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ANEXOS

Comprobante de pago de la 1asa de prescntaci6n de la solicitud.

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

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

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn,
reivindicaciones, dibujos)

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

Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, cettificado de depésito del material biolgico.

Arte final 12x 12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes dc patente o imlos obtenidos en
el extranjero por €l mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con
la invencidn de esta sobcitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sobcitud intermacional
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WO 03/0135630 PCT/EP02/08728
Solicitud de patente de Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(Marca propla G 3068)

Sal rivados del dcido 1,2,3.4- tetrahid inolin- 2- xilico

La presente invencién estd relacionada con sales de derivados del acido
1,2,3,4-tetrahidroquinolin -2-carboxilico, como también con un procedimiento para
su elaboracion, medicamentos que contienen estos compuestos y su uso para
elaborar medicamentos para determinadas indicaciones, en especial 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 niimero de trabajos cientificos que han
aparecido el Ultimo tiempo en el campo de la analgesia aplicada o bien de la
investigacién bésica sobre la nocicepcion.

Los opioides cldsicos como la morfina son muy eficaces en la terapia de
dolores fuertes a dolores maés intensos. No obstante, su empleo se ve limitado por
los efectos colaterales conocidos como por ejemplo, depresién respiratoria,
vomitos, sedacion, estrefiimiento y desarrollo de tolerancia. Ademds, los opicides
clasicos son menos eficaces en el caso de dolores neuropéticos o incidentales,
entre los cuales se cuentan especiaimente los dolores que sufren los pacientes

con tumores.
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Los opicides desarrollan su efecto analgésico mediante la unidén a
receptores fijos en la membrana que pertenecen a la familia de los denominados
receptores acoplados a la proteina G. La caracterizacién bioquimica y
farmacoldgica de subtipos de estos receptores ha despertado ahora la esperanza
de que los opiocides 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 (4, W2, K1, K2, K3, 51 y 52).

Ademas de éstos, existen otros receptores y canales de iones que estin
implicados esenciaimente en el sistema de ia formacién del dolor y de la
transmisién del dolor. Especialmente importante es el canal de iones NMDA: a
través de éi pasa una parte esencial de la comunicacién de las sinapsis. Mediante
este canal, es controlado el intercambio de iones de caicio entre una célula
neuronal y su entomo.

Se han obtenido conocimientos sobre la importancia fisiologica de las
sustancias selectivas en cuanto a canal de iones a través del desarrollo de la
técnica del "patch-clamp®. De esta manera, se puede comprobar claramente el
efecto de los antagonistas de NMDA en la afluencia de los iones de calcio en las
llneas celulares. Se demostrd que estas sustancias cuentan con un potencial
antinociceptivo auténomo (por ejemplo, cetamina). Es importante en ello que el
mecanismo de accion es totaimente diferente, como por ejemplo en las opiatas,
porque a través de los aniagonistas de NMDA se interviene directamente en el
balance de calcio decisivo de las céiulas en la transmision 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
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solicitudes de patente EP 386 839, WO 97/12879 A1, WO 98/07704 A1 y WO
98/42673 A1, se describieron diferentes antagonistas de NMDA, tratdndose en
este caso de derivados de tetrahidroquinolina. Especialmente en las solicitudes de
patente se sefialé un sinnimero de posibles indicaciones entre las cuales se
encontraban también la terapia del dolor. Sin duda, la eficacia y aplicabilidad de
estas sustancias son evidentes de modo que aqui existe [a necesidad de otras
sustancias.

La presenta invencion tenia por mision poner a disposicion sustancias
anaigésicamente 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 debian presentar en lo
posible pocos efectos colaterales como por ejemplo, néuseas, vomitos,
dependencia, depresion respiratoria o estreflimiento.

Por lo tanto, objeto de la invencién lo constituyen ios derivados del 4cido
1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de la férmula general | en la
forma preparada o en la forma de sus dcidos ¢ sus bases o en la forma de sus
sales, en especial de las sales fisiol6gicamente compatibles, o en la forma de sus
solvatos, en especial de los hidratos; especiaimente en [a forma de sus sales
fisiolégicamente compatibles con cationes 0 bases o con aniones o &cidos; si se
da el caso, en |a forma de sus racematos, sus esterasoisémeros puros, en especial
enantidmeros o diasteredmeros, 0 en la forma de mezclas de los esteroisdmeros,
en especial de los enantiomeros o diasteredmeros, en cualquier proporcién de

mezcla;
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R' y R? forman juntos de manera respectivamente sustituida en forma

simple o muitiple o no sustituida,
«CHz)-conn=3-10,

-CH=CH-CHz-, -CH-CH=CH-,
-CH=CH-CH>-CH2- , -CH-CH>-CH=CH-
-CH2CH=CH-CHz,
-CH2-CH=CH-CH2>-CHz-, -CH2>-CH2-CH=CH-CH»-
-CH2CHz-CH=CH-CH-CH_-,
-0-CHzCHz-, -CH2-CHz-O-
-0-CH2-CHz-CHz-, -CH2-CH2-CH2-0O-
-CH2-0-CHg,

-CHz-CH2-0-CHz-, -CH2-O-CHz-CH2-
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R? est4 selectionado de

H; alquilo C1-Cs, alquenilo C2-C1s 0 alquinilo C2-C1s, respectivamente
ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple o muitiple o no
sustituido; cicloalquilo C3-Cg, saturado o no saturado, sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido, o bien de un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un &tomo C en el anillo estd
reemplazado por N, S u O; alquilariio o alquilhetercarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o mdiltiple 0 no sustituido;
arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
mulitiple o no sustituido;

R* esté seleccionado de
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R® o0 ZR*® con Z = alquilo C;-Ce, alquenilo C»-Cg 0 alquinilo C2-
Cs, respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; con R* seleccionado de
H; alquilo Ci-Ci2, alquenilo C2Ci2 o alquinilo C2-Ciz,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miltiple o no sustituido; cicloaiquilo Ca-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mtiltiple o
no sustituido, © bien de un heterociclo respectivo, en al cual
por lo menos un dtomo C en el anillo estd reemplazado por §,
O o N; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido;
C(O)R®, C(O)OR®, C(S)R®, C(S)OR® o bien S(Oz)R’ con R®
seleccionado de
H; alquilo Cy-C1p, alquenilo C2-Cio 0 alquinilo C2Cip,
respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido
en forma simple o miltiple 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 estd reemplazado por S, O o N; alquilarilo
o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respactivamente sustituido en forma simple o multiple
0 no sustituido, en especial fenetilo, 1-adamantilo,
2-adamantilo, 1-naftilo o 2-naftii 2-, 3- o 4-piridilo;
tiazolilo;

SR con R seleccionado de
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arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o mitiple 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'™ estén
seleccionados en forma independiente entre si de
H; alquilo Ci-C1s, alquenilo C2-Cie 0 alquinilo Cz-Cia,
respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido
en forma simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo
Ca-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
gsimple o mditiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo menas un dtomo
C en el anillo estd reemplazado por 8, O o N; alquilarilo
o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o miiltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o muttiple o
no sustituido;,
R%, R*, R" y R" estén seleccionados en forma independients entre si de
H, F, Cl, Br, 1, CN, NOz; alquilo C1-C1o, alquenilo C2-Cio 0 alquinilo
C2Co, 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'4, S(O)R' o bien S(02)R', donde R'* esté seleccionado de
H; alquilo Ci-Cy, alquenilo CCio © alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido; cicloaiquiio Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o multiple ¢
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual



por lo menos un dtomo C en el anillo estd reemplazado por S,
O o N; alquilarilo 0 alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o miulltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o mltiple o no
sustituido;
NR™R'®, NR'SC(O)R', C(NR™)NR™R'” NR'SC(S)R'®, C(S)NR'"R"
o C{(S)NR™NR™R' o S(02)NR'™R'®, donde R'S, R"™ y R estén
seleccionados en forma independiente entre si de
H, O; alquilo Ci-Cis, alquenilo C»Cis 0 alquinilo C2Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple 0 muiltiple
o no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un dtomo C en el anillo estd reemplazado por S,
O o N; alquilarlo o alquilheteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o mlRiple 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 Ca-Ca,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mditiple,
o bien un heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
dtomo C en el anilio esta reemplazadopor S, OoN; o
Ry RR, Ry R o R y R' foman conjuntamente
=CR'"®-CH=CH-CH= 0 =CH-CR"*=CH-CH=,

con R'® seleccionado de
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H, F, Cl, Br, I, OH o alquilo C4-Co, alquenilo C2-C4o 0 alquinilo
C>-C0, respactivamente ramificado o no ramificado, sustituido

en forma simple o muitiple o no sustituido

con la reserva de que

si R' y R? forman juntos —CH=CH-CHz- o y R®
comesponde a (-)p-mentan-3-ol, en especial mentol, o bomeol, no al
mismo tiempo R’=ClyR®, R®By R® =H,

si R' y R? forman juntos -CH=CH-CHz y R® comesponde a CHa, no al
mismo tiempo R’ =H, Clu OCHay R®, R°y R" = H,

si R" y R® forman juntos -CH=CH-CH2 y R® corresponde a H, no al
mismo tiempo R7 = OCHa 0 C(O)NH2y R5, R®y R®=H, RFy R” =
CHsyR®yR®*=HoR®=0OCH;yR%, R'yR®=H,

si R y R® forman juntos u -O-CH>CH> y R?
commesponde a CzHs, no al mismo tiempo R’ = H, Cl, CHs, OCHs ©
NOyR%> R°y R®=HoR®*=NO2yR® R"yR®=H;

R esta seleccionado de

alquilo C4-C1o, ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple
o multiple o no sustituido; cicloalquilo Cs-Ce, saturado o no saturado,
sustituido en forma simple o miuiltiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo mencs un aomo C en el
anillo est4 reemplazado por S, O o N; alquilarilo, sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido; arilo, respectivamente sustituido en

forma simple o mdltiple o no sustituido;
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OR™, SR, S0,R" con R'® seleccionado de
alquilo Cy-Cio alquenio CxCyp o0 alquinio CzCio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mdiltiple o no sustituido; cicloaiquilo Cs-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mdltiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual un
dtomo C en el anillo estd reemplazado por S, O o N; alquilarilo,
ariio, alquilheteroarilo o heteroarilo, respectivamente sustituido

en forma simple o mdltiple o no sustituido;

R? est4 seleccionado de

H; alquilo C-Cyo, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
gsimple o multiple o no sustituido; fenilo, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido; donde, si R* es fenilo, R! debe ser arilo, O-

arilo o S-arilo,

R? estd seleccionado de

H; alquilo C4-C1s, alquenilo C2-Cs 0 alquinilo C2-C1e, respectivamente
ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple o muiltipie o no
sustituido; cicloalquilo Cs-Ce, saturado o no saturado, sustituido en
forma simple o multiple © no sustituido, o bien de un heterociclo
respactivo, en el cual por lo menos un &omo C en el anillo esta
reemplazado por N, S, u O; alquilariio 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;

R* est4 seleccionado de

17
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R* o ZR*™ con Z = alquilo C;-Ce, slquenilo C-Cs 0 alquinilo Co-
Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o muiltiple o no sustituido; con R*™ seleccionado de
H; alquilo Ci-Cy2, alquenilo CzCiz o alquinilo C2-Cyg,
respectivamente ramificado o no ramificado, susfituido en
forma simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o miiltiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un dtomo C en el anillo est4 reemplazado por S,
O o N; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o mtiltiple o no sustituido;
C(O)R?, C(O)OR®, C(S)R®, C(S)OR® o bien S(OzR’ con R®
seleccionado de
H; alquilo C1-Co, alquenilo C2-Cis 0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o miltiple o no sustituido; cicloalquilo
CaCs, 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 atomo
C en el anillo est4 reemplazado por S, O o N; alquilarilo
o alquitheteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respactivamente sustituido en forma simple o multiple o
no sustituido, en especial fenetilo, 1-adamantilo, 2-
adamantilo, 1-naftilo o 2-naftii 2-, 3- o 4-piridilo;
tiazolilo;

SR con R seleccionado de
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arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido,
C(O)NR''R™, C(O)NR''NR'?R", C(NR"')NR'’R",
C(S)NR''R'2 o0 C(S)NR''NR'?R"®, donde R"!, R y R"™ estan
seleccionados en forma independiente entre si de
H; alquilo Cy-C4s, alquenilo C>-Cis 0 alquinilo C2-Cys,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o miiltiple o no sustituido; cicloalquilo
Cs-Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma
simple o mditiple 0 no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un tomo
C en el anillo esta 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 muiltiple o
no sustituido; -
R%, R%, R” y R" estén seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz alquilo C-C1g, alquenilo C2>-C1o 0 alquinilo
C2-Ci0, 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(0)R' o bien $(02)R' donde R'* est4 seleccionado de
H; alquilo Cy-Cio, alquenilo Cx-Cio 0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mdltiple 0 no sustituido; cicloalquilo Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muiltiple o

no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual



por lo menos un &tomo C en el anillo esta reemplazado por S,
0 o N; alquilarilo o alquilheteroarilo, respactivamente sustituido
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'SC(S)R'®, C(S)NR'"R"?
o C(S)NR'®NR'R'” 0 S(Oz)NR'™™R'™, donde R'™, R'® y R'? estén
seleccionados en forma independiente entre si de
H, O; alquilo Ci-Cys, alquenilc CxCis 0 alquinilo Cz2-Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o muiltiple 0 no sustituido; cicloalquilo Ca-Ca,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mdltipie
© 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 mdltiple o no sustituido; arilo o
heteroariio, respactivaments 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 muitiple,
o bien un hetercciclo respectivo, en el cual por lo menos un
atomo C en el anillo estéd reemplazado por S, O o N; ©
RRyR, Ry R oR y R' forman conjuntamente
=CR'®-CH=CH-CH= 0 =CH-CR"®*=CH-CH=,

con R seleccionado de
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H, F, Cl, Br, |, OH o alquilo C4+-Cyp, alquenilo C2-C1o 0 alquinilo
C2-Cqo, reapectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o miiltiple 0 no austituido.

con la reserva de que

siRY, R% R"yR®=H,

e no al mismo tiempo R' = CHs, R®=Ho CHsy R* y R°=H;

¢ no al mismo tiempo R es fenilo no sustituido, R? = C:Hsy R?y R® = H;

siR, R°, R°yR*=H,

» no al mismo tiempo R = Sfenilo, R?=H, R"=Cly R*=CHs; 0

e no al mismo tiempo R' = -§-2-piridinilo, R® = CH3, R7 = OCHa y R® = -

CHy-CH=CHz; 0

siRZR* RPyR’=HyR®yR®=Cl|,

¢ no al mismo tiempo R' = dioxalano y R® = -CH-CHz-OH.

Los derivados del acido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin- 2-carboxilico conforme a
la invencién o bien sus sales muestran un efecto claramente analgésico y son
también antagonistas de NMDA que intervienen en forma selectiva en el sitio de
unién para glicina.

Para los efectos de la presente invencion, se entiende por restos alquilo o
bien cicloalquilo hidrocarburos saturados y no saturados (pero no arométicos),
ramificados, no ramificados y cidclicos que pueden estar no sustituidos o
sustituidos en forma simple o multiple. En ello, alquilo Cz @8 para alquilo C1 0 C2,
alquilo C1.3 es para alquilo C1, C2 o C3, alquilo Ci4 es para alquilo C1, C2, C3 o
C4, alquilo Cy5 o8 para alquilo C1, C2, C3, C4 o C5, alquilo Cy.¢ 68 para alquilo
C1, C2, C3, C4, C5 o C8, alquilo Cy.7 es para alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C6 o C7,
alquilo C.4 63 para alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C8, C7 o C8, alquilo Cs-10 o8 para
alquilo C1, C2, C3, C4, C5, C8, C7, C8, C9 o C10 y alquilo C¢ ©8 para alquilo
C1, C2, C3, C4, C5, Cs, C7, C8, C9, C10, C11, C12, C13, C14, C15, C16,C17 o
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C18. Ademads, cicloalquilo Ca4 €3 para cicloalquilo C3 o C4, cicloalquilo Cas 8
para cicloalquilo C3, C4 o C5, cicloalquilo C3s 83 para cicloalquilo C3, C4, C5 o
C86, cidloalquilo C37 @3 para cicloalquilo C3, C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cag €3
para cicloalquilo C3, C4, C5, C8, C7 o CB, cicloalquilo C45 es para cicloalquilo C4
o C5, cicloalquilo C4s 8 para cicloalquilo C4, C5 o C86, cicloalquilo C47 es para
cicloalquilo C4, C5, C6 o C7, cicloalquilo Cses 68 para cicloalquilo C5 o C6 y
cicloalquilo Csy es para cicloalquilo C5, C6 o C7. Con respecto a cicloalquilo, el
concepto abarca también cicloalquilos saturados, en los cuales uno o 2 atomos de
carbono estan raempla.zados por un heterodtomo S, N u O. Sin embargo, por el
concepto cicloalquilo se entienden también eapeciaimente cicloalquilos no
saturados en forma simple o miultiple, de preferencia, en forma simple, sin
heteroatomo en el anillo, en tanto el cicloalquilo no represente un sistema
aromético. De preferencia, Ios 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, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentiimetilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, pero también adamantilo, CHF2, CFs 0 CHz20H
como también pirazolinona, oxopirazolinona, [1,4]dioxano o dioxolano.

Para los efectos de la presente invencitn, 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, NHz, SH u OH, donde por “sustituido en forma
mltiple® se ha de entender que la sustitucion se realiza tanto en dtomos diferentes
como también en atomos iguales en forma muiltiple con los mismos sustituyentes
o0 diferentas sustituyentes, por ejempio trea veces en el mismo &omo C

como en el caso de CFs 0 en diferentes lugares como en el caso de—

1Y
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CH(OH)-CH=CH-CHCI.. Sustituyentes especialmente preferidos son en este caso
F, Cly OH. i

Por el concepto (CHzse 8@ ha de entender -CH-CHxCHzx, CHz-
CHxCH2CH2-, -CHzCHrCHzCHz>CHz y CHzCH2-CHzrCHrCHzCHz; por
(CH2)14 se ha de entender —CHz>, -CHxCHr, -CH>CHCHzry -CHx-
CHz-CH2CHz-, eic.

