemplo 57
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Acido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxllico; sal de clorhidrato (57)

Se elaboré el compuesto 57 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 83 a partir del compuesto 4.
Ejemplo 58

Acido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico; sal de clorhidrato (58)

Se elaboré el compuesto 58 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 53 a partir del compuesto §.
Ejemplo 58

c

na B4

Acido 1,3-dicloro- 8-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico; sal de clorhidrato (59)

Se elabord el compuesto 59 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 83 a partir del compuesto 6.
EJemplo 60
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Acido 1,3 8-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-6-
carboxilico; sal de clorhidrato (60)

Se slabord el compuesto 80 conforme ai procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 53 a partir del compuesto 7.
EJemplo 61

Acido B-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico; sal de clorhidrato (61)

Se elabord el compuesto 61 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 53 a partir del compuesto 8.
Ejemplo 62

Acido 8-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico; sal de clorhidrato (82)

Se elabord el compuesto 82 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 563 a partir del compuesto 9.
Ejemplo 63
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Acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6,8-
dicarboxflico; sal de clorhidrato (83)

Se elabord el compuesto 63 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 53 a partir del compuesto 10.
Elemplo 64

Acido 1,3-dicloro- 10-metil- 5,6,8a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fiuoreno-
8- carbaxilico; sal de clorhidrato (64)

Se elabord el compuesto 84 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 63 a partir del compuesto 11.

Ejemplo 85

Acido 1,3-dicloro- 10-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-S-aza- benzo [c]
fluoreno-8- carbox(lico; sal de clorhidrato (85)

Se elabord el compuesto 85 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 63 a partir del compuesto 12.

Ejemplo 66
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Acido 1,3,10-tricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico; sal de clorhidrato (66)

Se elabord el compuesto 88 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 53 a partir del compuesto 13.
EJemplo 67

H-CL H

O
Acido 10-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-8- carboxilico, sal de clorhidrato (67)
Se elaboré el compuesto 87 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 83 a partir dei compuesto 14.
Ejemplo 68

H-CI a.

Acido 10-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxilico; sal de clorhidrato (68)

Se elaboré el compuesto 88 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo 83 a partir del compuesto 15.
Ejemplo 69
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Acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6,10-
dicarboxflico; sal de clorhidrato (89)

Se elabord el compuesto 80 conforme al procedimiento de acuerdo al
Ejemplo $3 a partir del compuesto 16.

Ejemplo 70

HCl H ¢

Acido 1,3-dicloro- 10-ciano- 5,6,6a,11b~ tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxllico; sal de clorhidrato (70)

Se elabord el compuesto 70 conforme al procedimiento de acuerdo al

Ejemplo 53 a partir del compuesto 17.
Ejemplo 71
Unién al receptor (sitio de unién para glicina del canal del receptor NMDA)

Se realizaron los estudios para determinar la afinidad de los compuestos
conforme a la invencién de la formula I al sitio de unién para glicina del canal del
recaptor NMDA en homogenados de membrana cerebral (homogenado de érea de
corteza @ hipocampo del cerebro de ratas macho Wistar) [B. M. Baron, B. W.
Siegel, B. L. Hamison, R. S. Gross, C. Hawes y P. Towers, Joumnal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vol. 279, pagina 62, 1996).

Para tal efecto, se prepararon libremente corteza e hipocampo de cerebros
de ratas recientemente extraidos y se homogenizaron en tampén TRIS acetato 5
mmol/l, sacarosa 0,32 mol1 pH 74 (10 mlig de peso fresco) con un
homogenizador Potter (empresa Braun / Melsungen 10 carreras del pistén a 550
rpm) bajo refrigeracidon con hielo y a continuacién, se centrifugé durante 10

minutos a1 000 a v 4° C Sa rnacnnid al nrimar anobranta v sa hamoaanizd una va>
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més el sedimento con tampén TRIS acetato 5 mmol/l, sacarosa 0,32 mol/l pH 7,4
(peso fresco original 5 ml/g) con el homogenizador Potter (10 carreras del pistén a
500 rpm) bajo refrigeracion con hielo y se centrifugd por 10 minutos a 1.000 g y 4°
C. Se fusiond el sobrante resultante con el sobrante de la primera centrifugacién y
se centrifugd a 17.000 g por 20 minutos a 4° C. Después de esta centrifugacion, se
desecho el sobrante y se absorbié el sedimento de membrana con tampén TRIS
acetato 5 mmol/l pH 8,0 (peso fresco original 20 mil/g) y se homogenizd con 10
carreras del pistén a 500 rpm. A continuacién, 8e incubd el homogenado de
membrana por 1 hora a 4° C, se centrifugd durante 30 minutos a 50.000 g y 4° C.
Se desecht el sobrante y se ceird el tubito de centrifugado con el sedimento de
membrana con Parafilm y se congelé por 24 horas a -20° C. Al dia siguiente, se
desheld el sedimento de membrana y se absorbié con tampén de TRIS acetato
helado 5 mmol/l, saponina 0,1% (pesa/peso) pH 7,0 (peso fresco original 10 mi/g)
y 86 homogenizdé con 10 carreras del pistdn a 500 rpm y acto seguido, se
centrifugd por 20 minutos a 50.000 g y 4° C. Se deseché el sobrante resultante y
se absorbié el sedimento en un pequefio volumen con tampon TRIS acetato 5
mmol/l pH 7,0 (alrededor de 2 mi/g de peso freaco original) y se homogeniz6 una
vez mas con 10 carreras del piston a 500 rpm. Después de determinar el
contenido de proteina, se ajusté el homogenado de membrana con tampdn TRIS
acetato 5 mmolfl pH 7,0 a una concentracién de proteina de 10 mg de protelna/mi
y se congeld en alicuotas hasta el ensayo.

Para |la prueba de unién al receptor, se deshelaron alicuotas, se diluyeron
1:10 con tampdn Tris acetato 5 mmolAl pH 7,0, se homogenizaron con 10 carreras
del pistén a 500 rpm con el homogenizador Potter (10 carreras del pistén a 500
rpm) bajo refrigeracién con hielo y se centrifugaron por 60 minutos a 55.000 g a 4°
C. Se decantd el sobrante y se ajusté el sedimento de membrana con tampén
TRIS acetato helado 50 mmol/l pH 7,0 a una concentracién de proteina de 1 mg/mi
y se homogenizé de nuevo con 10 carreras del pistén a S00 rpm y se mantuvo en
suspensién en un bafio de hielo mientras se agitaba en un agitador magnético. De
este homogenado de membrana se emplearon respectivamente 100 pl por cada 1
mil de preparacién en la prueba de unién al receptor (0,1 mg de proteina/ml en la
preparacion final).

En la prueba de unién, se utilizé como tampén tampén TRIS acetato 50
mmol/l pH 7,0 como también ligando radioactivo 1 nmolA (3H )}-MDL 105.519 (B. M.
Baron y colaboradores 1996). Se determind la parte de unién inespecifica en
presencia de 1 mmol/l de glicina.

En ofras preparaciones, se agregaron los compuestos conforme a la
invencién en series de concentraciones y se determiné el desplazamiento del
ligando radioactivo de su unidn especifica al sitio unién para glicina del canal del
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receptor NMDA. Se incubaron las preparaciones triples respectivas durante 120
minutos a 4° C y a continuacion, se cosecharon mediante filtraciéon a través de
filtros (“filtter mats®) de fibra de vidrio (GF/B) a fin de determinar el ligando
radioactivo unido al homogenado de membrana. Se midi6 la radioactividad
retenida por los filtros de fibra de vidrio mediante la adicién de escintilador an un B-
contador.