Por un resto arilo se entienden sistemas de anillo con por lo menos ur anillo
aromatico, pero sin heteroatomos en también 86lo uno de los anillos. Ejemplos son
restos fenilo, naftilo, fluorantenilo, fluorenilo, tetralinilo o indanilo, en especial 9H-
fluoreniio o antracenilo que pueden estar no sustituidos o sustituidos en forma
simple o mditiple.

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

En relacién con arilo y heteroarilo, se entiende por “sustituido® la sustitucion
del arilo o del heteroarilo con RZ, OR%, un halégeno, de preferencia, F y/o Cl, un
CF3, un CN, un NOz, un NR®R?*, un alquilo Cy.s (saturado), un alcoxi Ci.g, un
cicloalcoxi Csg, un cicloalquilo Cas 0 un alquilo C26 eno.

En ello, el resto RZ es para H, un resto alquilo Ci.10, de preferencia, un
resto alquilo Cy.g, un resto arilo o heteroarilo o es para un resto arilo o heteroarilo
unido por un grupo aiquilo Ci.s eno, donde estcs restos arilo y heteroarilo no

pueden estar sustituidos ellos mismos con restos arilo o heteroarilo,

/9
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los restos R®y R?*, iguales o diferentes, son para H, un resto alquilo Cy.1o,
de prefsrencia, un resto alquilo Cy, un resto arilo, un resto heteroarilo o un resto
arilo o heteroarilo unido por un grupo alquilo C+.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 CHzCH2OCH:CH,
CHzCH:NR®CH,CH; 0 (CHz)3, ¥

el resto RZ es para H, un resto alquilo C1.10, de preferencia, un resto alquilo
C1.s, un resto arilo, o un resto heteroarilo o0 para un resto arilo o heteroarilo unido
por un grupo alquilo Cy13 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 & la invencién en la cual ésta adopta una forma iénica (en este caso la
mayoria de las veces aniénica) o bien estd cargada y estd acoplada con un
contraién (en este caso la mayoria de las veces un catién) o bien se ancuentra en
solucién. Por ello, se han de entender también complejos de la sustancia activa
con otras moléculas e iones, en especial complejos que estdn complexados por
interacciones idnicas.

Para los efectos de la presente invencion, se entiende por el concepto de 1a
sal fisiolégicamente compatible con caticnes o bases por lo menos uno de los
compuestos conforme a la invencidn - la mayoria de las veces, un dcido
(desprotonado) — como anidn con por lo menos un catién, preferentemente
inargénico, que son compatibles fisiolégicamente — en especial en la aplicacién en
seres humanos y/o mamiferos. Se prefieren de manera especial las sales de los
metales alcalinos y alcalinotérreos, pero también con MH,4', 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 fisiologicamente compatible con aniones o dcidos sales de por lo menos uno
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de los compuestos conforme a la invencién — la mayoria de las veces protonados,
por ejemplo, en el nitndbgeno — como catién con por lo menos un anién, que son
compatibles fisiolégicamente — en espacial en la aplicacidn en seres humanos y/o
mamiferos. Para los efectos de la presente invencién, se entiende especiaimente
por ello la sal forrada con un acido fisiolégicamente compatible, es decir, sales de
la sustancia activa respectiva con écidos inorganicos o bien orgénicos que son
compatibles fisiolégicamente — en especial en la aplicacién en seres humanos y/o
mamiferos. Ejemplos de sales fisioldgicamente compatibles de determinados
écidos son sales del: 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfurico, &cido
metansulfénico, acido férmico, dcido acético, dcido axdlico, dcido succinico, écido
tartdrico, 4cido mandélico, édcido fumdrico, écido léctico, &cido cltrico, écido
glutdmico, 1,1-dioxo- 1,2-dihidro1b6-benzo [d]isotiazol-3-ona (écido sacarido),
dcido monometilsebacico, S5-oxo-prolina, 4cido hexan-1-sulfénico, é&cido
nicotinico, édcido 2-, 3- o 4-aminobenzoico, acido 2,4,6-trimetil-benzoico, dcido a-
lipbnico, acetilglicina, dcido acstilsalicflico, &cido hiplrico y/o dcido asparaginico.
Se prefiere en forma esapacial la sal de clorhidrato.

Para los efectos de la presente invencién, se prefieren los derivados del
acido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin- 2-carboxllico sustituidos de acuerdo & la férmula |
en la forma de sus sales o cationes fisioldgicamente compatibles con caticnes o
bien bases. Esas sales se denominan en el texto siguiente de descripcion como
"sales conforme a la invencién® o como “sales conforme a la invencién de
derivados del dcido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de acuerdo
a la formula I*. Sin embargo, los conceptos “sales conforme a la invencién * o
*sales conforme a la invencion de derivados del acido 1,2,3,4- tetrahidroguinolin-2-
carboxilico sustituidos de acuerdo a la férmula I° no estan limitados en forma
incondicional a sales fisiolégicamente compatibles de derivados del écido 1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de acuerdo a la férmula | con cationes
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o bien bases, sino que pueden abarcar, si se da el caso, también bases libres
seleccionadas o écidos libres o sales fisioldgicamente compatible con aniones o
bien acidos.

Otro objeto especialmente preferido de la solicitud lo constituyen las sales
conforme a la invencién de derivados del dcido 1,2 3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituidos de acuerdo a la fdrmula |, en los cuales R* est4
seleccionado de

H; alquilo Ci- Cyo, alquenilo CxCip © alquinilo Cz-Cig,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o mditiple o no sustituido; cicloaiquilo Ca-Ce, saturado o no
saturado, sustituido en forma simple o mdttiple o no sustituido;
C(O)R? con R® seleccionado de
H, alquilo Ci-Ciyo, alquenilo Cx-Cio © alquinilo Cz-Cyg,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o r;xﬂlﬁplo o0 no sustituido; cicloalquilo Cs-Cs,
saturado o no saturado, 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-naftio o 2-naftl 2-, 3- o0 4-
piridilo; tiazolilo.

En ello, se prefieren en forma especial las sales conforme a la invencidn de
derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carbaxilico sustituidos de acuerdo
a la férmula |, en los cuales R* est4 seleccionado de

H; alquilo C¢-Cip, No sustituido o sustituido en forma simple o
muitiple; fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple o mditiple;

de preferencia, H, CHs o C2Hs, en especial H.
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Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen las sales conforme a la
invencion de derivados del Acido 1,2,34- tetrahidroquinolin-2- carboxllico
sustituidos de acuerdo a la formula |, en los cuales R® est4 seleccionado de

H; alquilo C4-C1q, alquenilo C2-C1o 0 alquinilo C2-C1o, respectivamente
ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple o miiltiple o no
sustituido; cicloalquilo C3-Ce, 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 dgtomo C en el anilio esta
reemplazado por N u O; alquilarilo, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o muHiple o no sustituido.

En ello, se prefieren en forma especial 1as sales conforme a la invencion de
derivados del acido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de acuerdo
a la férmula |, en los cuales R® est4 seleccionado de

H; alquilo Ci-C4 ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o miuiltiple o no sustituido; fenilo, bencilo o fenetilo, sustituido
en forma simple o miltiple 0 no sustituido, de preferencia, H, CHs o
CoHs, en especial H.

Especialmente preferidas son las sales conforme a la invencibn de
derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de acuerdo
a la férmula ), en los cuales R' y R? forman juntos

~0-CHzCHz-, (-CH2)» con n = 3 — 6, de preferencia, 3 6 6, -CH=CH-
CHz-, -CH=CH-CH2-CH~

SO Ske]
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preferencia, -CH=CH-CH- o —CH=CH-CHz2-CHz-, en espsecial —
CH=CH-CHz-.
Otro objeto preferido lo constituyen las sales conforme a la invencién de
5 derivados del &cido 1,2,3.4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de
acuerdo a la férmula |, en los cuales R esté seleccionado de
fenilo, naftilo o antracenilo, no sustituido o sustituido en forma
simple o muitiple; OR™ o SR'® con R'® seleccionado de
alquilo C4-Ce, ramificado 0 no ramificado, sustituido en
10 forma simple o muiltiple 0 no sustituido; cicloalquilo Ca-
Ce, saturado o no saturado, sustituido en forma simpie o
multiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma simple
0 muiltiple o no sustituido;
de preferencia, antracenilo, naftio o en especial fenilo, no
15 sustituido o sustituido en forma simple o muiltiple con un
sustituyente seleccionado de:
F, Cl, Br, I, metoxi, etoxi, propoxi, metilo, etilo, propiio
(n-propilo, i-propilo), butilo (n-butilo, i-butilo, t-butilo),
carboxi, nitro, benciloxi, fenilo, hidroxi, fenoxi,
20 trifluorometilo, dioxolilo o SCHa
u OR™ o SR con R' seleccionado de
alquilo Cy-C4, ramificado 0 no ramificado, sustituido en
forma simple o muitiple 0 no sustituido: cicloalquilo Ca-

Ce, saturado o no saturado, sustituido en forma simple o
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multiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma simpie

o miiltiple o no sustituido;
en especial fenilo, naftio y antracenilo no sustituido; O-
hidroxietilo, etoxinaftio,  4-hidroxi-  3metoxifenilo, 4-
propoxifenilo, 2,3,4- trimetitfenilo, 2,4,5- trimetoxifeniio, SCHa,
2-clorofenilo, 3-clorofenilo,  4-cloro- fenilo, 2-fluorofenilo,
J-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo,
4-bromofenilo, 2 B-diclorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-
nitrofenilo, 2,4 6-trimetilfenilo, 2,5-dimetilfenilo, 3,4-
dimetoxifenilo, 4-benciloxi- 3-metoxifenilo, 3-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 4-bifenilo, 4-metilfenilo, 4-etoxifenilo, 2-metil-
fenilo, 2.4-dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 4-hidroxi- 3-
metoxifenilo, 4-metil hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-
fenoxifenilo, 4-nitrofenilo, 4-cloro- metilfenilo, 4-terc.-
butilfenilo, 3,5-bis (trifluorometil) fenilo, 4-acetoxi- fenilo, 4-
cianofenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-difluorofenilo, 2-trifluoro
metilfenilo, 3-triflucro metilfenilo, 4-trifluoro metilfenilo, 3-
metoxifenilo, 2-, 3- o 4-benciloxi fenilo, S-fenilo o 6-cloro-
benzof1,3]dioxo-54l0.

Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen las sales conforme a la
invencion de derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico
sustituidos de acuerdo a la férmula |, en los cuales R? esté seleccionado de

H; alquilo C,-C4, ramificado 0 no ramificado, sustituido en forma
simple o mltiple o no sustituido; fenilo, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido, de preferencia, H, fenilo, no sustituido; 4-

metoxi fenilo o CHa, en especial H.
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Otro objeto preferido de la solicitud lo constituyen las sales conforme a la
invencién de derivados del dcido 1,2,34- tetrahidroquinolin-2- carboxilico
sustituidos de acuerdo a la férmula I, en los cuales R®, R®, R’ y R® estdn
seleccionados en forma independiente entre si de

H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo C4-Cyp, alquenilo C2-C1o 0 alquinilo

CCio, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en

forma simple o mdltiple o no sustituido;

OR', C(O)R'4, C(O)OR™ o SR, donde R'* est4 seleccionado de
H; alquilo C4Cio alquenilo CzCi © alquinio C2-Cig,
ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple o
miultiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ce, saturado 0 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 S, O o N; alquilarilo
o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o multiple 0 no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o miiltiple o no sustituido;

NR™R'®, NR'®C(O)R'™, donde R'® y R'® estsn seleccionados en

forma independiente entre sl de
H; O, alquilo Cy-Cio, alquenilo C>-Cio 0 aiquinilo C2-Cip,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mdiltiple o no sustituido.

Se prefieren de manera especial las sales conforme a la invencidon de
derivados del dcido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de acuerdo
a la férmula I, en los cuales R®, R® R’ y R® astdn seleccionados en forma
independiente entre sI de
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H, F, Cl, Br, I, CN, NOg; alquilo C-Cg, alquenilo C>-Ce 0
alquinilo C»-Cs, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o miltiple o no sustituido;
OR™ C(O)R', C(O)OR“ o SR', donde R" esta
seleccionado de
H; alquilo C4-C4 ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple 0 no sustituido; arilo, sustituido en
forma simpie o muiltiple o no sustituido,
de preferencia, R®, R®, R’ y R® estdn seleccionados en forma
independiente entre si de
H, F, Cl, Br, |, CN; alquilo C+-C,, ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o muitiple o no sustituido;
OR' o0 SR', con R seleccionado de
alquilo C-C4, ramificado 0 no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido; arito, sustituido
en forma simple o muiltiple o no sustituido,
en especial, R°, R® R” y R® estdn seleccionados en forma
independiente entre sl de
H, F, Cl, Br, I, CN; CHs, CFy t-butilo, i-butilo, -OCHs, -
OCFj3, -SCHa,, -O-fenilo.

Se prefieren de manera totalmente especial las sales conforme a la
invencibn de derivados del &cido 1,2,3,4- teftrahidroquinolin-2- carboxilico
sustituidos de acuerdo a la férmula |, en los cuales

R5 R®y R® significan H como también R significa Cl 0

R®y R significan H como también R® y R® significan Cl.

/8
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Objetos preferidos lo constituyen en especial sales conforme a la invencién
de los siguientes derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico
sustituidos:
écido 7,9-dicioro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin- 4-carboxllico,
écido 8-cloro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin- 4-carboxllico,
écido 6-cloro- 7-trifluorometil- (2 4,6-trimetil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroguinolin-2-
carboxilico,
dcido 4-(2-hidroxi-etoxi) -8-trifluorometoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
acido 6-yodo-4- (-metoxi-fenil)- 3-metil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin- 2-carboxilico,
écido 5,7-dicloro 4-fenil- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
acido 5,7-dicloro- 4-m-tolil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 5,7-dicloro- 4-p-tolil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 5,7-dicloro- 42,4-dimetil-fenil)- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
dcido 5,7-dicloro- 4-{2-flucro-fenil)- 1,2,3 4- teirahidroquinalin-2- carboxillico,
écido 5,7-dicloro- 4{3-fluoro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carbox(lico,
écido 5,7-dicloro — (4-fluoro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico,
écido 5,7-dicloro- 4-(2-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 5,7-dicloro- 4-{4-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 5,7-dicloro-4- (3-bromo-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxflico,
écido 5,7-dicloro-4- (4-bromo-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico,
écido 7,8-dicloro4- (2-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
acido 6-ciano-4- (2,3,4-trimetoxi-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 6,8,9-tricioro- 2,3,3a,4,5,9b- hexahidro-furo [3,2-¢c]quinolin4- carboxilico,
dacido 8-metoxi-4- (4-metoxi-fenil)- 3-metil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
dcido §,6,8-tricloro4- (4-hidroxi-fenil}- 3-metil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico
acido 4-(3,4-dimetoxi-fenil)- 8-yodo- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
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écido 6-yodo-4- (4-metilsulfanil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 4-{4-etoxi-3-metoxi-fenil)- 6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
Acido 4-(2-etoxi-naftalen-1-il)- 6-yodo- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
acido 8-cloro-4- {(4-propoxifenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

écido 42 4-dimetoxi- 3-metilfenil)- 6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

dcido 4-anfracen- 9-l-6-cloro- 8-metil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico,
dcido 6-sec.butil- 4-naftalen-1-il- 1234- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

écido 4-(4-hidroxi-fenil)- 3-metil-8-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
dcido 8-cioro-6- fluoro-4-naftalen-2-il- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxliico,
écido 4-(4-metoxi-fenil)- 3-metil-6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico,
acido 6-cloro-8-fluoro- 4-m-tolil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

dcido 8-cloro-8-fluoro- 4-m-tolil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

dcido 4-{4-bromo-fenil)- 6-cloro-8-fluoro- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxdlico,
acido 7,8-dicloro-4- (2,4-dimetil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carbaxilico,
4cido 6-cloro-4- (4-clorofenily> 7-trifluorometil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 4(2-cloro-fenil) -6-ciano- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

dcido 6-bromo-8-cloro- 4-(2 4-dimetil-fenil} 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 6-bromo-4- (2-bromofenil)-8-cioro- 1234- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 4-(4-hidroxi- 3-metoxi-fenil)- 3-metil-6-metilsulfanil- 1,234
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

écido 6-ciano-3,4- bis-{4-metoxi-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
dcido 5,7-dicloro-4- (4-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

dcido 5,7-dicloro-4- (3-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

Acido 5,7-dicloro-4- (4-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
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écido 1,3-dicloro- 5,6,6a,7,8,12b-hexahidro- benzo[k] fenantridina-6~ carboxllico,

écido 1,3-dicloro- 5,6a,7.11b-tetrahidro- 6H-indeno [2,1-¢] quinolin-8-carboxllico,

acido 5,7-dicloro-4- (3,5-dimetil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

écido 7,9-dicloro- 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [quinolin}-4-carboxilico;
donde se prefiere especialmente el 7,8-dicloro- 3a,4,5,9b- tetrahidro-
3H- ciclopenta [clquinolin4-carboxilato; sal sédica o el 7,9-dicloro-
2,3,3a 4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [c]jquinolin4-carboxilato; sal
sddica, en aspecial e 7,8-dicloro- 3a,4,5,8b-tetrahidro- 3H-ciclopenta
[clquinolin-4- carboxilato; sal sbdica.

Especialmente preferidas son ias sales conforme a la invencién de un
derivado del 4cido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituido de acuerdo a
la fdrmula | en la forma de su sal alcalina, de preferencia, de la sal sddica o
potasica, en especial de la sal sddica.

Otro objeto de la invencién lo constituye un procedimiento para elaborar
sales conforme a la invencion de un derivado del acido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-
2- carboxilico austituido.