Se calculd la afinidad de los compuestos conforme a la invencion para el
sitio de unidn para glicina del canal del receptor NMDA como [Csn (concentracion
con desplazamiento de un 50% del ligando radioactivo de su unién especifica)
conforme a la ley de accién de las masas mediante regresion no lineal. Dicha
afinidad estd indicada en la Tabla 1 después de la reduccién (conforme a la
relacion de Cheng-Prussoff) como valor Ki (valor medio de 3 ensayos
independientes) o como parte porcentual del ligando radioactivo unido
previamente (véase mas arriba), que en una concentracion de 10 pmol/l de la
sustancia conforme a la invencién que se ha de someter a prueba se desplaza de
su unién especifica.

Tabla 1
| Ejemplo Sitio de unién para glicina del canal
del receptor NMDA
Ki (umolf) Desplazamiento
(%, 10 umoif)

1 0,053 100

EjJemplo 72

Prueba de la formalina, rata

Se realizaron los estudios para determinar el efecto antinociceptivo de los
compuestos de la férmula | conforme a la invencion en la prueba de la formalina
en ratas macho (Sprague-Dawiey, 150 — 170 g). En la prueba de la formalina, se
diferencian la primera fase (prematura) (0 — 15 minutos después de la inyeccién de
formalina) y la segunda fase (tardia) (15 — 60 minutos después de la inyeccién de
formalina) (D. Dubuisson, S. G. Dennis, Pain 4, 161 — 174 (1977)). La fase
prematura representa como reaccion directa a la inyeccién de formalina un modelo
para el dolor agudo en tanto que se considera la fase tardia como un modelo para
el dolor persistente (crénico) (T. J. Coderre, J. Katz, A. L. Vaccarino, R. Melzack,
Pain, Vol. 52, pagina 259, 1993).

Se estudiaron los compuestos conforme a la invencién en la segunda fase
de la prueba de la formalina con el objeto de obtener informacién sobre los efectos
de la sustancia en el dolor crénico / inflamatorio.
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Mediante una Unica inyeccién de formalina subcutédnea (50 pl, al 5%) en el
costado dorsal de la pata trasera derecha, se indujo en animales de snsayo en
libre movimiento una reaccién nociceptiva que se representa en los siguientes
parémetros de conducta: el animal levanta y sostiene la pata afectada (puntaje 1),
so sacude o bien se contrae (puntaje 2), se lame y muerde (puntaje 3). Se
registraron en forma continua los comportamientos diferentes causados por la
inyeccién de formalina mediante la observacion de los animales en la fase tardia
de la prueba de ia formalina y se ponderaron en forma diferenciada en una
evaluacioén. El comportamiento normal, en el cual el animal carga las cuatro patas
de manera uniforme, fue calificado con un puntaje 0. En forma independiente de!
tipo de aplicacién de los compuestos conforme a la invencién, se eligié el
momento de aplicacién antes de la inyeccién de formalina (intraperitoneal: 15
minutos, intravenosa: 5 minutos). Después de la inyeccién de sustancias que
tienen un efecto antinociceptivo en la prueba de formalina, los comportamientos
descritos (puntajes 1 ~ 3) de los animales se ven reducidos, eventualmente casi
neutralizados. Se realizd la comparacion con animales control que hablan recibido
vehiculo (disolvente) antes de ia aplicacion de formaline. Se calculd el
comportamiento nociceptivo como el denominado Indice de dolor (Pain Rate, PR).
Los diferentes parémetros de conducta recibieron una ponderacién diferente
(Factor 0, 1, 2, 3). Se realizd el céiculo en intervalos parciales de 3 minutos
conforme a la siguiente férmula:

PR = [(Tox 0) + (T1 x 1) + (T2x 2) + (T3 x 3)] / 180,

donde To, Ty, T2 ¥ Ta comesponden respectivamente al tiempo en segundos en el
cual el animal mostré el comportamiento 0, 1, 2 6 3. Los grupos con sustancia y
vehiculo abarcan respectivamente n = 10 animales. Sobre la base de los célculos
del PR, se determiné en porcentaje el efecto de la sustancia como cambio frente a
los controlas. Los célculos de EDsg se realizaron mediante andlisis de regresion.

Todos los compuestos conforme a la invencion estudiados mostraron una
inhibicion medianamente fuerte a fuerte de la nocicepcion inducida por la
formalina.

Los resultados de los estudios escogidos en las ratas en la prueba de ia
formalina estan resumidos en la siguiente tabla.

Tabla 2:
Compuesto Tipo de aplicacion EDspy
1 iv. 7,27 mgl/kg

EjJemplo 73: Forma de aplicacién parenteral.



Se disueiven 38,5 g del compuesto 1 en 1 | de agua para propdsitos de
inyeccidn a temperatura ambiente y a continuacion, se ajustan mediante la adicién
de glucosa anhidra para propdsitos de inyeccidn a condiciones isotonicas.
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vindicaciones de nte
Derivados del acido del acido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [¢]
fluoreno-6- carboxllico sustituidos de la siguiente férmula general |

en la forma preparada o en la forma de sus &cidos o sus bases o en la
forma de sus sales, en especial de las sales fisiclégicamente compatibles, o
en la forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; especiaimente sn
la forma de sus sales fisioldgicamente compatibles con cationes o bases o
con aniones 0 acidos; si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus
esterecisbmeros puros, en espeacial enantibmeros o diasteredbmeros, o en la
forma de mezclas de los estercisdmeros, en especial de los enantiémeros o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla;

donde

R, R% R y R* estén seleccionados en forma independiente entre si

de

H, F, Cl, Br, I, CN, NOz; alquilo Ci-Cs, alquenilo C2~-Cys ©
alquinilo C2-Cyg, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;
cicloalquilo Ca-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
simpie o multiple o no sustituido, o bien de un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un dtomo C en el anillo
esta reemplazado por N, S u O; alquilarilo o alquiltheteroarilo,
respectivamente austituido en forma simple o multiple o no
sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido;

OR', OC(O)R", C{O)R"!, C(O)OR'', C(O)NR"'R'", NR''R""
S(02)R" o SR, donde R" y R'" estdn seleccionados en
forma independiente entre i de
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H; alquilo Ci-Cis, alquenilo C2-Cis 0 alquinilo C2Cia,
respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido
en forma simple o muitiple o no sustituido; cicloalquilo
Ca-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por io menos un
dtomo C en el anillo estd reemplazado por N, S u O;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o miltiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o mliltiple 0 no sustituido;
R® est4 seleccionado de
H; alquilo Ci-Cis, alquenilo CzCis © alquinilo C2-Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, susfituido en forma
simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo Cs-Cs, saturado o no
saturado, sustituido en forma simple o multiple o no sustituido, o bien
de un heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un domo C en
el anillo estd reemplazado por N, § u O; alquiladlo o
alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
multiple o0 no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o mdiltiple 0 no sustituido;