En la literatura se encuentran descritos diferentes procedimientos para Ja
preparacion de tetrahidroquinolinas:

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

o realizacionss de procesos de varias etapas (WO 98/42673; Bioorganic and
Medicinal Chemistry Lettetters Vol. 2, pégina 371, 1992; Joumal of
Heterocyclic Chemistry Vol. 25, pagina 1831, 1988; Journal of the Chemical
Society, Perkin Transactions | (1988), péagina 2245) o

e un procedimiento “one-pot® catalizado con édcido de Lewis (Joumal of the
Chemical Society, Chemical Communications, 1999, pagina 651; Journal of
the American Chemical Society, Vol. 118, pagina 8977, 1996).

A0

<
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No obstante, todos estos procedimientos presentan claramente aigunas
desventajas.

A diferencia de estos procedimientos, el llamado procedimiento basico
descrito en la presente es un procedimiento mediado por écido 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
écide 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de acuerdo a la formula
{ 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 o estdn provistos de un grupo de proteccion,

| m v
con éster del acido glioxdlico o, si se da el caso, écido glioxdlico conforme a la
férmula Il y olefinas conforme a IV, en las que R', R? y R tisnen en forma
independiente entre s respectivamente uno de los significados ya indicados o
estdn provistos de un grupo de proteccién, con acido trifluoroacéticoentre 0° C y
100° C. En esto, se prefiers que la duracion de la reaccion sea de 0.25 - 12 h, de
preferencia, méximo 2 h, que la reaccién se realice preferenteamente a una
temperatura de entre 20 y 40° C, de preferencia, a temperatura ambiente, y/o que
la reaccion sea una reaccién “one-pot". Una vez finalizado este procedimiento

basico, se pueden saponificar, si se da el caso, grupos éster existentes y/o, si se



10

15

20

25

;’,97/

da el caso, para la formacién de una sal se puede poner en contacto el producto
producido del procedimiento basico con una base fuerte que ya puede contener el
catién deseado.

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

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

En general, en el caso de una forma favorable del procedimiento de
elaboracion una vez terminada |la formacion de un compuesto conforme a la
férmula |, se pone en contacto el compuesto con una base fuerte que puede ya
contener el catiébn deseado, y a continuacién, se purifica la sal conforme a la
invencién que se produce.

La mayoria de los reactivos empleados en este caso, en especial conforme
a las frmulas I, il y IV, se puede comprar 0 se puede elaborar mediante pasos
de sintesis simples conocidos por los especialistas.



10

IS

20

25

¥

A continuacién del procedimiento bésico, se pueden transformar en
reacciones sucesivas los productos formados conforme al procedimiento basico de
acuerdo & un procedimiento conocido por los especiglistas en productos de
degradacion conforme a la invencién de acuerdo a la féormula |, sustituyéndose en
primer lugar el hidrégeno en R*.

Por consiguiente, si el productio son derivados del acido 1,2,3,4-
tetrahidroquinalin-2- 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 4cidos, cloruros de sulfenilo y cloruros de suifonilo respectivos, en
presencia da una base, de preferencia, frietilamina, 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 del acido 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos conforme a la férmula | con R*=
C(S)NR''R'2, una vez terminada la reaccién bésica se puede transformar el
producto de reaccién con un reactivo tionante, de preferencia, reactivo de
Lawesson (24-bis (4.metoxifenil) -~ 24-ditioxo- 1,3,24-ditiafosf-etano), en
disolventes orgdnicos, de preferencia, THF o tolueno a una temperatura de 30° C
-50°C.

O si el producto son derivados del acido 1,2,3,4- tetrahidroguinolin-2-
carboxllico sustituidos conforme a la formula | con R* = C(ONR''R'? o
C(S)NR''R'2, 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 orgdnicos
en alcoholes, de preferencia, metanol, etanol o isopropanol, a temperaturas de
hasta |a temperatura de ebullicion.
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Ademas, si el producto son derivados del acido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituidos conforme a la férmula | con R* = C(NR')NR'R™, una vez
terminada la reaccién basica, se puede transformar el producto de reaccién bajo
condiciones alcalinas con o-metilisoureas 0 s-metilisctio-ureas a temperaturas
de 20° C a 50° C, de preferencia, NaOH o KOH etanélico o metandlico.

Asimismo, si el producto son derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-
2- carboxilico sustituidos conforme a la férmula | con R* = C(O)NR'R'2, una vez
terminada la reaccion bésica, se puede transformar también el producto de
reaccion en agua / dcido acético a 30° C a 60° C con propanon-2-semicarbazona.

De igual modo, si el producto son derivados del écido 1,234-
tetrahidroquinolin-2- carboxflico sustituidos conforme a la f&rmula | con R* =
C(S)NR''R'?, una vez terminada la reaccién bdsica, se puede transformar el
producto de reaccién en agua / NaOH a 30° C — 60° C con CS: e hidracinas.

Como Liltima posibilidad que se puede nombrar an este caso, si el producto
son derivados del &cido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos
conforme a la férmula 1 con R* = alquilo, bencilo o fenetilo, una vez terminada la
reaccién béeica, 8e puede transformar el producto de reaccidén 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 1942, 12, 418.

Entre muchas de ias condiciones de reaccién mencionadas, los grupos OH,
SH y NHz pueden afrontar reacciones secundarias posiblemente no deseadas. Por
lo tanto, se prefiere proporcionar a estos grupos grupos de proteccion o en el caso
de NH. reemplazario por NO- y degradar el grupo de proteccién antes de purificar
ol producto final, o bien reducir el grupo NO2. En consecuencia, otro objeto de la

solicitud es una variacion del procedimiento antes descrito, en el cual en ios
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compuestos de partida se reemplazé por lo menos un grupo OH por un grupo
OSi(Ph)tere.-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 purificacion 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 metalamina, de
preferencia, amina de sodio, y/o se reduce al menos un — de preferencia, todos
los — grupo(s) NO2 en NHa.

Ademas, los grupos écido carboxilico o dcido tiocarboxflico no son estables
bajo ias condiciones de reaccién mencionadas en ciertas circunstancias, de modo
que se prefiere emplear su éster metllico en las reacciones y saponificar el
producto del procedimiento a continuacién con una solucién de KOH o bien una
solucién de NaOH en metanol a 40° C — 60° C. Otro objeto de la invencion es, por
lo tanto, una variacion de! 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)OCHa y/o C(S)OCHs 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
(sales conforme a la invencion) derivados del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico sustituidos conforme a la férmula | con R® = H para el procedimiento
bésico productos de partida conforme a la fdrmula Ili, en los cuales R # H y R?
sea preferentemente alquilo, en especial CHs y C2Hs. Después del procedimiento
bésico y también de las reacciones sucesivas que probablemente tienen lugar a
continuacién, se saponifica el producto de reaccién con una base respectiva, de
preferencia, NaOH (por ejemplo, 6N) o KOH, en etanol o metanol, a temperaturas
entre 0 — 100° C, de preferencia, 40° C - 60° C. (Organikum, 1980, pégina 418).
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Para elaborar sales, en especial sales fisioldgicamente compatibles con
cationes o bases, se procede de la siguiente manera:

Se suspende un equivalente de un compuesto conforme a la formula I, de
preferencia, un iminoécido, o bien un acido carboxilico, en especial con R*=H en
un poco de agua y 8e 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 disminuya por evaporacion en un evaporador de
rotacién, se congela la solucién que queda a temperaturas bajas en una mezcla de
isopropanol / hielo seco y se liofiliza. Se obtienen las sales, en especial los
iminodcidos o bien los &cidos carboxilicos, de preferencia, las sales sddicas o
potésicas, como sustancias sélidas en su mayor parte incoloras.

En forma alternativa, también ea posible elaborar sales potasicas o bien
sodicas con trimetilsilanolato de potasio o bien de sadio (E. D. Laganis, B. L.
Chenard;, Tetrahedron Letters 25 5831 — 5834 (1984)). Se disuelve el
trimetilsilanolato de potasio o bien de sodio bajo nitrégenc en un disclvente
orgénico (por ejemplo, diclorometano, tolueno, THF) y se agrega el dster, o bien el
dcido, en una porcion. Se agita la mexcla de reacciébn por varias horas a
temperatura ambiente y filtra. Se lava la sustancia sélida en su mayor parte
incolora y se saca en vaclo. Se obtienen las sales potdsicas o bien sddicas como
sustancias sélidas.

Las sales conforme a la invencidén de los derivados del &cido 1,2,3.4-
taetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos son toxicoldgicamente inofensivas, de
manera que 8on apropiadas como sustancias activas farmacéuticas en
medicamentos.

Por consiguiente, otro objeto de la invencion es también un medicamento

que contiene como sustancia activa por {0 menos una sal conforme a la invencion
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de un derivado del &cido 1,2,34- tetrahidroquinolin-2- carboxllico 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
fisiologicamente compatibles, o en la forma de sus solvatos, en especial de Ios
hidratos; en especial en ia forma de sus sales fisiolégicamente compatibles con
cationes o bases o con aniones o acidos; si se da e| caso, en la forma de sus
racematos, sus esterecisémeros puros, en especial enantimeros o
diasteredmeros, o en |la forma de mezclas de los esteroisébmeros, en especial de
los enantidmeros o diastereémeros, 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 invencion se pueden administrar como
formas medicinales liquidas en forma de soluciones para inyeccién, gotas o jugos,
como formas medicinales semisélidas en forma de granulados, tabletas, pellets,
parches, cdpsulas, emplastos o aerosoles y contienen, ademas de por lo menos
una sal conforme a la invencién de un derivado de tetrahidroquinolina sustituido,
respectivamente segun la forma galénica, si se da el caso, materiales portadores,
sustancias de relleno, disoiventes, diluyentes, colorantes y/o aglutinantes. La
eleccién de las 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 tdpica, por ejemplo, en infecciones en la
piel, ias mucosas y en los cjos. Para la aplicacion oral resultan apropiadas las
preparaciones en la foorma de tabletas, grageas, capsulas, granulados, gotas,
jugos y jarabes, para la aplicacion parenteral, tdpica e inhalativa, soluciones,
suspensiones, preparaciones secas faciimente reconstituibles como también

aerosoles. Las sales conforme a la invencién de derivados de tetrahidroquinolina

%1
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en un depdsito en forma disuelta o en un emplasto, si se da el caso, con la adicion
de agentes que promueven la penetracién en la piel, son preparaciones de
aplicacién percuténeas apropiadas. Las formas de preparacion aplicables por via
oral o percuténea pueden liberar en forma retardada las sales conforme a la
invencién de derivados de tetrahidroquinolina sustituidos. La cantidad de sustancia
activa que ha de administrarse a los pacientes varia dependiendo del peso del
paciente, del tipo de aplicacién, de la indicacién y del grado de gravedad de la
enfermedad. En forma habitual, se emplean 2 a 500 mg/kg de por o menos una
sal conforme a la invencién de un derivado de tetrahidroquinolina de la formula |
sustituido.

De preferencia, se emplean las sales conforme a la invencién de derivados
del 4cido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos para el tratamiento
del dolor, en especial de los dolores crénicos y neuropédticos, pero también en
casos de migrafia, de modo que otro objeto de la invencion es al uso de por o
menos una sal conforme a la invencion de un derivado del acido 1,2,34-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituido de acuerdo a la férmula I; si se da el
caso, en la fooma de sus racamatos, sus esterecisdémerocs puros, en especial
enantibmeros o diasteredmeros, o en la forma de mezclas de los esterecisémeros,
en especial de los enantidmeros o diasteredmeros, en cualquier proporcién de
mezcla; para elaborar un medicamento para el tratamiento del dolor, en especial
del dolor neuropético y/o crénico, y/o para el fratamiento 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 io tanto, se pueden emplear también muy bien en
cuadros de enfermedad que van acompafiados de neurodegeneracién y dafio
neurolégico, como Morbus Parkinson y Morbus Huntington, etc. Otras indicaciones

de los antagonistas de NMDA conforme a la invencién son epilepsia, glaucoma,
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osteoporosis, ototoxicidad, los sintomas de abstencion en casos de abuso de
alcohol y/o drogas, apoplejia como también isquemias cerebrales relacionadas
con ello, infartos cerebrales, edema cerebral, hipoxia, anoxia como también el
empleo para la ansiolisis y en la anestesia. En consecuencia, otro objeto de la
invencién es el uso de por lo menos una sal conforme a la invencién de un
derivado del dcido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituido de acuerdo
a la formula {; si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus asterecisdémeros
purcs, en especial de los enantidmeros o diasteredbmeros, o en la forma de
mezclas de los esterecisomeros, en especial de los enantibmeros o
diasteredmercs, en cualquier proporcin de mezcia; 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, apoplejla, isquemias cerebrales, infartos cerebrales,
edeama cerebral, hipoxia, anaxia y/o para la ansiolisis y/o anestesia.

En forma sorprendente, se ha comprobado que los derivados del acido
1,2,3,4-tetrahidroquinolin- 2-carboxilico sustituidos conforme a la invencion son
muy apropiados también para ofras indicaciones, en especial para el tratamiento
de la incontinencia urinaria, el prurito, el tinnitus aurium y/o la diarea. Por lo tanto,
ofro objeto de la solicitud es el uso de por lo menos una sal conforme a la
invencién de un derivado del écido 1,2,3,4- tefrahidroquinolin-2- carboxilico
sustituido de acuerdo a la férmula I; si da el caso, en la forma de sus
racematos, sus esteroisémeros puros, en especial enantibmeros o
diastereémeros, o en la forma de mezclas de los estercisbmeros, en especial de
los enantibmeros o diasterebmeros, en cualquier proporcion de mezcla;, para
elaborar un medicamento para el tratamiento de la incontinencia urinaria, el prutito,

el tinnitus aurium y/o |a diarrea.

»1



10

15

20

25

v

Asimismo, en otras indicaciones los compuestos conforme a la invencion
son eficaces. Por consiguients, otro objeto de la solicitud es el uso de por lo
menos una sal conforme a la invencién de un derivado del 4cido 1,2,3.4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituido de acuerdo a la férmula [; si se da el
caso, en la forma de sus racematos, sus esteroisdmeros puros, en especial
enantiémeros o diasteredmeros, o en la forma de mezclas de los estercisémeros,
en especial de los enantidmeros o diastereémeros, en cualquier proporcion de
mezcla; 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.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para ‘el tratamiento de un
mamifero no humano 0 una persona que requiere un tratamiento para sintomas
importantes desde el punto de vista médico, mediante la administracién de una
dosis terapéuticamente eficaz de una sal conforme a la invencién de un derivado
del &cido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituido de acuerdo a la
féormula I; si se da el caso, en la fooma de sus racematos, sus esteroisdmeros
puros, en especial enantidmeros o diasteradmeros, 0 en la forma de mezcias de
los estercisébmeros, en especial de l0os enantibmeros o diasterebmeros, en
cualquier proporcién de mezcla; o de un medicamento conforme a la invencién. La
invencién esta relacionada eapecialmente con el procedimiento respectivo para e)
tratamiento del dolor, en especial, del dolor neuropético y/o cronico 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,
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ototoxicidad, sintomas de abstencién en casos de abuso de alcohol y/o drogas,
apoplejia, isquemias cerasbrales, infartos cerebrales, edema cerebral, hipoxia,
anoxia y/o para la ansiolisis y/o |a anestesia o para el tratamiento / la profilaxis de
/en esquizofrenia, Morbus Alzheimer, psicosis condicionadas por un elevado nivel
de aminoécido, demencia por SIDA, encefalomielitis, sindrome de Tourette, asfixia
prenatal, reacciones inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de drogas y/o
alcohol, gastritis, diabetes, enfermedades cardiovasculares, esnfermedades de las
vias respiratorias, tos y/o enfermedades mentales.

A continuacion, se explica la invencién en forma mas detallada mediante
ejempios sin limitar la invencién.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos muestran compuestos conforme a la invencitn
como también su preparacién y estudios de eficacia realizados con estos
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 sintetizaron,

En especial, se sintetizan algunos de los compuestos empleados antes de
la sintesis bdsica descrita a continuacibn como componentes de sintesis
conforme a los pasos de sintesis conocidos.

Los estudios realizados con cromatografia de capa fina se efectuaron con
placas de HPTLC, gel de silice 60 F 254, de la empresa E. Merck, Darmstadt.

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

La analitica se realizd mediante espectroscopias de masas por
electropulverizacion (ESI).

4l
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Los compuestos estdn numerados, corespondiendo las indicaciones entre
paréntesis fundamentaimente a los nimeros del compuesto adjunto.
EjJemplo 0
Procedimiento bésico para elaborar los compuestos bisicos de acuerdo a la
férmula L. |
a) Se disuelven respectivamente un equivalente de derivado de anilina y acido
trifluoroacético mientras se agita a temperatura ambiente en 6 mi/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 &cido glioxélico.
Después de diez minutos, se agregan a elio 3 equivaientes del components olefina
y se sigue &l curso de la reaccién mediante cromatografia de capa fina (sistema de
eluyente éter dietflico / hexano, 1:1). La reaccion estd terminada después de 2
horas (conirol mediante cromatografia de capa fina). Se mezcla la preparacién de
reaccién con un residuo de solucién de hidrogenocarbonato de sodio acuoso,
saturado, y se extrae la fase orgénica tres veces con éter dietilico. Se lava en
forma neutra la fase orgénica con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra, se lava con éter dietllico y después de disminuir por evaporacién se alsla
mediante recristalizacion o bien cromatografia con gel de silice. La caracterizacion
del éster del écido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico se realiza mediante
espeactromefria de masas por electropulverizacion (ESI).
b) Preparacion opcional de los acidos 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilicos
libres que ha de realizarse a continuacion

Se disuelve el éster del acido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico
previamente deacrito (1 equivalente) en 4 ml/mmol de etanocl y se mezcia mientras
8@ agita a temperatura ambiente con 1,2 equivalentes de Iejla 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 saponificacion esté
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terminada después de 30 minutos (control mediante cromatografia de capa fina).
Se disminuye por evaporacion la mezcla de reaccién en el evaporador de rotacion,
se absorbe en aproximadamente 10 ml de agua y se ajusta con HC| al 32% a un
pH 1. Se extrae la solucién acuosa cinco vecas con éter dietllico y se disminuye
mediante evaporacién 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 agitacion temperado a 20° C. A
continuacién, se pipetearon [os siguientes reactivos uno tras otro:

1 ml de una solucién de Acido 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 solucidn 0,3 M da ia olefina en acetonitrilo.