R® esta seleccionado de

R'? o ZR' con Z = alquilo Cy-Ce, alquenilo C2-Ce 0 alquinilo C2-Ce,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido, con R'2 seleccionado de
H; alquilo Ci-Ci2, alquenilo C2Ci2 o alquinilo CzCia
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo Cs-Ca,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muiltiple
0 no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un atomo C en el anillo estd reemplazado por S,
O o N; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o mdltiple o no sustituido;
C(O)R™, C(O)OR™, C(S)R™, C(S)OR® o bien S(O2)R"™ con
R seleccionado de
H; alquilo C4-C1p, alquenilo C2-Cyo 0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o maltiple 0 no sustituido; cicloalquilo
Cs-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
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simple o multiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
&tomo C en el anillo estd reemplazado por S, O o N;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o muitiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o multiple o no sustituido, en especial fenetilo, 1-
adamantilo, 2-adamantilo, 1-naftilo o 2 naftilo 2-, 3-o0
4-piridilo; tiazolilo;
SR'* con R seleccionado de
arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o mdltiple o no sustituido;
C(O)NR™R'®, C(O)NR'®NR'R"?, C(NR™)NR'"R",
C(S)NR™R'® 0 C(S)NR'™NR'®R"’, donde R*, R'® y R'? estén
seleccionados en forma independiente entre sl de
H; alquilo C¢-Cys, alquenilo Cz-C¢g 0 alquinilo C2~Cys,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo
CaCs, saturado o0 no saturado, sustituido en forma
gsimple o mlltiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por io menos un
étomo C en el anillo estd reemplazado por S, O o N;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o muiltiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o multiple o no sustituido;
R’, RY, R' y R¥ estén seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo C1-Ci0, alquenilo C>-Cyo 0 alquinilo
C2-Cio, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mulltiple o no sustituido;
OR'®, OC(O)R'®, OC(S)R", C(O)R'®, C(O)OR™, C(S)R'®, C(S)OR'®,
SR'® S(O)R™ o bien S(02)R"™, donde R'® est4 seleccionado de
H; alquilo Ci-Cyp, alquenilo C2Cio o0 alquinilo Cz-Cyo,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mliltiple o no sustituido; cicloalquilo Cs-Csg,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mditiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un d&tomo C en el anillo est4 reemplazado por S,
O o N; alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
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en forma simple 0 multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o multiple o no
sustituido;

NR'®R®, NR'C(O)R®, C(NR'™)NR®R* NR'®C(S)R®, C(S)NR'*R®

o C(S)NR™NR*R? o S(02)NR™R?, donde R'®, R® y R? estin

seleccionados en forma independiente entre si de
H, O; alquilo C1-C, alquenilo C2-Cis 0 alquiniio C2-Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simpie o multiple
0 no sustituido, o bien de un heterocicio respectivo, en el cual
por lo menos un aomo C en el anillo estd reempiazado por S,
O o N; alquilarlo o alquilheteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido;

o
R y R® o R® y R* forman juntos un cicloalquilo C3-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muiltiple,
o bien un heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
étomo C en el anillo est4 reemplazado por S, Oo N; o
RR yRRE RRy R o RR y R" fooman conjuntamente =CR*-
CH=CH-CH= 0 =CH-CRZ=CH-CH=,

con R% seleccionado de
H, F, Cl, Br, 1, OH o alquilo C4-C1g, alquenilo C2~-C1o 0 alquinilo
C2-C10, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido.

Derivados del &cido del acido 5,8,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico sustituidos confoome a la meivindicacion 1,
caracterizados porque R® est4 seleccionado de
H; alquilo C4-Cio, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple; fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple o miltiple;
de preferencia, H, CHa o C2Hs, en especial H.

Derivados del acido del écido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxllico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
6 2, caracterizados porque R® est4 seleccionado de
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H; alquilo C¢-C4 ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o miiltiple o no sustituido; fenilo, bencilo, o fenetilo, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido, de preferencia, H, CHs o
C2Hg, en especial H.

Derivados del écido del 4cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo {c}
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizados porque R’, R* R° y R'® estén seleccionados en forma
independiente entre sl de
H, F, C\, Br, |, CN, NO; alquilo C4-Cs, alquenilo Cz-Cg 0 aiquinilo C-
Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o mdltiple o no sustituido;
OR'", C(O)R'™, C(O)OR" o SR, donde R'® est4 seleccionado de
H; alquilo Ci-C,, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o muiltiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido,
de preferencia R’, R®?, R® y R'° estdn seleccionados en forma independiente
entre si de
H, F, CI, Br, |, CN; alquilo Ci-C, ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o miuiltiple o no sustituido;
OR'™ o SR, con R'® selaccionado de
H, alquilo Ci-C4, ramificado 0 no ramificado, sustituido en
forma simple o muRtiple o no sustituido; fenilo, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido,
en especial R7, R%, R% y R estdn seleccionados en forma independiente
entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN; CHs, CFs t-butilo, i-butiio, OH, -OCHjs, -
OCF3, -SCHs, -O-fenilo.

Derivados del 4cido del 4cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizados porque )
R’, R® y R' significan H como también R® significa Cl o R’ y R®
significan H como también R? y R'® significan ClI,
de preferencia, R” y R® significan H como también R® y R'° significan
Cl.
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Derivados del écido del 4cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizados porque

R®=Hy
R°=Cl

Derivados del dcido del &cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
a 6, caracterizados porque R', R?, R® o R* estdn seleccionados en forma
independiente entre sl de
H, F, Cl, Br, |, CN, NOz; alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cg 0 aiquinilo C2-
Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido;
OR'", OC(OR', C(O)R", C(O)OR", C(O)NR'R'', NR'R'"
S(02)R" o SR, donde R" y R'" estdn seleccionados en forma
independiente entre sl de
H; alquilo Ci-Cs, alquenilo CzCe o0 alquinilo CzCe,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido;
de preferencia
H, F, Cl, Br, |, CN, NHz alquilo C:-C4, alquenilo CxC4 0
alquinilo C2-C4, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;
OR"!, C(O)OR'" 0 SR, donde R"! est4 seleccionado de
H; alquilo Ci-C4 alquenilo C>-C4 0 alquinilo C2-Ca,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido;
en especial
H, F, CI, Br, |, CN, NHz alquilo Ci-C4 ramificado o no
ramificado, sustituido en forma simple o miltiple o no
sustituido; SH; OR' o C(O)OR"!, donde R'! est4 seleccionado
de
H; alquilo C1-C4, ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido;
0 con especial preferencia,
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H, F, Cl, Br, I, CN, NHz, CHs, CzHs, n-propilo, i-propilo, i-
butilo, butiio sec., n-butilo, t-butilo, CFa, CHF2, SH, OH, OCHs,
OC2zHs, C(O)OH C(O)YOCHs 0 C(O)OCzHs.

Derivados del acido del 4cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
a 7, caracterizados porque se trata de los siguientes compuestos o bien sus

écido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-
6- carboxllico,

dcido 1,3-dicloro- 10-metoxi- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxilico,

écido 1,3-dicloro- 8-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-8- carboxilico,

dcido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-8- carboxllico,

dcido 1,3-dicloro- 8-etil- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico,

acido 1,3-dicloro- 8-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico,

écido 1,38+tricloro- 5,66a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico,

dcido 8-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6-carboxilico,

écido 8-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6-carboxilico,

dcido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro - 7-oxa-5-aza- benzo |[c]
fluoreno-6,8 -carboxilico,

dcido 1,3-dicloro- 10-metil- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxllico,

acido 1,3-dicloro- 10-fluoro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[¢] fluoreno-6- carboxilico,

acido 1,3,10-fricloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo [c]
fluoreno-6- carboxilico,

acido 10-bromo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxilico,

acido 10-yodo- 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[¢] fluoreno-6- carboxilico,

cO
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- &cido 1,3dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro - 7-oxa-5-aza- benzo |[c]
fluoreno-6,10- dicarboxilico o

- dcido 1,3-dicloro- 10-ciano- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza- benzo
[c] fluoreno-6- carboxilico,

- de preferencia, dcido 1,3-dicloro- 5,6,6a,11b- tetrahidro — 7-oxa-5-aza-
benzo [c] fluoreno-8- carboxilico.