Se agitd la mezcla de reaccién a 20° C en uno de los bloques de agitacion
durante 10 horas. Posteriormente, se filtrd la solucién de reaccién. Se enjuagé el
tubito dos veces con cada vez 1,5 ml de una solucién de NaHCOa, 7,5%.

Se mezcl6 la mezcla de reaccidn en un vértice con 2 ml de acetato de etilo
y se agits. Para la formacién del limite de fases, se centrifugé por poco tiempo en
la centrifuga. Se detectd el limite de fases en forma &ptica y se recogid con la
pipeta la fase orgdnica. En el siguiente paso, se mezcié una vez mds la fase
acuosa con 2 ml de acetato de etilo, se agit6, se centrifugé y se recogid con la
pipeta la fase orgénica. Se secaron las fases orgéanicas fusionadas sobre 2,4 g de
MgSO4 (granulado). Se sact el disolvente en una centrifuga de vacio.

Se realizd la caracterizacion del 4cido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxllico libre o del éster del dcido 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico
mediante espectrometria de masas por electropulverizacion (ESI).

&K
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En general, en ol caso de compuestos con R3 # H tanto después del
procedimiento bésico automatizado como normal se puede realizar a continuacién
una saponificacién 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 preferancia, 40° C -60° C.

Los siguientes Ejemplos 1 a ... muesiran la elaboracién de los compuestos
bésicos de acuerdo a la férmula | conforme a un procedimiento seguln el Ejemplo
0, a partir de los cuales se elaboran sales conforme a la invencién a continuacién
de la elaboracion respectivamente descrita.

Ejempio 1
Acido 79dicloro- 3a,4,58b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [clquinolin- 4-
carboxilico (1)

Cl

Se saponificd el compuesto 1 con lejla de sosa 1.0 mi (6N, agua) en etanol
20.0 ml. Se redujo 1a solucién etandlica mediante evaporacién en un evaporador
de rotacion, se absorbié el residuo en agua, se mezclé con HCI 6N y se extrajo la
solucién acuosa tres veces con éter. Se lavo la fase orgédnica en forma neutra con
agua, se secd sobre sulfato de sodio y se redujo mediante evaporacién en un
evaporador de rotacion.

Para la caracterizacion, se realizé una ESI-MS:
MS (El) m/z: 284 (M')..
EJemplo 2
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Acido 8-cloro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin- 4-carboxilico
(2)

oA

|
H

Se saponificd el compuesto 2 con lejia de sosa 1.0 ml (6N, agua) en etanol

o)

20.0 mi. Se redujo la solucién etandlica mediante evaporacién en un evaporador
de rotacién, se absorbié el residuo en agua, se mezclé con HCI 6N y se extrajo la
solucién acucsa tres veces con éter. Se lavd la fasa orgénica en forma neutra con
agua, se secd sobre sulfato de sodio y se redujo mediante evaporaciéon en un
evaporador de rotacion.

Para la caracterizacion, se realizé una ESI-MS:
MS (El) m/z: 250 (M").
Ejemplo 3

Cl

OH
F;C H

&
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Acido 6-cloro- 7-trifluorometil- (2,4,6-trimetil-fenil)- 1234

tetrahidroquinolin-2- carboxilico (3)

Se prepard el compuesto 3 conforme al procedimiento bésico a partir de 4-
cloro-4- trifluorometilanilina 5.0 mmol, monohidrato del &cido glioxdlico 5.5 mmol y

5 2,4,6-frimetilestirol 15.0 mmol en acetonitrilo 30 ml.

Para la caracterizacion, se realiz6 una ESI-MS:
MS (El) m/z: 398.1 (M)..
Ejemplo 4

OH

J

(o

10
Acido 4-(2-hidroxi-etoxi) -8-triflucrometoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (4)
Se preparé el compuesto 4 conforme al procedimiento automatizado a partir
de 4-(trifluorometoxi)- anilina, écido glioxélico y éter etilenglicol monovinflico.
15 Ejemplo§

o/

®
Lo

N
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Acido 6-yodo-4- (-metoxifenil)- 3-metil-1,2,34- tetrahidroquinolin- 2-
carboxilico (5)
Se prepard el compuesto § conforme al procedimiento automatizado a
partir de 4-yodoanilina, &cido glioxlico y trans-anetol.
Ejemplo 6

Acido 5,7-dicloro 4-fenil- 1,2,3,4-tetrahidroquinofin-2- carboxflico (6)

Se prepard el compuesto 8 conforme al procedimiento basico a partir de
3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno),
estirol 15.0 mmol y écido triflucroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 ml. Se
realizd la saponificacion a continuaciéon con lejla de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.

Para la caracterizacion, se realizé una ESI-MS:

MS (El) m/z (M) 315
EjJemplo 7

Acido 5,7-dicloro- 4-m-tolil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxflico (7)
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Se preparé el compuesto 7 conforme al procedimiento bésico a partir de
3 5-dicloroanifina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 3-
metil estirol 15.0 mmol y écido trifluoroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 ml. Se
realizd la saponificacion a continuacién con lejla de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.

Para la caracterizacion, se realiz6é una ESI-MS:
MS (El) m/z: (M) 335
Ejempio 8

Acido 5,7-dicloro- 4-p-tolil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxliico (8)

Se prepard el compuesto 8 conforme al procedimiento basico a partir de
3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 4-
metilestirol 15.0 mmol y acido trifluoroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 ml. Se
realiz6 la saponificacion a continuacién con lejia de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 mi.

Para |a caracterizacion, se realizd una ESI-MS:

MS (El) m/z (M) 335
Ejemplo 8
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Acido 57-dicloro-  424-dimetil-fenil)-  1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-

carboxilico (9)

Se prepard el compuesto 9 conforme al procedimiento bésico a partir de
3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 2,4-
dimetilestirol 15.0 mmol y acido triflucroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 mi.
Se realizd la saponificacion a continuacidn con lejia de sosa 1.0 mi (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.

Para la caracterizacion, se realizé una ESI-MS:

MS (E!) m/z: (M) 349

Ejemplo 10

Cl F

cl N “H

Acido 5,7-dicloro- 4-(2-fluoro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico
(10)
Se prepard el compuesto 10 conforme al procedimiento bésico a partir de

3,5-dicloroanilina 5.0 mmoi, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 2-
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fluoroestirol 15.0 mmol y 4cido trifluoroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 ml. Se
raalizd la saponificacién a continuacién con lejia de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.

Para la caracterizacion, se realizé una ESI-MS:
MS (El) m/z: (M*) 339
EJemplo 11

Cl

Cl N \H
O

Acido 5,7-dicloro- 4-{3-fluoro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico

(11)

Se prepard el compuesto 11 conforme al procedimiento basico a partir de
3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 3-
fluoroestirol 15.0 mmol y écido trifluoroacético 5.0 mmol en acetonitriio 30.0 mi. Se
realizd la saponificacion a continuacion con lejila de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.

Para la caracterizacién, se realizd una ESI-MS:

MS (El) m/z (M) 340

Ejemplo 12



10

15

Acido 5,7-dicloro — (4-fluoro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico

(12)

Se prepard el compuesto 12 conforme a! procedimiento bésico a partir de
3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 4-
fluoroestirol 15.0 mmol y acido trifluoroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 ml. Se
realiz6 la saponificacion a continuacion con lejla de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 mi.

Para la caracterizacién, se realizé una ESI-MS:

MS (El) m/z: (M) 340
Ejemplo 13

Acido 5,7-dicloro- 4<(2-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico
(13)
Se prepard el compuesto 13 conforme al procedimiento bésico a partir de

3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 2-
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cloroestirol 15.0 mmol y écido trifluoroacético 5.0 mmol en acstonitrilo 30.0 ml. Se
realizd la saponificacién a continuacién con lejla de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.

Para la caracterizacién, se realizé una ESI-MS:
MS (EI) miz: (M) 356
Ejemplo 14

Cl

Cl “SH

)
H 0

Acido 4-3-bromo-fenil}- 5,7-dicloro- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxllico

(14)

Se prepard el compuesto 14 conforme al procedimiento basico a partir de
3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 3-
bromoestirol 15.0 mmol y &cido trifluoroacético 5.0 mmol en acetonitrilo 30.0 mil.
Se realizd la saponificacién a continuacion con lejia de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 mil.

Para la caracterizacion, se realizd una ESI-MS:

MS (EI) m/z: (M') 401
Ejemplo 156




Acido 4-(4-bromo-fenil)- 5,7-dicloro- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico
(16)
Se prepard el compuesto 16 conforme al procedimiento basico a partir de
5 3,5-dicloroanilina 5.0 mmol, solucién de etilglioxalato 5.5 mmol (50%, tolueno), 4-
bromoestirol 15.0 mmol y écido trifluoroacético 5.0 mmol en acstonitriio 30,0 ml.
Se realizo la saponificacién a continuacién con lejia de sosa 1.0 ml (6 N, agua) en
etanol 20.0 ml.
_ Para la caracterizacién, se realizé una ESI-MS:
. 10 MS (El) miz (M) 401
Ejemplo 16

Acido 7,8-dicloro-4- (2-cloro-fenil)- 1,2,3,4 tetrahidroquinolin-2- carboxilico
15 (16)
Se preparé el compuesto 18 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 2,3-dicloroanilina, acido glioxdlico y 2-cloroestirol.
Ejemplo 17



Acido 6ciano4- (2,34-imetoxifenil)- 1,234~ tetrahidroquinolin-2-

carboxllico (17)
. Se preparé el compuesto 17 conforme al procedimiento automatizado a
5 partir de 4-aminobenzonitrilo, dcido glioxilico y 2,3,4-teframetoxiastirol.

Ejemplo 18

Cl 0
Ci

N OH
Cl (o]

Acido 6,8 9-ricloro- 2,3,3a,4,59b- hexahidro-furo [3,2-clquinolin4-
10 carboxilico (18)
Se prepard el compuesto 67 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 2,4,5-tricloroanilina, dcido glioxiflixo y 2,3-dihidrofurano.

Ejemplo 19
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N
_0 0
Acido 8-metoxi-4- (4-metoxi-fenil)- 3-metil-1,2,3,4- 1.2,34-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico (19)
. Se prepard el compuesto 19 conforme al procedimiento automatizado a

5 partir de 2-metoxianilina, acido glioxilico y frans-anetol.
Ejempio 20

OH

O
Lo

N
Cl o)

Ci

Acido 5,6,8-tricloro4- (4-hidroxi-fenil)- 3-metil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
10 carboxilico (20)
Se preparé el compuesto 20 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 2,3,5-tricloroanilina, dcido glioxflico y 2-propenilfenol.

15 Ejemplo 21



Acido 4-(3.4-dimetoxifenil)- 8-yodo- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
' carboxilico (21)
5 Se preparé el compuesto 21 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 2-yodoanilina, acido glioxflico y 3,4-dimetoxiestirol.
Ejemplo 22

g

®
L o

@ N

o

Acido 6-yodo-4- (4-metilsulfanil-fenil)}- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
10 carboxllico (22)
Se prepard el compuesto 22 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 4-yodoanilina, dcido glioxilico y 1-metilsulfanil- 4-vinilbenceno.

15 Ejemplo 23
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Acido 4-(4-etoxi-3-metaxi-fenil)- 6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
@ carboxflico (23)
5 Se prepard el compuesto 23 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 4-fenoxianilina, &cido glioxilico y 1-etoxi- 2-metoxi- 4-vinil-benceno.

Elemplo 24

10 Acido 4-{2-etoxi-naftalen-1-il)- 6-yodo- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (24)
Se preparé el compuesto 24 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 4-yodoanilina, acido glioxilico y 2-etoxi- 1-vinilnaftalina.

15 Ejemplo 25
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® Acido 8-cloro4- (4-propoxifenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico
(26)
5 Se prepard el compuesto 25 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 2-cloroanilina, dcido gliox(lico y 4-propoxiestirol.

Ejemplo 26

10 Acido 4~(2 4-dimetoxi- 3-metilfenil)- 6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico (26)
Se prepardé el compuesto 28 conforme al procedimiento automatizado a
partir de 4-fenoxianilina, &cido glioxilico y 2,4-dimetoxi- 3-metilestirol.
Se prepararon los Ejemplos 27 a 102 en forma anéloga.
15



| Ejemplo | Nombre

27 acido 4-antracen- S-il-6-cloro- 8-metil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

28 idcido 6-sec.butil- 4-nsftalen-1-l- 1234- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

20 acido 4-{4-hidroxi-fenil)- 3-metil-8-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-
2- carboxilico

30 acido 8-cloro-6- fluoro-4-naftalen-2-il- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

3 acido 4-(4-metoxi-fenil)- 3-metil-6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-
2- carboxilico

32 écido 6-cloro-8-fluoro- 4-m-tolil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

33 acido 8-cloro-6fluoro- 4-m-toli- 1,2,3,4- tetrahidroguinolin-2-
carboxllico

34 acido 4-{4-bromo-fenil)- 8-cloro-8-fluoro- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-
2- carboxilico

35 acido 7,8-dicloro-4- (2,4-dimetil-fenil}- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

36 acido 6-cloro4- (4-clorofenil)- 7-triflucrometil- 1,2,34-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico

37 écido 4-(2-cloro-fenil) -B8-ciano- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-

| carboxllico

36 dcido 6-bromo-8-cloro- 4-(2 4-dimetil-fenil)- 1,234
tetrahidroquinolin-2- carboxilico

39 écido 6-bromo-4- (2-bromofenil)-8-cloro- 1234- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

40 acido 4-{4-hidroxi- 3-metoxi-fenil)- 3-metil-6-metil sulfanil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico

41 écido 6-ciano- 3,4-bis- (4-metoxi-fenil)- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

42 éster etlico del acido 8-cloro- 6-fluoro-34-bis- (4-metoxi-fenil)-
1234-tetrahidroquinolin-2- carboxilico

43 dcido 5,7-dicloro4- (4-clorofenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

44 dcido 5,7-dicloro4- (3-clorofenil}- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carbaxdlico

45 acido 5,7-dicloro4- (4-clorofenil}- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxllico

46 acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,7,8,12b-hexahidro- benzo[k] fenantridina-
6- carboxilico

47 acido 1,3-dicloro- 5,6a,7,11b-tetrahidro- 6H-indeno [2,1-¢] quinolin-
6-carboxflico

48 dcido 5,7-dicloro4- (3,5-dimetil-fenil}- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico

49 écido 7,9-dicloro- 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [quinolin}-
4-carboxl(lico

Ejemplo 50

Union al receptor (sitio de unién para glicina del canal del receptor NMDA)
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Se realizaron los estudios para determinar la afinidad de los compuestos
conforme a la invencién de la férmula 1 al sitio de unién para glicina del canal del
receptor NMDA en homogenados de membrana cerebral (homogenado de drea de
corteza @ hipocampo del cerebro de ratas macho Wistar) [B. M. Baron, B. W.
Siegel, B. L. Hamrigon, R. S. Gross, C. Hawes y P. Towers, Joumal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, Vol. 79, pégina 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
mmolA, sacarosa 0,32 moli pH 7,4 (10 mi/g de peso fresco) con un
homogenizador Potter (empresa Braun / Melsungen 10 carreras del piston a 550
rpm) bajo refrigeracidn con hielo y a continuacion, se centrifugd durante 10
minutos a 1.000 g y 4° C. Se recogi6 el primer sobrante y se homogenizd una vez
mas el sedimento con tampén TRIS acetato 5 mmol/l, sacarosa 0,32 mol/l pH 7,4
(peso freaco original 5 mi/g) con el homogenizador Potter (10 carreras del pistén a
500 rpm) bajo refrigeracion con hielo y se centrifugé por 10 minutos a 1.000 g y 4°
C. Se fusion el sobrante resultante con el sobrante de la primera centrifugacién y
se cantrifugd a 17.000 g por 20 minutos a 4° C. Después de esta cantrifugacion, se
deseché el sobrante y se absorbié el sedimento de membrana con tampén TRIS
acetato 5 mmoll pH 8,0 (peso fresco original 20 mi/g) y se homogenizé con 10
carreras del piston a 500 rpm.

A continuacion, se incubd el homogenado de membrana por 1 hora a 4° C,
se centrifugé durante 30 minutos a 50.000 g y 4° C. Se deseché el sobrante y se
cerd el tubito de centrifugado con el sedimento de membrana con Parafilm y se
congeld por 24 horas a -20° C. Al dia siguients, se deshelé el sedimento de
membrana y se absorbié con tampdn de TRIS acetato helado 5 mmol/l, saponina
0,1% (peso/pesoc) pH 7,0 (peso freaco original 10 ml/g) y se homogenizé con 10

carreras del piston a 500 rpm y acto seguido, se centrifugd por 20 minutos a
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50.000 g y 4° C. Se deseché el sobrante resultante y se absorbié el sedimento en
un pequeiio volumen con tampén TRIS acetato 5 mmol/l pH 7,0 (alrededor de 2
mi/g de peso fresco original) y se homogenizé una vez méas con 10 carreras del
pistén a 500 rpm. Después de determinar el contenido de proteina, se ajustd el
homogenado de membrana con tampén TRIS acetato 5 mmol/l pH 7,0 a una
concentracién de proteina de 10 mg de proteina/ml y se congelé en allcuotas
hasta el ensayo.

Para la prueba de unién al receptor, se deshelaron allcuoctas, se diluyeron
1:10 con tampédn Tris acetato 5 mmol/l pH 7,0, se homogenizaron con 10 carreras
del pistdn a 500 rpm con el homogenizador Potter (10 carreras del piston a 500
rpm) bajo refrigeracion con hielo y se centrifugaron por 860 minutos a 55.000 g a 4°
C. Se decant6é el sobrante y se ajustd el sedimento de membrana con tampén
TRIS acetato helado 50 mmol/l pH 7.0 a una concentracién de protelna de 1 mg/mi
y se homoganizé de nuevo con 10 carreras del pistén a 500 rpm y se mantuvo en
suspension en un bafio de hielo mientras se agitaba en un agﬁdor magnético. De
este homogenado de membrana se emplearon respectivamente 100 ul por cada 1
mi de preparacién en la prueba de union al receptor (0,1 mg de proteina/ml en la
preparacion final).

En la prueba de union, se utilizd como tampdn tampén TRIS acetato 50
mmol/l pH 7,0 como también ligando radioactivo 1 nmol/l (3-H)-MDL 105.518 (B. M.
Baron y colaboradores 1996). Se determind la parte de union 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 determind el desplazamiento del
ligando radioactivo de su unidn especifica al sitio union para glicina del canal del
recoptor NMDA. Se incubaron las preparaciones triples respectivas durante 120
minutos a 4° C y a continuacién, se cosecharon mediante filtracién a través de

74



.10

15

20

25

fiitros (“filter mats") de fibra de vidrio (GF/B) a fin de determinar el ligando
radicactivo unido al homogenado de membrana. Se midi6 la radioactividad
retenida por los filtros de fibra de vidrio mediante la adicién de escintilador en un p-
contador.

Se calcul6 la afinidad de ios compuestos conforme a la invencién para el
sitio de unién para glicina del canal del receptor NMDA como ICs (concentracion
con desplazamiento de un 50% del ligando radioactivo de su unién especifica)
conforme a la lay 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 medic de 3 ensayos
independientas) o como parte porcentual del ligando radioactivo unido
previamente (véase més arriba), que en una concentracién de 10 pmol/l de la
sustancia conforme a la invencién que se ha de someter a prueba se desplaza de

8u unién eapacifica.

Tabla 1
Ejemplo Sitio de unién para glicina del canal
del receptor NMDA
Ki (umolf) Desplazamiento
(%, 10 umol)
2 0,3 100
EjJempilo 51

Corrientes idnicas inducidas por NMDA / glicina en oocitos de Xenopus inyectados
con ARN

Se lievd a cabo el estudio para determinar los cambios de funcién del canal
del receptor NMDA realizados por el compuesto conforme a la invencién de la
férmula 1, en oocitos de la rana de ufias africana, Xenopus /aevis. Para tal efecto,
después de la inyeccién de ARN se formaron canales neuronales del receptor
NMDA a partir de cerebro de ratas en oocitos y se midieron mediante la

coaplicacion de corrientes i6nicas inducidas por NMDA y glicina.
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Se micro-inyectaron cocitos de Xenopus de los estados V y VI (Dumont, J.
N., Journal of Morphology, Vol. 136, 1972) con ARN total de tejidos cerebrales de
ratas adultas (100 — 130 ng/célula) y se mantuvieron hasta 10 dias en medio de
cultivo (composicién en mmol/l: NaCl 88.0, KCI 1.0, CaCl; 1.5, MgSO4 0.8,
NaHCO3 2.4, HEPES 5, penicilina 100 1U/ml, estreptomicina 100 ug/ml, pH 7.4) a
20° C. Se registraron corrientes idnicas transmembranosas con la ayuda de la
técnica convencional de bomes de potencial de dos electrodos con un potencial de
detencion de -70 mV (P. Bloms- Funke P, M. Madeja, U. Musshoff, E. J.
Speckmann, Neuroscience Letters, Vol. 205, pagina 115, 1996). Para el registro
de datos y el control del aparato de ensayo, se utilizaron la interfaz OTC y ei
software Celiworks (npi, FGR). Se agregaron los compuestios conforme a la
invencién a un medio libre de Mg?* nominal (composicién en mmolfl: NaCl 89.0,
KCI 1.0, CaClz 1.8, NaHCOs 24, HEPES 5 pH 74) y se aplicaron
sisteméticamente con la ayuda de un borme de concentracién (npi, FRG). Para
someter a prueba los efectos de la sustancia proporcionados a través del sitio de
union B para glicina del canal del receptor NMDA, se registrd la curva de dosis -
efecto de la glicina con y sin el compuesto conforme a la invencién respectivo. Con
tal fin, se co-aplicd en forma acumulativa NMDA en una concentracion fija de 100
umol/l con glicina en concentraciones ascendientes (0 — 100 umoll). A
continuacion, se repitié el experimento en forma igual con una concentracién fija
del compuesto conforme a la invencion. Para evaluar la selectividad para los
canales del receptor NMDA versus AMPA, se estudiaron los efectos del
compuesto conforme a la invencion (10 umoll) en forma adicional sobre las
corrientes idnicas inducidas por AMPA (100 umol/l). Se nommalizaron las
amplitudes de las corrientes a las de la respuesta de control a la coaplicacién de
NMDA (100 umol/l) con glicina (10 umol/l). Se efectué el andlisis de los datos con
el software Igor-Pro (Versién 3.1, WaveMetrics, EE. UU.). Todos los resultados se

o
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indicaron como valor medio + error estindar (SEM) de por lo menos 3
axperimentos en diferentes oocitos de al menos dos ranas. Se determiné la
significacion para las magnitudes de medicién no pareadas con la ayuda de la
prueba U de Mann-Whitney y para las magnitudes de medicién pareadas mediante
la prueba de Wilcoxon (Sysstat, SPSS Inc., EE. UU.). Se calcularon los valores de
EC=x conforme a la siguiente férmula:

Y = Yron + (Ymax = Yrin) / (1 + (XECs0)*)

(Ymin = valor de prueba minimo, Yme = valor de prueba méximo, Y = amplitud de
cormriente relativa, X = concentracién de la sustancia de prueba, p = factor de
pendiente). Con un desplazamiento hacia la dereche de la curva de dosis - efecto
de la glicina, en virtud de una regresiéon de Schild, se determind gréficamente el
valor pA; del compuesto conforme a la invencién, Se calcularon las relaciones de
concentracién en virtud de los valores de ECen qQue se calcularon en forma
independiente para cada curva de dosis — efecto.

Para ol Ejemplo N° 1, se muestra el desplazamiento hacia la derecha de ia
curva de dosis — efecto de la glicina (amplitud relativa: amplitud de la corrientse,
normalizada a la respuesta después de la administracién de NMDA / glicina (100 /
10 umolAl)). En l[a tabla 2 se muestran los resuitados de los compuestos conforme
a la invencién seleccionados o bien sus efectos en la curva de dosie- efecto de la
glicina como también en las corrientes idnicas inducidas por AMPA.

Tabla 2: Efectos de los compuestos conforme a la invencién en corrientes idnicas

inducidas por NMDA / glicina y por AMPA en oocitos inyectados con ARN.

‘EJemplo N° Corrientes I6nicas Cormientes iénicas inducidas
inducidas por NMDA/ por AMPA
glicina
valorpAsobiendela Inhibicién en 10 pmoi/l de los
curva de dosls - compuestos conforme a la

efecto de la glicina invencl 'n




15

20

25

1 6.40 54% (n=2)
Ejemplo 52
Prueba de la formalina, rata

Se realizaron los estudios para determinar el efecto antinociceptivo de los
compuestos conforme a la invencién de acuerdo a la formula | en la prueba de la
formalina en ratas macho (Sprague-Dawiey, 150 - 170 g). En la prueba de la
formalina, se diferencian la primera fagse (prematura) (0 — 15 minutos después de
la inyeccién de formalina) y la segunda fase (tardla) (15 — 60 minutos después de
la inyaccién 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 tardla 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 compusestos conforme a la invencién en la segunda fase
de la prueba de la formalina con el objeto de obtener informacién sobre (os efactos
de la sustancia en el dolor crénico / inflamatorio.

Mediante una unica inyeccion de formalina subcutdnea (50 pl, al 5%) en el
costado dorsal de la pata trasera derecha, se indujo en animales de ensayo en
libre movimiento una reaccion nociceptiva que se representa en los siguientes
parémetros de conducta: el animal levanta y sostiene la pata afectada (puntaje 1),
se sacude o bien se contrae (puntaje 2), se lame y muerde (puntaje 3). Se
registraron en forma continua los comportamientos diferentes causados por la
inyeccion de formalina mediante la observacién de los animales en la fase tardia
de la prueba de la formalina y se ponderaron en forma diferenciada en una
evaluacién. El comportamiento normal, en el cual el animal carga las cuatro patas
de manera uniforms, fue calificado con un puntaje 0. En forma independiente del

tipo de aplicacién de los compuestos conforme a la invencién, se eligié el
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momento de aplicacién antes de la inyeccién de formalina (intraperitoneal: 15
minutos, intravenosa: 5 minutos). Despuéds de la inyeccion de sustancias que
tienen un efecto antinociceptivo en la prueba de formalina, los comportamientos
descritos (puntajes 1 — 3) de los animales se ven reducidos, eventuaimente casi
neutralizados. Se realizd la comparacién con animales control que hablan recibido
vehiculo (disolvents) antes de la aplicacion de formalina. 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 formula;

PR =[(Tox 0) + (T1 x 1) + (T2x2) + (Tax 3)] / 180,

donde To, T4, T2 y Ta corresponden 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 céiculos
del PR, se determind en porcantaje el efecto de la sustancia como cambio frente a

los controles. Los calculos de EDsp se realizaron mediante andlisis de regresion.

Todos los compuestos conforme a la invencién estudiados mostraron una

inhibicibn medianamente fuerte a fuerte de la nocicepcién inducida por la
formalina.

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

Tabla 3:

Compuesto | Tipo de Dosificacién | % de inhibicién de ia nocicepcién
aplicacion | [mg/kg] inducida por la formalina

1 ip. 215 645

b0
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EJemplo 53: Preparacién de las sales conforme a la invencidn a partir de los
compuestos de acuerdo a ios ejemplo 1 - 49.

Se suspende un equivalente del compuesto de acuerdo a uno de los
Ejemplos 1 a 49, de preferencia, un iminoécido, o bien un acido carboxilico, en
un poco de agua y se agrega un equivalente de lejla acucsa 1-normal, de
preferencia, NaOH o KOH. En caso de una mala solubilidad, se agrega en gotas
metanol hasta que se produzca la disolucién completa. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 30 minutos, se disminuye por evaporacién en un
evaporador de rotacién, se congela la solucién que queda a -20° C en una mezcla
de isopropanol / hielo seco y se liofiliza. Se obtienen las sales, en especial de los
aminodcidos, de preferencia, las sales sddicas o potédsicas, como sustancias
sélidas en su mayor parte incoloras.

En forma alternativa, también es posible elaborar sales potésicas o bien
sodicas con trimetilsilanolato 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 nitrdgeno en un disolvente
orgénico (por ejamplo, diclorometano, tolueno, THF) y se agraga el éster, o bien el
écido, en una porcién. Se agita la mezcla de reaccion durante cuatro horas a
temperatura ambiente y se filtra. Se lava la sustancia sélida en su mayor parte
incolora con éter dietilico y se saca en vacio. Se obtienen las sales potésicas o

bien sédicas como sustancias sdlidas.

Ejemplo 54
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7,9-dicioro- 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [c] quinolin4- carboxilato; sal
sodica (64),

Se somete a tratamiento el acido 7,9-dicloro- 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-
[e] quinolin-4- carboxilico (49) de acuerdo al Ejemplo 106. Se produce 7,9-dicloro-
2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [c] quinolin-4- carboxilato; sal sodica (64).
Ejemplo 55:

P

Cl
Nat

I—Z

7,8-dicloro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c] quinolin4- carboxilato; sal
sddica (66),

Se somete a tratamiento el compuesto 1 elaborado de acuerdo al Ejemplo 1
conforme al Ejemplo 53. Se produce 7,9-dicloro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-
ciclopenta [c] quinolin-4- carboxilato; sal addica (586).

Masa calculada conforme a ESI-MS: 284,14 g/mol: masa medida: 283,3 (M-H),
238.4 (M-COy).

'H-NMR (de-DMSO / TMSe): d = 2,15 — 2,40 ppm (m, 2H, CHa); 3,35 ppm (g, 1H,
CH); 3,50 ppm (m, 1H, CH); 4,05 ppm (dd, 1H, CH); 5,60 ppm (m, 1H, olefina-H);
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5,70 ppm (m, 1H, NH); 5,80 ppm (M, 1H, olefina-CH); 6,60 ppm (d, 1H, arilo-CH);
6,85 ppm (d, 1H, arilo-CH).
Ejemplo 56: Unién al receptor de ias sales conforme a la Invencion en el sitio
de unidn para glicina del canal del receptor NMDA.
Se estudiaron los compuestos 54 y §5 en cuanto a la uni6n al receptor,

como 86 indica en el Ejemplo 50:

Tabla 4:
Ejemplo Sitio de unién para glicina del canal
del receptor NMDA
Ki (umolll) Desplazamiento
(%, 10 ymolf)
54 97
56 0,35 80

Ejemplo 57: Prueba de la formalina

Se sometié a prueba el compuesto 65 en [a prueba de [a formalina, como se
describe en el Ejemplo 52.
Tabla S:

Compuesto | Tipo de | Dosificacion | % de inhibiciébn de la nocicepcién
aplicacion | [mg/kg] inducida por la formalina

56 i.v. 68,1 56

Ejemplo 58: Forma de aplicacién parenteral.

Se disuelven 38,5 g del compuesto 55 en 1 | de agua para propdsitos de
inyeccion a temperatura ambiente y a continuacién, se ajustan mediante la adicién
de glucosa anhidra para propésitos de inyeccién a condiciones isoténicas.
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Relvindicaciones de patente

1.

Derivados del écido 1,2,3 4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de la

siguiente férmula |
R¢ R H
2
H
N (O)OR?
5 4

en la forma de sus sales fisioldgicamente compatibles con cationes o bien
bases, si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus estereoisémeros
puros, en especial enantidmeros o diasteredmeros, 0 en la forma de
mezclas de los esterocisdbmeros, en especial de los enantidmeros o
diasterebmeros, en cualquier proporcién de mezcla;
donde
R' y R? forman juntos de manera respectivamente sustituida en forma
simple o mliltiple o no sustituida,

-(CHz2)r-conn=3-10,

-CH=CH-CHz, -CHx-CH=CH-,

-CH=CH-CHyCHx- , -CHz-CH>-CH=CH-

-CH>-CH=CH-CHz-,

-CH-CH=CH-CH-CHz-, -CH2-CH-CH=CH-CH>-

-CH2-CHCH=CH-CH2-CHz,

~0-CHx-CHz-, -CH-CH-O-

-0-CHz-CHz-CHz-, -CH2-CH2-CH2-O-

-CH-O-CHa,

-CHz-CH2-0-CHz-, -CH2-0-CHz-CH2-

[

¢
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X=0,S.

R? ests seleccionado de

H; alquilo C4-C1e, alquenilo C2-C1s 0 alquinilo C>-C1e, respectivamente
ramificado o0 no ramificado, sustituido en forma simple o mlttiple o no
sustituido; cicloalquilo C3-Ce, saturado o no saturado, sustituido en
forma simple o multiple o0 no sustituido, o bien de un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un &omo C en el anillo esta
reemplazado por N, § u O; alquilariio o alquilheteroarilo,
respactivamente sustituido en forma simple o muitiple o no sustituido;
arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
muitiple o no sustituido;

R* est4 seleccionado de

(4
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R® o ZR* con Z = alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Ce 0 alquinilo C»-
Ce, respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; con R* seleccionado de
H; alquilo C4-Ci2, alquenilo C2-Ci2 o alquinilo Cx-Ciz,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido; cicloalquilo Cs-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 atomo C en el anillo estd reemplazado por S,
O o N; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o muiitiple 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; aiquilo C¢-C1o, alquenilo CCio 0 alquinilo C2-Cig,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o miuiltiple 0 no sustituido; cicloalquilo
Cs-Ce, 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 &tomo
C en ol 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
0 no sustituido, en especial fenetilo, 1-adamantilo,
2-adamantilo, 1-naftio o 2-nafti 2-, 3- o 4-piridilo;
tiazolilo;

SR' con R seleccionado de
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arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o miltiple o no sustituido,
C(O)NR''R'?, C(OINRINR™ZR™®,  C(NR'")NR'R",
C(S)NR''R'? o C(S)NR''NR'?R™, donde R'!, R'? y R"® estan
seleccionados en forma independiente entre si de
H; alquilo Cy-Cys, alquenilo C>-Cis 0 alquinilo C2-Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o muiltipla o no sustituido; cicloalquilo
CsCs, 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 édtomo
C en el anillo estd reemplazado por S, O o N; alquilarilo
0 alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o miitiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simpie o mdltiple o
no sustituido;
R R%, R’ y R® estén seleccionados en forma independiente entre sl
de
H, F, Cl, Br, I, CN, NOz; alquilo Ci-C1o, alquenilo C>-Cyo 0
alquinilo C2-Co, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o miuiltiple o no sustituido;
OR'™, OC(O)R™ OC(S)R'™, C(O)R™, C(O)OR'", C(S)R™
C(S)OR', SR'4, S(O)R'* o bien S(O)R' donde R'* esta
seleccionado de
H; alquilo C4-Cyp, alquenilo C2-Cio 0 alquinilo C2-Cip,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido

en forma simple o multipie o no sustituido; cicloalquilo
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CaCs, saturado o no saturado, sustituido en forma
simple o muitiple o no sustifuido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un atomo
C en ol 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 miiltiple 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'? 0 S(02)NR™R'®, donde RS,
R'y R'” estén seleccionados en forma independiente entre s|
de
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H, O; alquilo Cy-Cys, alquenilo C~-Cis 0 alquinilo Cz-
Cs, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;
cicloaiquilo C3-Ce, saturado 0 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 S, O o N;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o muitiple 0 no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o militiple o no sustituido;
o

R y R o0 R" y R'” forman juntos un cicloalquilo Ca
Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma simple o

multiple, o bien un heterociclo respectivo, en el cual por
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lo menos un &tomo C en el anillo esta reemplazado por
S.00N; 0
Ry RR Ry RRoR y R' forman conjuntamente