Derivados del écido del &cido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c}
fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1
a 8, caracterizados porque dichos derivados se encuentran en la forma de
sus sales alcalinas, de preferencia, de las sales potasicas o sédicas, o en la
forma de las sales de &cidos inorgdnicos, de preferencia, del clorhidrato.

Procedimiento para elaborar derivados del acido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-
oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a la
reivindicacién 1 con R® = H, caracterizado porque se transforman anilinas
conforme a la férmula I, en las que R’, R®, R® y R tienen en forma
independiente entre sl respectivamente uno de los significados indicados en
la reivindicacién 1 o estan provistos de un grupo de proteccion,

R10 R3
5 R1 d
M . P I 0’ +
I o N
H
| H

1.

1 m v

con éster del acido glioxélico o &cido glioxdlico conforme a la férmula Il y
un benzofurano conforme a IV, en los que R', R, R, R* y R® tienen en
forma independiente entre sl respectivamente uno de los significados
indicados en la reivindicacion 1 o estédn provistos de un grupo de proteccion,
en presencia de écido trifluoroacético entre 0° C y 100° C.

Procedimiento conforme a la reivindicacién 10, caracterizado porque la
duracién de la reaccién es de 0,25 — 12 horas, de preferencia, de méximo 2
h, se realiza la reaccién preferentemente a una temperatura de entre 20 y
40° C, de preferencia, a temperatura ambiente, y/o la reaccién es una
reaccién "one-pot”.

G\
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12.

13.

14.

18.

Procedimiento para elaborar derivados del acido 5,6,6a, 11b-tetrahidro- 7-
oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituidos conforme a la
reivindicacién 1 con R® # H, caracterizado porque una vez terminada la
reaccién conforme a la reivindicacion 10, se transforma el producto de
reaccién con R® = H en una reaccién consecutiva en forma conocida, de
modo que se sustituye el hidrégeno para R® conforme a los demas
significados de R® en la reivindicacion 1.

Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 10 a 12,
caracterizado porque en un producto de partida empleado en el
procedimiento por lo menos uno de los restos R', R R R* R®% R’, R®, R®
o R'® esta provisto de un grupo de proteccion, de preferancia, se reemplazd
por lo menos un grupe OH por un grupo OSi(Ph)terc.-butilo, al menos un
grupo SH por un grupo S-p-metoxibencilo y/o por lo menos un grupo NH2
por un grupo NO2 y antes de la purificacién del producto final, se degrada al
menos un — de preferencia, todos los, grupo(s) OSi(Ph)zterc.-butilo, con
fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano y/o por lo menos un — de
preferencia, todos los — grupo(s) p-metoxibencilo con una metalamida, de
preferencia, amida de sodio, y/o se reduce al menos un — de preferencia,
todos los — grupo(s) NO2 en NH..

Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 10 a 13,
caracterizado porque antes de purificar el producto final, se saponifica un
producto del procedimiento con por lo menos un grupo C(O)OCHa- Yy/o
C(S)OCH3 o un producto del procedimiento con R® = alquilo Ci4 en
especial un producto del procedimiento con R° = CHs 0 C;Hs, con una
solucién de KOH o bien una solucién de NaOH en metanol o etanol a 0° C -
100° C, de preferencia, 40° C —60° C.

Medicamento que contiene como sustancia activa por lo menos un derivado
del &cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo [c] fluoreno-6-
carboxilico sustituido conforme a una de las reivindicaciones 1 a 9 en la
forma preparada o en la forma del &cido o de la base o en [a forma de sus
sales, en especial de las sales fisiolégicamente compatibles, o en la forma
de sus solvatos, en especial de los hidratos; en especial en la forma de sus
sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bases o con aniones o
écidos; si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisémeros
puros, en especial enantiomeros o diasterebmeros, o en la forma de
mezclas de los estercisbmeros, en especial de los enantibmeros o
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16.

17.

18.

diasteredmeros, en cualquier proporcidon de mezcla; como también si se da
el caso, que contiene sustancias accesorias y/o auxiliares apropiadas y/o, si
se da el caso, otras sustancias activas.

Uso de por lo menos un derivado del 4cido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-
aza- benzo [c] fluocreno-6- carboxilico sustituido conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 9 en la forma preparada o en la forma del écido o de ia
base o en la forma de sus sales, en espacial de las sales fisioldgicamente
compatibles, o en la forma de sus solvaios, en especial de los hidratos; en
especial en la forma de sus sales fisiolégicamente compatibles con cationes
o bases 0 con aniones o écidos; si se da el caso, en la forma de sus
racematos, sus esterecisémeros puros, en especial enantimeros o
diasteredmeros, o en la forma de mezclas de los estercisdmeros, en
especial de los enantibmeros o diastereémeros, en cualquier proporcion de
mezcla; para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento del
dolor, en especial del dolor neuropético y/o crénico y/o para el tratamiento
de la migrafia..

Uso de por lo menos un derivado del écido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-
aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 9 en la forma preparada o en la forma del dcido o de la
base o en |la forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente
compatibles, o en la forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; en
especial en la forma de sus sales fisioidgicamente compatibles con cationes
0 bases o con aniones o 4cidos; si se da el caso, en la forma de sus
racematos, sus osterecisémeros puros, en especial enantibmeros o
diastereémeros, o en la forma de mezclas de los esteroisémercs, en
especial de los enantidmeros o diasteredbmeros, en cualquier proporcién de
mezcla; para la elaboraciobn de un medicamento para el tratamiento de la
incontinencia urinaria, el prurito, el tinnitus aurium y/o la diarrea.

Uso de por lo menos un derivado del dcido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-
aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 9 en la forma preparada o en la forma del &cido o de la
base o en la forma de sus sales, en especial de las sales fisiolégicamente
compatibles, o en la forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; en
especial en la forma de sus sales fisiol6gicamente compatibles con cationes
o bases o con aniones o &cidos; si se da el caso, en la foorma de sus
racematos, sus esterecisdmeros puros, en especial enantibmeros o
diastereémeros, o0 en la forma de mezclas de los esteroisémeros, en
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especial de los enantidmeroa o diasteredmercs, en cualquier proporcién de
mezcla; para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento / la
profilaxis de /en casos de epilepsia, Morbus Parkinson, Morbus Huntington,
glaucoma, ototoxicidad, sintomas de abstencién en casos de abuso de
alcohol y/o drogas, apoplejla, isquemias cerebrales, infartos cerebrales,
edema cerebral, hipoxia, anoxia y/o para la ansiolisis y/o anestesia.