=CR"-CH=CH-CH= 0 =CH-CR'*=CH-CH=,

con R'® seleccionado de
H, F, Cl, Br, I, OH o alquilo C4-Cyo, alquenilo C2>-Cio 0
alquinilo Cx-Cyo, respectivamente ramificado o no
ramificado, sustituido an forma simple o mitiltiple o no

sustituido;

con la reserva de que

si R' y R? forman juntos -CH=CH-CHz- o : y R®

coresponde a (-)p-mentan-3-ol, en especial mentol, o bomeol, no al
mismo tiempo R’=ClyR% Ry R®=H,

si R' y R? forman juntos -CH=CH-CH: y R® corresponde a CHs, no al
mismo tiempo R’ = H, CluOCHay R®> R®y R®=H,

si R"® y R* forman juntos -CH=CH-CH2 y R® corresponde a H, no al
mismo tiempo R’ = OCHa 0 C(O)NHzyR®, Ry R®*=H, Ry R” =
CHsyR°yR®*=HoR°=0CHayR% Ry R®=H,

si R" y R* forman juntos : u —O-CHz-CHz y R®

corresponde a CzHs, no al mismo tiempo R? = H, CI, CHs, OCHs 0
NO2y R’ R®y R®=HoR°=NO2yR®, R’y R®=H;

R! esta seleccionado de
alquilo C4-C1o, ramificado o no ramificado, sustituido en forma

simple o muiltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Cs, saturado o

2

sl
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no saturado, sustituido en forma simple o mdltiple o no
sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual por lo
menos un &omo C en el anillo esté reemplazado por S, O o N;
alquilarilo, sustituido en forma simple o miuiltiple o no sustituido;
arilo, sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;
OR™, SR™, SOR™ con R' seleccionado de
alquilo C¢-Cio, alquenilo C2-Cy o0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo
Ca>-Cs, saturado o no saturado, susfituido en forma
simple o miltiple o no sustituido, o bien de un
heterociclo respectivo, en el cual un 4&tomo C en el anilio
estd reemplazado por S, O o N; alquilarilo, arilo,
alquilhetercariio o hetercarilo, respectivamente

sustituido en forma simple o mditiple 0 no sustituido;

R? est4 seleccionado de

H; alquilo C4-Cio, ramificado 0 no ramificado, sustituido en
forma simple o mdiltiple o no sustituido; fenilo, sustituido en
forma simple o mdiltiple 0 no sustituido; donde, 8i R? es fenilo,

R! debe ser arilo, O-arilo o S-arilo,

R? esté4 seleccionado de

H; alquilo Cy-Cis, alquenilo C2Cig o0 alquinilo C2-Cis,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miltiple © no sustituido; cicloalquilo Ca-Ca,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muiitiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en 8l cual

por lo menos un dtomo C en el anillo estd reemplazado por N,

i

&
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S, u O; alquilariioc 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;
R* esta seleccionado de
R® o ZR*™ con Z = alquio C;-Ce, alquenilo C2-Ce O
alquinilo C2-Cs, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o mdiltiple o no sustituido; con R*
seleccionado de
H; alquilo Ci-Cy2, alquenilo C2-Cy2 0 alquinilo Cz-Cs2,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o miuiltiple o no sustituido; cicloalquilo
C3-Cs, saturado 0 no saturado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido, o bien de un
heterocicio respectivo, en el cual por lo menos un dtomo
C en el anillo estd reemplazado por S, O o N; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple
o multiple o no sustituido;
C(O)R?, C(O)OR?, C(S)R®, C(S)OR" o bien S(02)R® con
R® seleccionado de
H; alquilo C¢-Ci1q, alquenilo C2~C1g 0 alquinilo Cz-
Cio, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o mltiple o no
sustituido; cicloalquilo CzCs, saturado o no
saturado, sustituido en forma simple o miiltiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo,

en el cual por lo menos un atomo C en el anillo

»w



.10

15

20

25

ostd reemplazado por S, O o N; alquilarilo o
alquilheteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o mditiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o mdltiple o no sustituido, en especial
fenetilo, 1-adamantilo, 2-adamantilo, 1-naftilo o 2-
naftil 2-, 3- o 4-piridilo; tiazolilo;
SR con R'® seleccionado de
arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o0 multiple o no sustituido,
C(ONR'R'2, C(O)NR''NR'?R™?, C(NR'')NR'?R"®,
C(S)NR''R'? o C(S)NR''NR'R", donde R'', R'?y R™
estan seleccionados en forma independiente entre si de
H; alquilo C4-Cig, alquenilo C2~Cqs 0 alquinilo C
C1s, 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 muiltiple o
no suslituido, o bien de un heterocicio
respectivo, en el cual por lo menos un dtomo 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 mdiltiple o no

sustituido;
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R®, R®, R’ y R® estdn seleccionados en forma independiente entre si

de
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H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo Ci-Cio, alquenilo C>Cip ©
alquinilo CC1o, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple 0 mdltiple o no sustituido;
OR"™ OC(O)R', OC(S)R', C(O)R', C(O)ORY, C(S)R™,
C(S)OR"™, SR S(O)R'* o bien S(Oz)R'*, donde R' ests
seleccionado de
H; alquilo C¢-Cio. alquenilo C2-Cyg 0 alquinilo C2-Cip,
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 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 multiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o mdiltiple 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'” 0 S{(02)NR™R'®, donde R',
R'® y R'7 estdn seleccionados en forma independiente entre sl
de
H, O; alquilo Cy-Cis, alquenilo C>-Ca 0 aiquinilo C-
Cis, respectivamente ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido;

cicloalquilo Cs-Ce, saturado o no saturado, sustituido en
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forma simpie o miulltiple o no sustituido, o bien de un

heterociclo respectivo, en el cual por lo menos un
4tomo C en el anillo estd reemplazado por S, O o N;

alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o miiltiple o no sustituido; arilo o

heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple

o mdttiple o no sustituido;

o
R y R'® o0 R'® y R'” forman juntos un cicloalquilo Cs-

Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma simple o
milltiple © no sustituido, o bien un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un domo C en el

anillo esta reemplazado por S, Oo N; o
conjuntamente

RyR,Ry RoR y R' forman
=CR'®-CH=CH-CH= 0 =CH-CR'*=CH-CH=,

con R'® seleccionado de
H, F, Cl, Br, |, OH o alquilo C4-C1p, alquenilo C>~Cio 0

alquinilo Cx>Cio, respectivamente ramificado o no
ramificado, sustituido en forma simple o mdltiple o no

sustituido;

con la reserva de que

siR*RE R"yRe=H,
e no al mismo tiempo R' = CHs, R*=Ho CHsy Ry R°=H;

e no al mismo tiempo R' es fenilo no sustituido, R®= CzHsy R?y R® = H;

8iRY R R®yR®=H,
e no al mismo tiempo R = S-fenilo, R2=H, R’=ClyR®=CHax; 0
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e no al mismo tiempo R’ = -S-2-piridinilo, R* = CHs, R’ = OCHy y R® = -
CHa-CH=CHz, 0

siRZ R4, R®yR"=HyR®y R®*=C|,

e no al mismo tiempo R' = dioxalano y R® = -CH-CHz-OH.

Sales conforme a la reivindicacién 1, caracterizadas porque R* eets

seleccionado de
H; alquile Cy- Cig, alquenilo C2Cip 0 alquinilo Cz-Cqq,
respectivamente ramificado © no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ca,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mdltiple o
no sustituido;

C(O)R® con R® seleccionado de

H; alquilo Ci-Cyo, alquenilo CzCio o alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mdltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o multiple o
no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o muiltiple o no sustituido, en especial fenetilo,
1-adamantilo, 2-adamantilo, 1-naftiic o 2-naftil 2-, 3- o 4-

piridilo; tiazolilo.

‘Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizadas porque

R* est& seleccionado de
H; alquilo Ci-Cyp, no sustituido o sustituido en forma simple o
multiple; fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple o mdltiple;
de preferencia, H, CHs o CzHs, en especial H.

Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque

R® esta seleccionado de

gl
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H; alquilo C4-C10, alquenilo Cz-C1o 0 alquinilo C2~C1o, respectivamente
ramificado o no ramificado, sugtituido en forma simple o mditiple o no
sustituido; cicloalquilo Ca-Cs, saturado o no saturado, sustituido en
forma simple o multiple © no sustituido, o bien de un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un éomo C en el anillo esta
reemplazado por N u O; alquilarilo, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido;, ariio o hetercarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o miltiple o no sustituido.
5. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas porque
R esté seleccionado de
H; alquilo C4-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; fenilo, bencilo o fenetilo, sustituido
en forma simple o mdiltiple o no sustituido, de preferencia, H, CHs 0
CzHs, on especial H.
6. Sales conforme a una de [as reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque
R' y R? forman juntos
-0-CH2-CHz-, (-CH2-)n con n = 3 - 6, de preferencia, 3 6 6, -CH=CH-
CHz-, -CH=CH-CH2-CHz-

- 0 0
D,,"’Dw 0

de preferencia, -CH=CH-CHz>- 0 -CH=CH-CH>-CHz-, en especial -
CH=CH-CH2-.
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Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque
R' esté seleccionado de
fenilo, naftilo o antracenilo, no sustituido o sustituido en forma simple
o mdltiple; OR™ o SR con R'® ssleccionado de
alquilo C4-Cs, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Ca, saturado o
no saturado, sustituido en forma simple o muitiple o no
sustituido; arilo, sustituido en forma simple o muiltiple o no
sustituido;
de preferencia, antracenilo, naftio o en especial fenilo, no
sustituido o sustituido en forma simple o multiple con un
sustituyente seleccionado de:
F, Cl, Br, |, metoxi, etoxi, propoxi, metilo, etilo, propilo
(n-propilo, ipropilo), butilo (n-butilo, i-butilo, t-butilo),
carboxi, nitro, benciloxi, fenilo, hidroxi, fenoxi,
trifluorometilo, dioxolilo 0 SCHa
u OR™ o SR'® con R seleccionado de
alquilo C4-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o muiltiple o no sustituido: cicloalquilo Cs-
Cs, saturado o no saturado, sustituido en forma simple o
multiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma simple
o multiple o no sustituido;
en especial fenilo, neftiic y antracenilo no sustituide; O-
hidroxietilo, etoxinattilo, 4-hidroxi- 3metoxifenilo, 4-
propoxifenilo, 2,3,4- trimetilfenilo, 2,4,5- trimetoxifenilo, SCH,
2-clorofenilo, 3-clorofenilo,  4-cloro- fenilo, 2-flucrofenilo,
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo,
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4-bromofenilo, 2 6-diclorofenilo, 4-carboxifenilo, 3-
nitrofenilo, 2.4 6-trimetiffenilo, 2,5-dimetilfenilo, 3.4-
dimetoxifenilo, 4-benciloxi- 3-metoxifenilo, 3-metiifenilo,
4-metoxifenilo, 4-bifenilo, 4-metilfenilo, 4-etoxifenilo, 2-metil-
fenilo, 24-dimetilfenilo, 2,6-dimetilfenilo, 4-hidroxi- 3-
metoxifenilo, 4-metil hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 4-
fenoxifenilo, 4-nitrofenilo, 4-cloro- metilfenilo, 4-terc.-butil
fenilo, 3,5-bis (trifluorometil) fenilo, 4-acetoxi- fenilo, 4-
cianofenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-diftuorofenilo, 2-trifluoro
metilfenilo,  3-triflucro metilfenilo, 4-trifluoro metitfenilo, 3-
metoxifenilo, 2-, 3- o 4-benciloxi fenilo, S-fenilo o 6-cloro-
benzo[1,3]dioxo-5-ilo.
Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 5 6 7, caracterizadas
porque R? est4 seleccionado de
H; alquilo C4-C,4 ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o muiltiple o no sustituido; fenilo, sustituido en forma simple o
muitiple o no sustituido, de preferencia, H, fenilo, no sustituido; 4-
metoxi fenilo o CHs, en especial H.
Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque
R®, R®, R y R® estén seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo C-Cyo, alquenilo C2-Cyo © alquinilo
CxC1o, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido;
OR'4, C(O)R™, C(O)OR'* o0 SR'*, donde R'* est4 seleccionado de
H; alquilo Ci-Cio, alquenilo CxCiyo © alquiniloc CzCio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en

forma simple o multiple o no sustituido; cicloalquilo C3-Cs,
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saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muitiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un 4dtomo C en el anillo est4 reemplazado por S,
O o N; alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o miltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o multiple o no
sustituido;
NR'®R'®, NR'’C(O)R'®, donde R'® y R'® estdn seleccionados en
forma independiente entre sl de
H; O, alquilo C1-Cio, alquenilo C>Cyo 0 alquinilo C2-Cyp,
respectivaments ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miiltiple o no sustituido.
10. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas porque
R%, R% R” y R® estén seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN, NOg; alquilo C1-Cs alquenilo C2-Ce 0 alquinilo Co-
Ce, 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 Ci-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o mditipie o no sustituido; arilo, sustituido en forma simpie o
multiple o no sustituido,
de preferancia, R®, R®, R” y R® estén seleccionados en forma independiente
entre el de
H, F, Cl, Br, I, CN; alquilo Cy-C4 ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o miiltiple o no sustituido;

OR" o0 SR con R' seleccionado de
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11.

12.

alquilo C4-C,4, ramificado 0 no ramificado, sustituido en forma
simple o miltiple 0 no sustituido; arilo, sustituido en forma
simple o miiltiple o no sustituido,
en especial, R, R® R’ y R® estdn seloccionados en forma
independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN; CHs, CF3, t-butilo, i-butilo, -OCHb,, -
OCF3, -SCHa, -O-fenilo.
Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque
R®, R®y R® significan H como también R’ significa Cl o
R®y R’ significan H como también R® y R® significan Cl.
Sales de derivados del acido 1,2 3,4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico
sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas
porque se frata de sales de los siguientes compuestos:
écido 7,9-dicloro- 3a,4,59b-tefrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin- 4-
carboxilico,
écido B8-cloro- 3a,4,59b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin-4-
carboxilico,
acido 6-cloro- 7-trifluorometil4- (2 4 6-trimetil-fenil)- 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
acido 4-(2-hidroxi-etoxi) -6-trifluorometoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-
2- carboxilico,
dcido 6-yodo4- (-metoxi-fenil)- 3-metil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin- 2-
carboxilico,
acido 5,7-dicloro 4-fenil- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
écido 5,7-dicloro- 4-m-tolil-1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
acido 5,7-dicloro- 4-p-tolil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2- carboxilico,
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dcido 5,7-dicloro- 4-(24-dimetil-fenil)- 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2-
carboxllico,

dcido 5,7-dicloro- 4-(2-flucro-fenil}- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

acido 5,7-dicloro- 4-{3-fluoro-fenil}- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 5,7-dicloro-4- (4-fluoro-fenil)- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 5,7-dicloro- 4- (2-cloro-fenil)- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

acido 5,7-dicloro- 4-{4-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxflico,

acido 5,7-dicloro4- (3-bromo-fenil)- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 5,7-dicloro4- (4-bromo-fenil)- 1,2,3.4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 7.8-dicloro4- (2-cloro-fenil)- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 6-ciano-4- (2,3 4-trimetoxi-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxllico,

dcido 6,8,S-ricloro- 2,3,3a,4,5,9b- hexahidro-furo [3,2-clquinolin-4-
carboxflico,

4cido 8-metoxi-4- (4-metoxi-fenil)- 3-metil-1,23.4- 1,2,34-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

acido 5,6,8-tricloro-4- (4-hidroxi-fenil)- 3-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxflico

@

a
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dcido 4-(3,4-dimetoxi-fenil)- 8-yodo- 1,2,34- tetrahidroguinolin-2-
carboxilico,

dcido 6-yodo-4- (4-metilsulfanil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxflico,

Acido 4-{4-etoxi-3-metoxi-fenil)- 6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

acido 4(2-etoxi-naftalen-1-l)}- 6-yodo- 1,2,3,4- ietrahidroquinolin-2-
carbax(lico,

4cido 8-cloro4- (4-propoxifenil)- 1,2,3,4- tetrahidrogquinolin-2-
carbaxilico,

dcido  4(2,4-dimetoxi-  3-metilfenil)- 8-fenoxi- 1,234
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

écido 4-antracen- 9-il-8-cloro- 8-metil- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

dcido 6-sec.buti- 4-naftalen-1l- 1234- tetrahidroquinolin-2-
carbaxilico,

acido 4-(4-hidroxi-fenil)- 3-metil-8-fanoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

dcido 8-cloro-6- fluoro4-naftalen-2-il- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxflico,

écido 4-(4-metoxi-fenil)- 3-metil-6-fenoxi- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 6-cloro-8-fluoro- 4-m-toli- 1,234 tetrahidroquinolin-2-
carboxllico,

dcido 8-cloro-6-fluoro- 4-m-toli- 1,23,4- tetrahidroquinolin-2-

carboxdflico,
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&cido 4-(4-bromo-fenil)- 6-cloro-8-fluoro- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 7,8-dicloro-4- (2,4-dimetil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

dcido 6cloro4- (4clorofenil}  7-rifluorometi-  1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

acido 44(2-clorofenil) -6-ciano- 1,234 tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

écido 6-bromo-8-cloro- 4-2,4-dimetil-fenil)- 1,.2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

écido 6-bromo-4- (2-bromofenil)-8-cloro- 1234- tetrahidroquinolin-2-
carboxflico,

écido 4-(4-hidroxi- 3-metoxi-fenil} 3-metil-6-metilsulfanil- 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-2- carboxilico,

dcido 6-ciano-3,4- bis-{4-metoxi-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxllico,

écido 5,7-dicloro4- (4-clorofenil)- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxf(lico,

écido 5,7-dicloro4- (3-clorofenil)- 1,2,34- tetrahidroquinolin-2-
carboxllico,

acido 5,7-dicloro4- (4-cloro-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carboxilico,

acido 1,3-dicloro- 5,6,6a,7,8,12b-hexahidro- benzo[k] fenantridina-6-
carboxllico,

écido 1,3-dicloro- 5,6a,7.11b-tetrahidro- 6H-indeno [2,1-c] quinolin-6-
carboxilico,



"

écido 5,7-dicloro-4- (3,5-dimetil-fenil)- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin-2-
carbaxilico,

dcido 7,9-dicloro- 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [¢] quinolin-
4- carboxilico;

5 donde se trata, de preferencia, del 7,9-dicloro- 3a,4,5,9b- tetrahidro-
3H- ciclopenta [c]quinolin4-carboxilato; sal sdédica o 7,9-dicloro-
2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [c]quinofin4-carboxilato; sal
sédica, en especial 7,9-dicloro- 3a,4,5,8b-tetrahidro- 3H-ciclopenta
[clquinolin-4- carboxilato; sal sddica.