Uso de por lo menos un derivado del acido 5,6,6a,11b- tetrahidro- 7-oxa-5-
aza- benzo [c] fluoreno-6- carboxilico sustituido conforme a una de las
reivindicaciones 1 a 9 en la forma preparada o en la forma del &cido o de la
base o en |a forma de sus sales, en aspecial de las sales fisiolégicamente
compatibles, 0 en la forma de sus solvatos, en especial de los hidratos; en
especial en la forma de sus sales fisiolégicamente compatibles con cationes
o bases 0 con aniones o &cidos; si se da el caso, en la foorma de sus
racematos, sus esterecisdbmeroe puros, en especial enantiomeros o
diasterebmeros, o en la forma de mezclas de los esteroisomeros, en
especial de los enantibmeros o diasterebmeros, en cualquier proporcion de
mezcla; para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento / la
profilaxis de /en casos de esquizofrenia, Morbus Alzheimer, psicosis
condicionadas por un elevado nivel de aminodcido, demencia por SIDA,
encefalomielitis, sindrome de Tourette, asfixia perinatal, reacciones
inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de alcohol yfo drogas,
gastritis, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de las
vias respiratorias, tos y/o enfermedades mentales.
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TITULO: DERIVADOS DEL ACIDO 5,6,6a,11b-TETRAHIDRO- 7-OXA-5-AZA-
BENZO [C] FLUORENOQ-6-CARBOXILICO SUSTITUIDOS COMO
ANTAGONISTAS DE NMDA

RESUMEN: La presente invencion estd relacionada con derivados del é&cido
5,6,6a, 11b4etrahidro- 7-oxa-5-aza- benzo[c] fluoreno-6- carboxilico sustituidos
como también con un procedimiento para su elaboracién, medicamentos que
contienen estos compuestos y su uso para elaborar medicamentos para
determinadas indicaciones, en especial para el fratamiento del dolor.



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

C3

Aktonzsichan des Anmeidors oder Anwalia siehs Mittallung Ober dis (Jbarsendung dea Intermationalen
GRA 3077-PCT WEITERES VORGEHEN o3\ noon Prijhmgsberichis (Formblatt PCTAPEAK16)
ntsmnationales Aktsnzaichen intemationgies Anmekiedatum (TagAforatlishs) | Prioiltedatum (Taghlonailiahr)
PCTEP0208886 05.08.2002 03.08.2001

Intsmationals Patentikiassifikation {IPK) oder nationale Klassifikation und IPK

CO07D46104

Anmelder

GRUNENTHAL GMBH et al.

2. Dieser BERICHT umiaBt insgesamt 4 Biiitter einschlleBlich diesas Deckblatin.

Diesa Anlagen umfassen inegesamt Blatier.
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Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Beatandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbidtier, die dem Anmeldeamt auf eine

Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis als *u
eingersicht” und sind ihm nichit beigefigt, well sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):

Beachrelbung, Seiten

1-69 in der urspringiich eingereichten Fassung
Ansprilche, Nr.
1-19 in der urspringlich eingereichten Fassung

. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtsile standen der BehOrde in der Sprache, in der

dle internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verflgung oder wurden In diaser aingereicht, sofem
unter diasam Punkt nichts anderes angegeaban Ist.

Die Bestandteile standen der Bahdrda In der Sprache:  zur Verfligung bzw. wurden in dieser Sprache
eingereicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, dle far dle Zwecke der Intemnationalen Recherche eingereicht worden |st
(nach Regel 23.1(b)).
O die Verdifentlichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

[0 die Sprache der Ubereetzung, die fir die Zwecke der intemationalen vorifiufigen Prifung singerelcht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3), -

. Hinslichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undioder Aminosiuresequenz ist die

internationale voridufige Prifung auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das:

in dar intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaltan ist.

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computeriesbarer Form singersicht worden Ist.
bei der Behdrde nachtrigiich In schriflicher Form singersicht worden ist.

bei der Beh&rde nachtraglich in computedesbarer Form eingereicht worden Ist.

Die Erkiarung, daf das nachtriglich eingereichte schriftiche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgeleagt.

Die Erklarung, daB die in computeriesbarer Form eifassten Informationen dem schriftiichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

O cgoogag

. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschrelbung, Seitan;
O Anspriche, Nr.:
01 Zeichnungen, Blatt

Formblatt PCTAPEA/409 (Juli 1898)
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5. O Dieser Bericht ist ohne Baruck;lictﬂigung (von elnigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der BehSrde dber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
aingereichten Fassung hinausgehen (Rege! 70.2(c)).

(Aut Ersatzbitier, dia soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuwelsen; sle sind diesem Bericht
belzulilgen.)
8. Etwaige zusétzliche Bamerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichiiich der Neuhelt, der erfinderlachen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkeit; Unteriagen und Eridirungen zur Stitzung dieser Feststellung

1. Feststellung
Neuhelt (N} Ja: Anspriiche 1-19
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspiiiche 1-18
Nein: Anspriche
Gewerbliche Anwendbarkeit (JA) Ja: Anspriche: 1-19
Nein: Anspriiche:

2. Unterlagen und Erkdirungen:
slehe Belblatt

Farmbiatt PCTAPFA/A0R (AR 1009)
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PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

1.  Aufgrund der unveriinderiichen Anwesenheit einas an Tetrahydrochinolin ankondensierien
Benzofuranringes werden die beanspruchten Verbindungen gegendber dem durch die Im
Recharchenbericht angeflhrten Dokumente ausgewlesenen Stand der Technik als neu
erachtet. '

2. Im Hinblick auf die betrichtliche strukturella Andersartigkelt der beanspruchten
Verbindungen gegendber denen des nichstkommenden Standes der Technlk (bi- versus
tetracyclisches System) sind die gefundenen pharmakologischen Elgenschaften als
aberraschend und fir den Fachmann gegeniber diesem Stand der Technik nicht naheliegend
anzusehen, mithin wird deren Berslistellung als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend
angesshen.

Formblalt PCT/Beibiatt408 (Blatt 1) (EPA-Aprti 1987)
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PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

{Artkel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Akenzeichan des Anmalkders oder Anwalts | WEITERES sighg Mitallung dber dia Ubermitthmg dea intemationalen
Recherchenberichts (Formblatt PCTABA/220) sowls, sowalt
GRA 3077-PCT . VORGEHEN 2utreffend, nachstehander Punkt § )
intamationales Aklenxeichen Inemationales Anmaldadatum (Frahastes) Pricritadatum (7ag/Monatuain)
(Tag/Moratiaiv)
PCT/EP 02/ 08886 05/08/2002 03/08/2001

GRONENTHAL GMBH

Dieser intsmationaie Recherchanbericht wurde von der Intemationalen Recherchenbehdirde erstelit uhd wird dem Anmelder geman
Artikel 18 dbermitiait. Eine Kople wird dem intemationalen Bdro dbarmitiait.

Diessr Intsrationale Recherchenbericht umtaBt insgasamt _4 BlAtier,
m Darilber hinaus llagt Ihm jowelis eina Kople der In dlasem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technlk bel,

1. Grundiage des Berichts
a. Hinsichiiich der Sprache |et die Intarnationale Recherche auf der Grundiage der Intemationalen Anmeidung In der Sprache
durchgefQhrt worden, In der sle eingereicht wurds, sofem unter diesem Punkt nichta anderes angagaben lat.
D Die Intemationale Recherche st auf der Grundiage einer bel der Behdrde eingereichten Ubersetzung der inmmationalen
Anmaidung {Regel 23.1 b)) durchgetihrt worden.

b. Hinsichtiich der in der intemationalen Anmeidung offenbarien Nucisotid- und/oder Aminosluressquenz it die internationale
Recherche auf der Grundiage des Bequenzproiokolls durchgefihrt worden, das

in der Intsmationalen Anmeidung n Schrificher Form enthatien Ist.