. 10 13. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 12 en |a forma de sus
sales alcalinas, de preferencia, sales sédicas o potdsicas, en espacial sales
sOdicas.

14. Procedimiento para la elaboracién de sales conforme a la reivindicacion 1
con R* = H, caracterizado porque se transforman anilinas conforme a la
15 férmula 11, en las que R®, R®, R” y R® tienen en forma independiente entre si
respectivamente uno de (o8 significados indicados en la reivindicacién 1 o
estan provistos de un grupo de proteccion,
Ro

R 1
|
H AR3 2
) N/H + \"i 0 + D,
0

|
s H

i n v

con éster del 4cido glioxdlico o, si se da el caso, &cido glioxdlico conforme
20 la férmula 1l y olefinas conforme a IV, en las que R!, R? y R® tienen en
forma independiente entre si respectivamente uno de los significados
indicados en la reivindicacion 1 o estén provistos de un grupo de proteccion,

con écido triflucroacético entre 0° C y 100° C, se pueden saponificar, una

a0

o
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15.

16.

17.

18.

vez finalizado este procedimiento basico, si se da el caso, grupos éster
existentas y/o, si se da el caso, para la formacion de una sal se puede
poner en contacto el producto producido del procadimiento bésico con una
base fuerte que ya puede contener el cation deseado.

Procedimiento conforme a la reivindicacion 14, caracterizado porque la
duracién de la reacciéon es de 0.25 — 12 h, de preferencia, méximo 2 h, la
reaccién se realiza preferentemente a una temperatura de entre 20 y 40° C,
da preferencia, a temperatura ambiente, y/o la reaccidn es una reaccion
“one-pot”.

Procedimiento para la elaboracién de sales conforme a la reivindicacion 1
con R* £ H, caracterizado porque una vez terminada la reaccion, se
transforma conforme a la reivindicacién 14 el producto de reaccién con R* =
H en una reaccién sucesiva en forma conocida, de modo que se sustituya el
hidrégeno para R* en conformidad con los demés significados de R* en la
reivindicacion 1.

Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 14 a 16,
caracterizado porque en un producto de partida empleado en el
procedimiento se reemplazd por lo menos un grupo 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 NH> 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
tetrahidrofuranc y/o por lo menos un — de preferencia, todos los — grupo(s)
p-metoxibencilo con una metalamida, de preferencia, amida de sodio, y/o
86 reduce al menos un — de preferencia, todos los — grupo(s) NO2 en NHa.
Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 14 a 17,

caracterizado porque antes de purificar el producto final, se saponifica un

g\
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21.
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producio del procedimiento con por lo menos un grupo C(O)OCHaz- y/o
C(S)OCHs o un producto del procedimiento con R® = alquilo Ci4, €n
especial un producto del procedimiento con R? = CHs 0 C2Hs, con una
solucién de KOH o bien una solucién de NaOH en metanol o etanol a 0° C
— 100° C, de preferencia, 40° C — 80° C.

Medicamento que contiene como sustancia activa por lo menos una sal
conforme a una de las reivindicaciones 1 a 13, si se da el caso, en la forma
de sus racematos, sus asterecisdmeros purcs, en especial enantibmeros o
diasterebmeros, o en la forma de mezclas de los estervisémeros, en
especial de los enantidmeros o diastereémeros, 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.

Uso de por lo menos una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 13;
si 86 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 esteroisdbmeros, en especial de los enantibmeros o diasteredmeros, en
cualquier proporcion de mezcla; para elaborar 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 una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 13;
8i se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros,
en especial enantibmeros o diasteredmeros, o en la forma de mezclas de
los esteroisdmeros, en especial de los enantiSmeros o diasteredmeros, en
cualquier proporcién de mezcla; para elaborar Un medicamento para el
tratamiento de la incontinencia urinaria, el prurito, el tinnitus aurium y/o la

diarrea.
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Uso de por lo menos una sal conforme a una de ias reivindicaciones 1 a 13;
si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros,
en especial enantidmeros o diasteredmeros, o en la forma de mezclas de
los esteroiadbmeros, en especial de los enantibmeros o diastereémeros, en
cualquier proporcion 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, iaquemias cerebrales, infartos
cerebrales, edema cerebral, hipoxia, anoxia y/o para la ansiolisis y/o
anestesia.

Uso de por lo menos una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 13;
si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros,
en especial enantibmeros o diastereémeros, o en la forma de mezclas de
los esteroisémeros, en especial de los enantiomeros o diasteredmeros, en
cualquier proporcién de mezcla; para elaborar un medicamento para el
tratamiento / la profilaxis de /en casos de esquizofrenia, Morbus Alzheimer,
psicosis condicionadas por un elevado nivel de aminoicido, demencia por
SIDA, encefalomielitis, sindrome de Tourette, asfixia perinatal, reacciones
inflamatorias y alérgicas, depresiones, abuso de alcohol y/o drogas,
pastritis, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades de las
vias respiratorias, tos y/o enfermedades mentales.

a7

o
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Relvindicaciones de patente modificadas {11.08.2003)
1. Derivados del &cido 1,2,3,4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico sustituidos de la
siguiente férmula |
R¢ R Y
R 2
H
R N O)OR3

en la forma de sus sales fisiolégicamente compatibles con cationes o bien
bases; si se da el caso, en la foorma de sus racematos, sus esterecisébmeros
puros, en especial enantimeros o diasterebmeros, o en la forma de
mezclas de los esteroisomeros, en especial de los enantidmeros o
diastere6meros, en cualquier proporcién de mezcla;
donde
R' y R? forman juntos de manera respectivamente sustituida en forma
simple o multiple o no sustituida,

«{CHz)-conn=3-10,

-CH=CH-CHz-, -CH-CH=CH-,

-CH=CH-CH2-CHz- , -CHCH>-CH=CH-

~CH-CH=CH-CH-,

CH2-CH=CH-CHz-CHz-, -CH2-CH-CH=CH-CH2-

-CH-CH>-CH=CH-CH-CH2,

-0-CH2-CHz, -CH-CH=-O-

-0-CHz-CH2-CHz-, -CHx>-CH-CHZ-O-

-CHO-CHg,

-CHz-CH2-O-CHz, -CH2-O-CH-CH=-

aY
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R? esté seleccionado de

H; alquilo C1-C1a, alquenilo C-Cqs 0 alquinilo C>-Cyg, respectivamente
ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple o muiitiple o no
sustituido; cicloalquilo C3-Ce, saturado o no saturado, sustituido en
forma simple o muitiple o no sustituido, o bien de un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un 4tomo C en el anillo estd
reemplazado por N, § u O; alquilariio o alquilheteroarilo,
respactivamente sustituido en forma simple o mdltiple o no sustituido;
arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma simple o
multiple 0 no sustituido;

R* ost4 saleccionado de
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R*® o ZR*™ con Z =alquilo C4-Ce, alquenilo C2-Cg 0 alquinilo C2-
Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o mdltiple o no sustituido; con R*® seleccionado de
H; alquilo Ci-Cy2, alquenilo CxCiz 0 alquinilo Cx-Cqz,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o muiltiple o no sustituido; cicloalquilo Ca-Cs,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muiitiple o
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 muitiple o no sustituido;
C(O)R®, C(O)OR®, C(S)R®?, C(S)OR® o bien S(O;)R® con R®
seleccionado de
H; alquilo C1-C1o, alquenilo C>-Cio 0 alquinilo C>-Cip,
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 o miltiple o no sustituido, o bien de un
heterocicio respectivo, en el cual por lo menos un atomo
C en el anillo esta reemplazado por S, O o N; alquilarilo
o alquitheteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido; arilo o heteroarilo,
respectivamente sustituido en forma simple o muiltiple
o no sustituido, en especial fenetilo, 1-adamantilo,
2-adamantilo, 1-naftiio o 2-naftii 2-, 3- o 4-piridilo;
tiazolilo;

SR con R seleccionado de
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arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en forma
simple o miiltiple o no sustituido,

C(O)NR''R"™, C(O)NR'INR'?R',  C(NR')NR'?R®,

C(S)NR''R' o0 C(S)NR''NR'ZR™, donde R'!, R'? y R' estén

eeleccionados en forma independiente entre si de
H; alquilo C4-Cie, alquenilo C>-Cis 0 alquinilo C2-Cys,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido
en forma simple o muitiple o no sustituido; cicloalquilo
C3Ce, saturado 0 no saturado, sustituido en forma
simple o midltiple o no sustituido, o bien de un
heterocicio 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 muitiple o
no sustituido;

R, R', R" y R* estdn seleccionados en forma independiente entre si
de

H, F, Cl, Br, ], CN, NO; alquilo Ci-C, alquenilo C>-Cyo ©

alquinilo C>-Co, respectivamente ramificado o no ramificado,

sustituido en forma simple o mdltiple 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(O)R', donde R'¢ estd

seleccionado de
H; alquilo C4-Cio, alquenilo C2-C1o 0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado 0 no ramificado, sustituido
en forma simpie o miuiltiple o no sustituido; cicloalquilo

CaCs, saturado 0 no saturado, sustituido en forma
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simple o mlltiple o no sustituido, o bien de un
heterocicio respectivo, en el cual por lo menaos un &tomo
C en ol 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 miiltiple o
no sustituido;
NR'®R'®, NRC(O)R'®, C(NR™INR'R!'”  NR'SC(S)R'®,
C(S)NR™R'® o0 C(S)NR'®™NR'°R"” 0 S(O2)NR™™R'®, donde R,
R'®y R'” estdn seleccionados en forma independiente entre si
de
H, O; alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Css 0 alquinilo C2-
Cis, respectivaments ramificado o no ramificado,
sustituido en forma simple o mditiple o no sustituido;
cicloalquilo C3-Cp, 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 S, O o N;
alquilarilo o alquilheteroarilo, respectivamente sustituido
en forma simple o miitiple o no sustituido; arilo o
heteroarilo, respectivamente sustifuido en forma simple
o multiple o no sustituido;
o
R y R'® o R y R'” forman juntos un cicloalquilo Cx-
Ce, saturado o no saturado, sustituido en forma simple o
multiple, o bien un heterociclo respectivo, en el cual por
lo menos un atomo C en el anillo estd reemplazado por

S, 00N, 0

o
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Ry R, Ry R o R y R® foman conjuntamente
=CR'®-CH=CH-CH= 0 =CH-CR'®=CH-CH~=,
con R'® seleccionado de
H, F, Cl, Br, i, OH o alquilo Cy-C10, alquenilo C2-Cyo 0
alquinilo C>Cso, respectivamente ramificado o no
ramificado, sustituido en forma simple o muiltiple o no
sustituido;

con la reserva de que

si R' y R? forman juntos —CH=CH-CHz- o : C y R?

corresponde a (-)p-mentan-3-ol, en especial mentol, o bomeol, no al
mismo tiempo R’=CIyR® R®y R®=H,

si R' y R? forman juntos -CH=CH-CH. y R® corresponde a CHa, no al
mismo tiempo R’=H, CluOCHsy R%, R°y R®=H,

s R'® y R* forman juntos —-CH=CH-CH_ y R® corresponde a H, no al
mismo tiempo R7 = OCHs 0 C(O)NH2y R®, R®y R®=H, Ry R’ =
CHayR°yR® =HoR®*=0CHayR% R"yR®=H,

si R"® y R® forman juntos : u —-O-CHz-CHz y R®

corresponde a C;Hs, no al mismo tiempo R’ = H, Cl, CHs, OCHa 0
NO.yR’, R°yR® =HoR°=NO,yR®, R’y R°=H;
Sales conforme a la invencion 1, caracterizadas porque las sales estan
seleccionadas de sales de NH,4', sales de (mono-) o {di-) potasio, magnesio
o calcio, en especial sales de NH,".
Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizadas porque

R* estd seleccionado de

41
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H; alquilo Ci- Cyo alquenilo CxCio o alquinilo C2-Cio,
respactivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o muiltiple o no sustituido; cicloalquilo C3-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o multiple o
no sustituido;
C(O)R® con R® seleccionado de
H; alquilc Ci-Cio, alquenilo C2Cio o0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miuiltiple o no sustituido; cicloalquiio Ca-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o mdltiple o
no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente sustituido en
forma simple o multiple o no sustituido, en especial fenetilo,
1-adamantilo, 2-adamantilo, 1-nafliioc o 2-naftil 2-, 3- o 4-
piridilo; tiazolilo.
Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas porque
R* est4 seleccionado de
H; alquilo C4-Cio, No sustituido o sustituido en forma simple o
muitiple; fenilo, no sustituido o sustituido en forma simple o mdiltiple;
de preferencia, H, CHs o C2Hs, en especial H.
Sales conforme a una de las reivindicacionas 1 a 4, caracterizadas porque
R® est4 seleccionado de
H; alquilo C1-Cyg, alquenilo C2-Cso 0 alquinilo C2-Cp, respectivamente
ramificado o no ramificado, sustituido en forma simple o muitiple o no
sustituido; cicloalquilo Cs-Ce, saturado o no saturado, sustituido en
forma simple 0 multiple 0 no sustituido, o bien de un heterociclo
respectivo, en el cual por lo menos un &omo C en el anillo estd

reemplazado por N u O; alquilarilo, sustituido en forma simple o



miltiple o no sustituido; arilo o heteroarilo, respectivamente
sustituido en forma simple o multiple o no sustituido.

6. Sales conforme a una de ias reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas porque

R® est4 seleccionado de
5 H; alquilo C{-C4 ramificado o0 no ramificado, sustituido en forma

simpie o muiltiple o no sustituido; fenilo, bencilo o fenetilo, sustituido
en forma simple o muitiple 0 no sustituido, de preferencia, H, CHs o
CaHs, en especial H.

7. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas porque

10 R' y R? forman juntos

-0-CH-CHz-, (-CH2-)» con n = 3 — 6, de preferencia, 3 6 6, -CH=CH-
CHz-, -CH=CH-CH2-CHz-

0 U0
o o

15 preferencia, -CH=CH-CH>- o -CH=CH-CH-CH2-, en especial —
CH=CH-CH~-.

o bien de

8. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizadas porque
R®, R® R’y R® estdn seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, I, CN, NO2; alquilo C4-C10, alqueniio C2-Cio 0 alquinilo
20 C2Cio, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mutiltiple o no sustituido;

OR' C(O)R', C(O)OR' 0 SR, donde R'* ests seleccionado de
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H; alquilo Cy-Cyp, alquenilc C2-Cio © alquinilo CzCio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o miuitiple o no sustituido; cicloalquilo C3-Ce,
saturado o no saturado, sustituido en forma simple o muitiple o
no sustituido, o bien de un heterociclo respectivo, en el cual
por lo menos un étomo C en el anillo esta 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;
NR™R'®, NR'SC(O)R", donde R'® y R' estan seleccionados en
forma independiente entre si de
H; O, alquilo Ci-Cyo, alquenilo C>-Cic 0 alquinilo C2-Cio,
respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en
forma simple o mditiple o no sustituido.
9. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas porque
R®, R® R’ y R® estén seleccionados en forma independients entre sf de
H, F, Cl, Br, I, CN, NOg; alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cg 0 alquinilo C2-
Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o miuiltiple o no sustituido;
OR' C(O)R™ C(0)OR' o SR'4, donde R'* ast4 seleccionado de
H; alquilo C+-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple 0 no sustituido; arilo, sustituido en forma simple o
muiltiple o no sustituido,
de preferencia, R®, R® R’ y R® estén seleccionados en forma independiente
entre s de
H, F, Cl, Br, I, CN; alquilo C,-C, ramificado o no ramificado,

sustituido en forma simple o mdltiple o no sustituido;

jot
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OR' 0 SR, con R'* seleccionado de
alquilo C4+-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido,
en especial, R° R® R’ y R® estén seleccionados en forma
independiente entre si de
H, F, Cl, Br, |, CN; CHa, CF3 t-butilo, i-butilo, -OCHs, -
OCFs3, -SCH3, -O-fanilo.
10. Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas porque
R®, R® R’y R® estdn seleccionados en forma independiente entre si de
H, F, Cl, Br, |, CN, NO2 CFs alquilo Ci-Cs, alquenilo C>-Cg 0
alquinilo C2>-Ce, respectivamente ramificado o no ramificado, y no
sustituido;
OR', c(O)R", C(0)OR'* 0 SR, donde R'* est4 seleccionado de
H; alquilo C4-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o mdktiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma simple o
miltiple o no sustituido,
de preferencia, R®, R®, R” y R® estén seleccionados en forma independiente
entre sl de
H, F, Cl, Br, I, CN, CF3; alquilo C-C4, ramificado o no ramificado, y
no sustituido;
OR" o0 SR, con R'* seleccionado de
alquilo C4+-C4, ramificado o no ramificado, sustituido en forma
simple o multiple o no sustituido; arilo, sustituido en forma
simple o muitiple o no sustituido,
en especial, R> R® R’ y R® estdn seleccionados en forma
independiente entre si de
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1.

12

13.

H, F, Cl, Br, I, CN; CHs, CF3, t-butilo, i-butilo, -OCH,, -
OCF3, -SCHj, -O-fenilo.

Sales conforme a una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas porque

R® R®y R? significan H como también R significa Cl o

R® y R significan H como también R® y R® significan Cl.