Zusammen mit der internationalen Anmeidung in computariesbarar Form etngaraicht wordan lat,
bal der Bahirde nachtrigiich in schritiicher Form eingereicht wordan lst.

bel dar Behdrde nachirigiich In compulsariesbarar Form eingeneicht worden st

Die Erdirung, daB das nachirAglich eingareichte schyifiiche Sequenzprotokal nicht dber den Offenbarungagehalt der
Intemationalen Anmeidung Im Anmeidezeitpunkt hinausgeht, wurda vorpalegt.

Die Erkdirung, daB die In computeriesbarar Form erfaBian informationen dem aechriftichen Secuenzprotokol entsprachen,
wurde vorgelegL. .

00

Bestimmtes Anspriche haben sich als nicht recherchierbar erwiessn {sleha Faid I).
Mangueinde Einhsitilchkeit der Erfindunyg (slehs Feid I1).

OO0 0O 000

4. Hinsichtiich dor Bamsichnung der Erfindung
[[] wind der vam Anmeider eingereichie Wortiaut genehmigt.
[X]  wurce der Wortiaut van der Behorde wis foigt fesigesetzt:

SUBSTITUIERTE 5,6, 6A, 11B-TETRAHYDRO-~7-0XA-5-AZA-BENZO'C!FLUOREN-6-
CARBONSAUREDERIVATE ALS NMDA-ANTAGONISTEN

5. Hinsichiich der Zusammenfassung

[§] i cer vom Anmeidsr eingaraichia Wortieut ggnahmigt

wurda der Wortiaut nach Ragel 38.2b) in der In Feid Hi engegebenen Fassung von dgr Bahdnde festgesatzt Der
[[] Anmeiderkann der Behdrds inneshalb einss Monats nach dem Datum dar Absandung digses inlemationalen
Racharchanberichts eine Stellungnahme varlegen.

6. Foigenda Abblidung der Zelchnungen st mit der Zusammenfassung zu verdffentichen: Abb, Nr,
[] wie vom Anmeider vorgeschiagen [X] wine der Abb.

[[]  wel der Anmetder seibet keine Abblicung vorgeechiagen hat.
[[] wendess Abblicung die Erfincuung beaser kannamichnet.

Formblatt PCTASA/210 (Blatt 1) (Jul 1998)
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Kategore® | Barsichrung der VarGfantichung. sowel erforgeriich umer Angabs der it Betrecht kommenden Telle Batr. Anapruch Nr.

P,X WO 01 58875 A (GRONENTHAL GMBH) 1-19
16. August 2001 (2001-08-16)
Anspriche 1-25

A R. W. CARLING ET AL.: 1-19
"2-Carboxytetrahydroquinolines.
Conformational and Stereochemical
Requirements for Antagonism of the Glycine
Site on the NMDA Receptor”

J. MED. CHEM.,

Bd. 35, Nr. 11, 1992, Seiten 1942-1953,
XP001002472

Tabellen I-VI

A WO 99 64411 A (GLAXO WELLCOME SPA) 1-19
16. Dezember 1999 (1999-12-16)
Anspriiche 1-20

mmmmwmmﬁ bexisht mm
. “&" Vartflemiichung. dis Migiod dorsalben Patentiamile il

.-/__
m Wallan VerSilanticihungan sind der Ferisstung von Fald G 2u m Sishe Anhang Patenttamils
antnahmen

* Bosonders Verdftanilich, H ™ Vi
*B Kalagodan von angagabenaen mm mm muwtmmmmw&wm
Al wmﬂw&u.wmm‘ der r-ﬂllﬁ loft, Mmllﬂlrllgllﬂlllmmllwﬂﬂuni"|lﬂllld|.5 o nl!l"u“‘:l eliincinis clas cler
‘E' AReres Dularment, e jeckch erst am dér nach dem nsmationalon wwnm““hmm

Ansnaiiaciaium verSffantichi worden ist *)* Verdharichung von basoncisrer Badeutung: e beanspruchie E
"L* VarOfantichung. dis gesignet iyl sinon Prioriiisanapruch swallshaft er= lenn alisin disser VerOffantichung nicht als neur oder aut

acheinen 2u esan, oder durch dle das Verdienlichungedatum aingy arfinderischar Tdiigkeit baruhand betrachtet werden

ofl ocler die ars einem andaran besonderan Grund angagaben isf (wis mmaﬂrmMTmmMmmlE

Datum das Abachiussss der infamationalsn Rochercha Absendadatum des infomalionaisn Racherchenberichis
19. November 2002 ) 26/11/2002
Nama und Postanscivit dar ivlemationaien Recherchenbahdede Bavoimichtigtor Badionsisisr
Eurcpiiachas Paianlami, P.B. 5818 Paloniaan 2
NL - 2260 HV Rijswik
Tal (+31-T0) 340-2040, Tx. 31 851 apo 0, H'ET'Z c
Fast (+31-70) 340-3018 '

F-nmn:mmmm-am 18082)
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INTERNATI NALER RECHERCHENBERICHT

internationales Aktenzsichen

PCT/EP 02/08886 )2

CJFortsstzung) ALS WESBENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalagorie®

Bazsichnung der Vertilentichung. sowed erforderiich unter Angabe dev in Batracht ommanden Talls Batr. Anspruch Nr.

A

WO 98 34111 A (TREGA BIOSCIENCES, INC.)
6. August 1998 (1998-08-06)
Anspriche 1-15

E. BORRIONE ET AL.: "Synthesis and
Cycloaddition Reactions of Ethyl
Glyoxylate Imines. Synthesis of
Substituted Fure‘l 2-clqu1n011nes and
7H~-Indeno‘2, 1-c'qu1nol1nes

J. HETEROCYCL. CHEM.,

Bd. 25, 1988, Seften’ 1831-1835,
XP000670083

Tabellen I-V

EP 0 386 839 A (MERCK SHARP & DOHME LTD.)
12. September 1990 (1990-09-12)

in der Anmeldung erwihnt

Anspriche 1-9

WO 98 42673 A {GLAXD WELLCOME S.P.A.)
1. Oktober 1998 (1998-10-01)

in der Anmeldung erwdhnt

Anspriche 1-11

1-19

1-19

1-19

1-19

Fommbislt PCTABA/R1S (Fariestzung von Blan 2) (ull 1082)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT reralionaies Asenzeiton
Angaben T Vertlurtictamgen, e 2 seben Ptertiarile gehOrsn PCT/EP 02/08886 =3
I Racharchernbaricht Dabam der Mitpliad{or) der Datum dar
angefihries Pawnidokument Verdflentichung Patenttamilie Verdfientichung
WO 0158875 A 16-08-2001 DE 10005302 Al 17-01-2002
AU 2679401 A 20-08-2001
0 0158875 A2 16-08-2001
EP 1254118 A2 06-11-2002
WO 9964411 A 16-12-1999 AU 4509299 A 30-12-1999
BG 105123 A 30-11-2001
BR 9911145 A 06-03-2001
cA 2334727 Al 16-12-1999
CN 1311785 T 05-09-2001
EE 200000733 A 17-06-2002
WO 9964411 Al 16-12-1999
EP 1086093 Al 28-03-2001
HR 20000845 Al 31-10-2001
HU 0102767 A2 28-12-2001
JP 2002517492 T 18-06-2002
NO 20006227 A 08-02-2001
PL 344694 Al 19-11-2001
TR 200003652 T2 20-04-2001
us 6362199 Bl 26-03-2002
US 2002052391 Al 02-05-2002
ZA 200007225 A 06-03-2002
WO 9834111 A 06-08-1998 US 5925527 A 20-07-1999
AU 5592808 A 25-08-1998
£p 0983507 Al 08-03-2000
NZ 337046 A 28-01-2000
NO 9834111 Al 06-08-1998
EP 386839 A 12-09-1990 AT 147732 T 15-02-1997
AU 5114490 A 13-09-1990
cA 2011686 Al 08-09-1990
DE 69029668 D1 27-02-1997
DE 69029668 T2 07-08-1997
EP 0386839 A2 12-09-1990
P 3034969 A 14-02-1991
NO 901082 A 10-09-1990
PT 93362 A 07-11-1990
Us 5231102 A 27-07-1993
ZA 9001706 A 27-02-1991
WO 9842673 A 01-10-1998 AU 731394 B2 29-03-2001
AU 7209498 A 20-10-1998
BR 9808424 A 23-05-2000
CN 1257482 T 21-06-2000
WO 9842673 Al 01-10-1998
EP 0971896 Al 19-01-2000
HU 0001661 A2 28-09-2000
JP 2001518901 T 16-10-2001
NO 994679 A 24-11-1999
NZ 337793 A 23-02-2001
PL 335865 Al 22-05-2000
TR 9902315 T2 22-05-2000

Formblsii PCTABAZ210 {Antung Patsntamibe)hal 1902)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
Usuaro mm
——PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) ()
- [Indicaclén de que se soflcita a concesidn de tma patente. / {) () '
- Datos de ldentificaclon del soligitante o d# Ia paranna que se presenta la solicitud.” [ ) (1
- Descrpcion de la Invencién. {) { }
- Dibujos de ser sstos partinentes. {1} { )
= Comprobanie de Pago de fas tasas o3 hlecidas.(
COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL { )
- Indicaclén de que se sollcita el registro de Disafio Industrial {) ()
- Datos de identificacion dei solicltante o de la persona que presenta () ()
- la solicitud.
- Representacién grafica y folografica del Disefio indusirial o muestra dei
Material que Incorpora el disefo. { ) { )
Comprobante de pago de |as {asas establecidas { ) {)
"-‘.,', . COMPLETA () INCOMPLETA {) (),
.::.:.-:..o N '. .‘J -
ESQUEMA DE TRAZADO  { )
. Tem
- lfdicacion de que solitha el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de Identificaclion del solcitante o de la persona que presenta
La solicftud. { ) ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobanie de pago de las lasa estabiecidas. () ()
COMPLETA INCOMPLETA (y ()
Firma Responsable:

. Subekiabus ikl 3 Ghchlid

Fecha: puicacico : 04000835 30332 Folioss 77
Facha (BD): R3%-02-03 1603057
Trite 1 010 FCT-PIENT 379 FASE A1 311 FRESENAL
Bepaciencias 2320 DIVISIOS BE RIEWS CAEACICNSS

Tm-. L - ,“:. :{?’ -lq--: - ::—l-..... T li’__- — - TR N, T ey mrengririiry
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF¥ DEM GKBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir geistiges Elgentum
Internationales Biiro

{43) Internationales Veriffenttichungedatum
20. Februar 2003 (20.02.2003)

(10) Internationale Verdffentiichungrmum mer
WO 03/014124 Al

(31) Intornationals Pateuikissifikation™ CO7D 491/04,
ASIK 31/443, 31734, AS1P 25/04, 2306, 25/00 ¥ (OOTD
491704, 221:00, 307:00)

(31) Tnteraationsies Aktennelchou: PCT/EPQ2/08886
{22) Interaationales Anmeldodatum:

5. Angnat 2002 (03.08.2002)
(25) Elareichungmprache Deutach
(26) VerStimtichungmprache: Dentsch

(30 Angaben mur Prioritht:
3. Angm1200]1 (03.082001) DE

(71) Anmelder (Rralle it Axsnalene von
US): GRONENTHAL GMBH [DE/DE]; Zieglerstrassn 6,
52078 Aschen (DE).

Erfinder; und
Erfinder/Avmelder (mr fiir U5): GERLACH, Matthim
[(DE/DH]; Plargasse 1, 63636 Brachital (DE). PRZE-
WOSNY, Michsel [DEDEH]; Susrmondipisiz 3, 52062
Aschen (DH). ENGLEERGER, Wemer, Gimter
: 33617

Sornenweg 1, 52223 Sklberg (D). REISS-
Biclefeld (DE). BLOMSFUNKE, Fetra [DE/DH];

33

ﬁ

Klks [DB/DE); Asimstrasse 36,

Schecherger Strease 5, 52146 Wiinalsn (DE). MAIL,
Coriana [DE/DE]; Oppenhoffulles 83-85, 52066 Anchen
(DB). JAGUSCH, Uts-Feter [DE/DE]; Blumarckstrasss
161, 32065 Aschen (DB).

(81) Bestimmungsstasten (hatimal: AB, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DX, DM, DZ, EC, HR, BS, F1.0B, D, 0B, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, XZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, M, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, F1, PT, RO, RU, 8D, 3K, SG,
81, 5K, 81, T), T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, U3, UZ,
¥N, YU, ZA, 2M, ZW.

(M) Butimmungestasten (regionaf): ARIPO-Putent (GH,
GM, KE, 1.8, MW, MZ, 5D, 5L, 8Z, TZ, UG, IM, ZW),
surasischen Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
‘TM), earapliisches Pamnt (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FL, FR, GB, OR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
S8, SK, TR), OAPI-Putent (BF, B, CR, CG, CI, CM, GA,
GN, 0Q. W, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veorifentiicht:
—  mi} internationalem Recherchanbericht

2w Erkigrung der Zwelbuchsioben-Codes wnd der anderen
Abkdrsngen wird axf die Erkidrnmgen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder ragulliiren Ausgabs
der PCT-Gaxulle verviersn.

v (5§) Title: SUBSTITUTED 5,6,6A,11B-TETRAHYDRO-7-OXA-5-AZA-BENZO[C)FLUORENE-6-CARBOXYLIC ACID

< DERIVATIVRS SERVING AS NMDA ANTAOONISTS

zur Herstellmng von Arsneimitieln fiir bastinnmts Indikationen, insbesoaders zur Behandlung von Schmerz.
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PODER
El abajo firmado
GyEUNELTHAL G H
domiciliado en
Zn&(ler‘:ﬂ;‘c De 6, ‘CD-SEOE
v \

po}"(br présente eonfmmou poder amplio y
suficients a HUMBERTO RUBIO CAMACHO
yo TINEKE STOL TERZANI vyl
HUMBERTO RUBIO STOL domiciliados en
Bogotd, Colombis, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes In obtencién de
registros, renovaciones, traspasos y en geoernl
todo lo relacionado con el mantenimiento,
obtencién y proteccidn de sus marcas de fibrica,
denomipaciones comerciales, marcas de comereio
y patentes, licencias sanitarias a cuyo efecto le
faculea para dar ante dichas sutoridades todos las
pasos necesarios en cumplimicnto del objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaraciones, spelaciones y reclamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por In Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimanios,
desistir y enmendsr solicitudes, cobrar y percibir
pera oponerse y proumr contra  cualquier
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusién ¢ infringir o de cualquier
modo perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante. A los mandatarios se les
otorga sutorizacién amplis y bastante para
contestar todos los reclamos y las demandas
presentadas ante autoridades administrativas y
judiciales, desistir de procedimientos, transar
conflictos, pudiendo asi mismo sustituir este
Poder en todo o0 en parte y revocar dichay
sustitucioncs.

Dado y firmado hoy

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE
IS REQUIRED.

T paean, mntiien, Shajo, =urtes do Mleke de comnrelo y sarvicls, maales
y stenbwet asuparelales. Linsnsles y reglaras malerias.

Far pumm, *. onlemies, ootige. eosmevelel s Lisess haskh
rglerions.

W F Y

The undersigned
GRUNENTHAL GMBH

from
ZleglerstraDBe 6, D-52078 Aachen, Germany

bereby grant full and sufficient Power of Attorney
o a2 HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogotd, Colombia, to apply
to the proper officers and authorities for the igsue
of registrations, renewals, assignments, proofs of
renewals and in general all chat is relsted to the
maintenance, obtention and protection of irs
tademarks, tradenames, commercial marks,
patents and sanitary licenses; to which end it
empowers them to take all steps necessary before
said authorities for the object stated; to file
petitions, preparc descriptions; make protests,
declarations, appeals and gobjections; pay tixes
and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and tmke
testimony sbandon and amesd applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation
of and protest eny application or registration
which in their judgment could lend to confusion
or could be msldemd an infringement or could in




£RTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

ropiedad Industrial e Intelectual
CERTIFICADOQ NOTARIAL (Individuo)

Alos dias del mes de ante mi,
Notario Piiblico de comparecié personalments

8 quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) [a(s) persona(s) firmante(s) del documen
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad le
pars otorgarlo.

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy 28xe Aqjom.de 00T
comparecié(eron) personalmente

Dr. Rlqu.la), Dr. Hell Fech

a8 quien(es) conozco como la{s) persona(s) que
firma(n) este documento en representa- cién de la
sociedad/compafiia denominada '

Grunential Grbil
Certifico:

Cronentuct GrbH

es urna sociedad/compailia legalmente constituida
¥ existente de acuerdo con las Leyes de

Alemun g
b) Que el domicilio de dicha sociedad/compailia

= eqlerstuBe 6 D-52018
Aechen, PBlemunia

t) Que el objeto u objetos para los cuales se
otorga el presente poder estin comprendidos
dentro del objeto social de la mencionada
sociedad/compaiifa. .

aque De. Ruques Dr. Hellpeldt

estd autarizado para otorgar el presente poder. Lo
anterior estl probado por medio de los siguientes
documentos, que certifico he visto:

Ciudad
de

hoy de

NOTARIAL CERTIFICATE (Individual)

On this&hly of % before me, a Notary

Public of Aachen,  Bersonally appeared to
me known, and known to me to be the person(s)

who executed foregoing document, and who
legal nyg executeyit.
' . m

(Johamnes Schneider)
ATE _{(Corporation)

TS

whom I know to be the person(s) who signed this

document as representative(s) of the
corporation/company named

I Certify:

a)That

is a corporation/company legaily constituted and
in existence accordance with the law of




1. Dr. Eric-Paul Piiques, geboren am 16. Juni 1954,
hnhaft Ronheider Weg 15 in 52076 Aachen,
2, Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, geboren am 31. Juli 1951,
\ KesselstraBe 35 in 52076 Aachen

hier han firr die im Handelsregister Aachen unter HR B 3564 eingetragene Grinenthal

GmbH in
Aachen, den 28. C:gust 102\
tar

beglaubige ich




L
et

. APOSTILLE
, (Convention de La !:l:y- du 5 octobre 1861)

Land: Bundesreputiilk Deulachland
Diasa 3lentliche Urkunde

Schneider . -

Ist unterechrisben von

in selner Eigenschatt ata _NOTAL in Aachen

sle ist versahan mit dem Stampel/Blege! des 00 _Notars -

P B N ®

. StampaIEaGl:

l,sllllﬂl; .. 30 Aug 02_] |

in . Aﬂ.c.!hel ]

aurch den Pridsidenten des -Landgeriéhts in Aaéhgn_

anternr. 918 E - 8,860 ~ 8'.5';61.

40. Untarschrift:

AN e v —



Traduccion oficial del idioma aleman no.: 210-62

Regisiro de documentos no. 132 para 2002 .

Por medio de la presente autentico las firmas anteriores puestas ante mi por

1. el sefior Dr. Eric-Paul Paques, nacido el 16 de junio de 1954
domiciliado en Ronheider Weg 15 en 52076 Aachen

2. el sefior Dr. Kiaus-Dieter Hellfeldt, nacido el 31 de julio de 1951
domiciliado en Kesselstrae 35 en 52076 Aachen

a quienes conozco personalmente, aqui actuando para la Griinenthal GmbH en

Aachen inscrita en el registro comercial de Aachen bajo HR B 3564.

Aachen, el 28 de agosto de 2002

(firmado) notario, hay un sello seco del notario Schneider en Aachen.
Apostilla

g = ]

(Convencitn de la Haye del 5 de octubre de 18625 =

SRSy g%

1. Pals: Reptiblica Federal de Alemania 85 _.,s;,ﬁg
o ) k]

Este documento puiblico - FEa Nyl

.

%
SN0,

2. ha sido firmado por Schneider

3. en su calidad de notario en Aachen ‘:!b", ‘.{
T
4. esté provisto con el seilo del notario LA ?:, ::. g '
IR = B
Confimadg. ., '“?:f‘" =~ 3
TSI toRs .
4 = t‘ ﬁ — ]
5. an Aachen 648 30 Mto de 2025 — ==
K AT ;g o ;:'i.g
7. por el Presidente del Juzgado de Primera-Ifistancia-de Aacheng?',: > o=
-.h" - .,‘!-" ;g L= ;‘
8. bajoeino. 91 a E — 8.860 — 8.861 °3 w 3
9. Sello: 10. Firma o
- a
T oz

L L2 la . . 2 Pclailel

Pl



-

Hay un sello redondo del Presidente  (firmado) Gerber
del Juzgado de Primera Instancia de

Aachen

Es traducciodn fiel y completa del original

Pt/ X

Dorothee Grote, traductora e intérprete oficial
Resolucion no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994

S X
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor: oncdoN 02164
Humberto Rubio Camacho
Apoderado
Grlnenthal GMBH.
ASUNTO: Radicacién N° 04-8285
Solicitud Intemacional PCT/EP(2/08886
Fecha Inicio fase nacional 03/03/2004
Tramite 011
Evento a7
Actuacién 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisiin 480 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tralado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendancia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

1] hmwdmmmumﬂadddwmmhmmnmhmwdm“hpmw
inventor al solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Decisién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsién 486, se le requiers para que dentro del
término de dos meses sigulentss a la facha de notificacion del presents oficio, complete los requisitos
anterioments enunciados. En caso de no dar cumpimienio al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesio en el numeral 5.2, iteral 6), del capitulo quinto del
tfulo primero de ta Circular Unica N° 2001.

27 7B, 2004
E anterior requerimianto fue notificado por f§acidn en lista de fecha,