Sales de derivados del &cido 1,2 3,4-tetrahidroquinolin-2- carboxilico
sustituidos conforme a una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas

porque se trata de sales de los siguientes compuestos:

acido 7,9-dicloro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin- 4-
carboxilico,

acido 8-cloro- 3a4,59b-tetrahidro- 3H-ciclopenta [c]quinolin-4-
carboxilico,

écido 6,8,9-tricloro- 2,3,3a,4,5,9b- hexahidro-furo [3,2-c]quinolin-4-
carboxilico,

dcido 1,3-dicloro- 5,6,6a,7,8,12b-hexahidro- benzo[k] fenantridina-6-
carboxilico,

dcido 1,3-dicloro- 5,6a,7.11b-tetrahidro- 6H-indeno [2,1-¢] quinolin-6-
carboxilico,

&cido 7,9-dicloro- 2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciclopenta [¢] quinolin-
4- carbaxilico;

donde se trata, de preferencia, del 7,9-dicloro- 3a,4,5,9b- tetrahidro-
3H- ciclopenta [clquinolin-4-carboxilato; sal sédica o 7,9-dicloro-
2,3,3a,4,5,9b-hexahidro- 1H-ciciopenta [clquinolin-4-carboxilato; sa)
sodica, en especial 7,9-dicloro- 3a,4,5,9b-tetrahidro- 3H-ciclopenta
[clquinolin-4- carboxilato; sal sédica.

Procedimiento para la elaboracién de sales conforme a la reivindicacion 1
con R* = H, caracterizado porque se transforman anilinas conforme a la

férmula Ii, en las que R®, R®, R’ y R® tienen en forma independiente entre sl



#
E s

respectivamente uno de [os significados indicados en la reivindicacion 1 o
estdn provistos de un grupo de proteccién,

R R
H\j\ ~R W/K\I/Rz
- H + I o -
(] I}I o]

H
5 H

] m Y

5 con éster del &cido glioxalico o, si se da el caso, éacido glioxalico conforme
a la férmula Il y olefinas conforme a IV, en las que R', R? y R? tienen en
forma independiente entre s respectivamente uno de los significados
indicados en la reivindicacion 1 o estén provistos de un grupo de proteccién,
con écido trifluoroacético entre 0° C y 100° C, se pueden saponificar, una

10 vez finalizado este procadimiento bésico, si se da el caso, grupos éster
existentes y/o, si se da el caso, para la foormacién de una sal se puede
poner en contacto el producto producido del procedimiento basico con una
base fuerte que ya puede contener el catién deseado.

14. Procedimiento conforme a la reivindicacién 13, caracterizado porque la

15 duracion de la reaccién es de 0.25 — 12 h, de preferencia, méximo 2 h, la
reaccion se realiza preferentemente a una temperatura de entre 20 y 40° C,
de preferencia, a temperatura ambiente, y/o la reaccién @3 una reaccién
“one-pot”.

16. Procedimiento para la elaboracién de sales conforme a la reivindicacion 1

20 con R* # H, caracterizado porque una vez terminada la reaccitn, se
transforma conforme a la reivindicacidn 13 el producto de reaccion con R* =

H en una reaccion sucesiva en forma conocida, de modo que se sustituya el
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16.

17.

18.

19.

W

hidrégeno para R* en conformidad con los demds significados de R* en la
reivindicacion 1.

Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 13 a 15,
caracterizado porque en un producto de partida empleado en el
procedimiento se reemplazé por lo menos un grupo OH por un grupo
OSi(Ph)sterc.-butilo, al menos un grupo SH por un grupo S-p-
metoxibencilo y/o por lo menos un grupo NHz por un grupo NO: y antes de
la purificacion del producto final, se degrada al menos un — de preferencia,
todos los, grupo(s) OSi(Ph).terc.-butilo, con fiuoruro de tetrabutilamonio en
tetrahidrofurano y/o por io menos un — de preferencia, todos los — grupo(s)
p-metoxibenciio con una metalamida, de preferencia, amida de sodio, y/o
se reduce al menos un — de preferencia, todos los — grupo(s) NO2 en NH2.
Procedimiento conforme a una de las reivindicaciones 13 a 16,
caracterizado porque antes de purificar el producto final, se saponifica un
producto del procedimiento con por lo menos un grupo C(O)OCHs- v/o
C(S)OCHa o un producto del procodimionto. con R? = alquilo Ci4, &n
especial un producto del procedimiento con R? = CHy 0 CzHs, con una
solucion de KOH o bien una solucién de NaOH en metanol o etancl a 0° C
—100° C, de preferencia, 40° C —60° C.

Medicamento que contiene como sustancia activa por lo menos una sal
conforme a una de las reivindicaciones 1 a 12, si se da el caso, en la forma
de sus racematos, sus esterecisdbmeros puros, en especial enantiomeros o
diastereémeros, o en la fooma de mezclas de los esteroisémeros, en
especial de los enantibmeros o diasteredSmeros, en cualquier proporcién 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 una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 12;

si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisdmeros puros,

[0k

&
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20,

21.

en especial enantimeros o diasteredmeros, o en la forma de mezclas de
los esteroisémeros, en especial de los enantiémeros o diasteraémeros, en
cualquier proporcién de mezcla; para elaborar un medicamento para el
tratamiento del dolor, en especial del dolor neuropético y/o cronico, y/o para
el tratamiento de la migrafia.

Uso de por lo menos una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 12;
si 96 da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisémeros puros,
an eapecial enantibmeros o diastereémeros, o en ia forma de mezcias de
los esteroisdmeros, en especial de los enantibmeros o diasteredmeros, en
cualquier proporcién de mezcla; para elaborar un medicamento para el
tratamiento de la incontinencia urinaria, el prurito, el tinnitus aurium y/o la
diarrea. .

Uso de por lo menos una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 12;
si se da el caso, en la forma de sus racematos, sus esterecisdmeros puros,
en especial enantiomeros o diastereémeros, o en la forma de mezclas de
los esteroisémeros, en especial de los enantibmeros o diasteredmeros, en
cualquier proporcion de mezcla; para elaborar un medicamento para el
tratamiento / la profilaxis de /en epilepsia, Morbus Parkinson, Morbus
Huntington, glaucoma, ctotaxicidad, sintomas de abstencién en casos de
abuso de alcohol y/o drogas, apoplejia, isquemias cerebrales, infartos
cerebrales, edema cerebral, hipoxia, anoxia y/fo para la ansiolisis y/o
anestesia.

Uso de por lo menos una sal conforme a una de las reivindicaciones 1 a 12;
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 estercisémeros, en especial de los enantimeros o diastereémeros, en
cualquier proporcién de mezcla; para elaborar un medicamento para el

tratamiento / la profilaxis de /en casos de esquizofrenia, Morbus Alzheimer,



w

psicosis condicionadas por un elevado nivel de aminoacido, demencia por
SIDA, encefalomislitis, sindrome de Toureite, 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.

(°%

o



VERTRAG UBER DIE INTEHNATIONALE ZUSAMMENARBEIT
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS

PCT | 14
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT
{Artikel 18 sowle Regein 43 und 44 PCT)

Aldenzeichen Ges Anmeidens oder ATwalls | WEITERES sishe Milteflung Ober die Ubermitiung des intamationalen
. Racherchenberichts (Formblatt PCTASA/220) sowle, sowsht
GRA 3068-PCT ) VORGEHEN Iutreffend, nechsishender Punid 5
'| Intamationales Aktenzeichen intemationales Anmeokiedatum (Frﬂhcdu) Priorilitadatum (Te {me.lhr)
(TagMonetiJahr)
PCT/EP 02/ 08729 . 05/08/2002 03/08/2001

Anmolder

GRUNENTHAL GMBH

Disser inlamationale Rechsmchsnbericht wurte von der Intemationalan Ascherchenbehirde erstelit und wird dem Anmeider gama#
Artikel 18 Obermitteit. Eine Kople wird dem Intsmationaien Blro Obsrmittelt.

Disser Itemationale Recherchenbaricht umfaBt insgesamt_9 - Bifitter.
m Darlber hinaus liegt [hm jewsils aina Kople der In diesem Barichl genannten Unterlagen zum Stand dar Technik bel.

1. Grundiage des Berichta
a  Hirsichilich der Sprache (st die Intemationale Recherche Mdaramdnrlmmmmuumhd«sm
durchgefUhrt worden, In der sie eingereicht wurde, sofem untar diesem Punid nichts anderes angegeben ist.

Dis intematianale Recherche Ist aut der Grundiage einer bel der BehSrde eingersiciten Dbersetzxmg der internationalen
Anrrnthlnﬂ (Regal 23.1 b)) durchgelhrt worden.

b. Hmwichiich der In der Intemationalen Anmelkiung offenbarten Nucleotid- und/oder Amincsiuresequenz lst die internationale
Recherche auf der Grundiage des Sequenzprotokolls durchgsfiihrt worden, das
In der ntemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten lst.

zusamman mit der Intemationalen Anmekhmyg in computeriesbarer Form singeraicit worden st
bel der Bahnie nachirfghich In schrifdicher Form eingsmicht worden ist.
bel der Bahlrde nachtriigiich In computeriesbarer Form eingeraicht worden ist.

Die Erkifirung, dab das nac lich eingereichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht dbar dan Offenbarung alt der
internationalen Anmeldung Im idezaltpunkt hinatsgeht, wurde vorgelagt. oeh

Die Erkilning, dad die in computerissbarer Form erfuBitan Informationen dem schriftfichen Sequenzprotokoll omlpmdnn
wunde vorgolegt.

Bestimmte Anspriche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (alehe Feid I).
Mangeinde Elnheltiichkelt der Erfindung (siehe Faid t).

EE O DDOOOoO

4. Hinskchilich der Bezsichnung der Erfindung
D wird der vorn Anmelder eingereichts Wortlaut genehmigtL.
[X]  wurde der Wortisut von der Behtrde wie folgt festgesetzt:

BALZE SUBSTITUIERTER 1.2,3,4,-TETRAHYDROCHINOLIN-2-CARBONSAUREDERIVATE ALS
RMDA - ANTAGONISTEN

5. Hinsichtlich der Zusammeniassung

O wird der vom Anmeider singereichts Woraut genshmigt.
wurds der Worllaut nach Ragel 38.2b) in der in Feid |l angagabenan Faasung von dar BohSrde jesigesetzt. Der
m Anmelder kann der BahSrde innerhab sinea Monats nach dam Datum der Absandung dieses internationalen
Recherchenberichts eine Stellungnahme varlegen.

6. Folgande Abbiidung der Zelchnungen ist mit der Zusammenlassung ru verdffentichen: Abb. Nr. —
[] we vom Anmeider vorgeachiagen X]  keineder Abb.
[[]  weBder Anmeider seilat keina Abbdung vorgeschisgen hat.
[]  webdiess Abbildung die Erfincung besser kannzsichnet.

Formblett PCTASA210 (Blan 1) {Jub 1938)



internationales Aldenreichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT - PCT/EP ©2/68729 110

Feld| Bemeriungen zu den Ansprichen, dle sich als nicht recherchierbar erwlesen heben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artiel 17(2)a) wuna eus folgenden Griinden fOr bestimmts Anspriiche kein Recherchenbericht eretoltt:

1. Anspriiche Nr. .
D well sie sich auf Gegenstiinde bazlshén, xu deren Recherche die BehBrde nicht verpliichtot ist, nimlich

2 [X] walso $ch i Talo dar nterna tionaisn Anmeidung beziahen, dis den vorgeachrisbenan Anfarde: ig entaproche
wa (] r s don ebenan rungen 8o wenlg e n,
daB eine sinnvale intemationale Recharche nicht durchgefQhrt werden kann, nAmlich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3 An he Nr.
D mﬁ?&hdﬁummu-memh-nden.danun-nmmuismzumsd-rnegde.u}mmw.

Fald I Bamerkungen bel mangeinder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punii 3 auf Blatt 1)

Die imMlemationale Racherchenbohdde hat festgestelit, dus diesa Intsmationals Anmaidung mehrere Erfindungen enthiit:

‘'siehe Zusatzblatt

1. Da der Anmeider alle srforderfichen zusitaiichen Racherchengebthren reciizaltip entrichtet hat, erstrecks alch dieser
Imamationale Recherchenbericht auf alle recharchlerbaren Anspriche.

2. D Da f0r alle recherchierbaren Anspriche die Flecherche ohne sinan Arbeitsautwand durchgefOhrt werden konnte, der eine
zuséitzliche Recherchengebliy gerechtiestigt hiltte, hat dis BohBrde nichi zur Zahlung einer sokchen Gebihr aufgefordert.

3. {‘_"]'fn dar Anmeldar aur einige der arforderlichen zusitziichen Recherchengeblhren rechtzeliig entricitet hal, arstreckt sich dieser
Imemationale Recherchenbericit nur aut die Anapriiche, 10r de Geblihren entrichiat worden sind, namiich auf dis

Ansprache Nr.

4, Der Anmelder hat die erforderiichen zusfitziichen Recherchengsbihren nicht rechtzeltig entrichiet. Der Intemationale Recher-
chg{lbalﬂ'ﬂbd‘lrlnhllchmuulcb in den Anapriichen zuerst erwihnts Erfindung; diese Ist In folgenden Anspriichen ar-
h -

Bamerkungen hinsichtfich sines Widerapruche D Dis zusitzichan GebOhren wurden vom Anmekier unter Widerspruch pazahit.

@ Die Zahkung zusftzicher Recherchengeblhren erfoigte ohne Widerspruch.

Formbiatt PCTASA/210 (Fortaatrung von Blatt 1 (1)){Juli 1998)
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WEITERE ANGABEN PCTASA 210

Fortsetzung von Feld I.2

Die Recherche flr die 2.Erfindung ergab in ihrer Anfangsphase eine sehr
groBe Zahl neuheitsschiddlicher Dokumente. Diese Zahl ist so groB, daB
sich unmbglich feststellen ladsst, fiir was in der Gesamtheit der
Patentanspriiche eventuell nach zu Recht Schutz begehrt werden kdnnte

" {(Art. 6 PCT). Aus diesen Griinden erscheint eine sinnvolle Recherche {lber
den gesamten Bereich der Patentanspriiche unmbglich. Die Recherche wurde
daher beschrénkt auf die beanspruchte Struktur in Kombination mit der
Verwendung in der Behandlung von Schmerz (vgl. vorliegende Beschreibung,
Seite 1, Zeile 11).

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspriiche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, flr die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorlédufigen Priifung sein kdnnen {(Regel 66.1{(e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorldufigen Priifung
beauftragte Behirde wird das EPA also in der Regel keine vorléufige
Priifung filr Gegenstinde durchfiihren, zu denen keine Recherche vorliegt.
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspriiche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
flr den Fall, daB der Ammelder im Zuge des Verfahrens gemdB Kapitel 11
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.
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Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, daB diese
ig;ulerngti onale Anmeldung mehrere (Gruppen von).Erfindungen enthélt,
némlich:

1. Anspriche: 1-5 (jeweils teilweise); 6; 9-23 (jeweils
teilweise}

Verbindungen der Formel I worin Rl und R2 zusammen einen
Ring bilden, und entsprechende Herstellungen,
Zusammensetzungen und Verwendungen

2. Anspriiche: 1-5 (jeweils teilweise); 7,
8; 9-23 (jeweils teilweise)

Verbindungen der Formel I worin Rl und R2 zusammen keinen
Ring bilden, und entsprechende Herstellungen,
Zusammensetzungen und Verwendungen




Intematioraiss Aktanzalchen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 0/ 08129
Feld I8 WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (Fortsetzung von Punkt 5 aut Biatt 1)

Die voriegende Erfindung betrifft Salze substitulerter 1,2,3 4—Tetrahydrochlnolln-2-
carbonséurederivate der allgemeinen Formel |, sowle Verfahren zu deren Herstellung, deren

Verwendung zur Herstellung von Alznelmltteln und Arznelmlttel enthaltend diess
Verbindungen.

Formblait PCT/AISA210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2))(Jull 1888)
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' INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT — -

PCT/EP 82/88729

TR T R L AT AGIKII 4738 co7D221/16 ce7nz1.5/4a Ce7D491/64

Co70221/18 A61P25/64

Nach der Intematiormlen Peteniidassiiaiion (IP) oder nach der nationaisn Kassfurtion und der IPK

Recharchieriar Mindestrdeiotf (NassiShationssystam urd Kisssificatioresymale )
IPK 7 Co7D .

mnﬁ-mﬁwmvmmmnrtmmmm

" Wahrend der intemationaien Rachercho konsuftiers slakiranische Dalenberk (Name der Datenbank und aviL verwendete Suchbegriia)
EPO-Internal, WPl Data, PAJ, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorr® | Bareichrung der Verfiantichung, soweR eriorderiich unier Angahe cier in Betracht kommenden Telle ot Anspruch Nr.

X WO 98 34111 A (TREGA BIOSCIENCES INC) 1-6,9-23
6. August 1998 (1998-08-06)

in der Anmeldung erwdhnt

iegte 58, Zeile 8 - Zeile 18; Anspriiche
Seite 69, Zeile 5; Abbildung 1

Seite 96, Zeile 14; Abbildung 3

Seite 48, Zeile 16 -~ Zeile 11

X WO 99 64411 A (FABIO ROMANO DI :GLAXQ 1-5,7-23
- WELLCOME SPA (IT))

16. Dezember 1999 (1999-12-16)

Seite 6, Zeile 1 - Zeile.4; Anspruch 1;
Beispiele 1,2,14-19

Seite 16, ZeiIe 16 -Seite 11, Zeile 4
Seite 11, Zeile 33 -Seite 12, Zeile 8
Seite 62. Zeile 32 -Seite 63, Zeile 17

-/--
m Watere VarSfientichungan sind der Fortastzung von Feld Czu m Stahw Anhang Patsrofamile
Mnmmwm T" Splisrg Venifisntiichung, dis nach dam inlemationalen
ader dem P vertfiemtiicht i
o e e e - e
“E* &ihares Dokument, das jadoch anrt am oder nach dem intemationalan Trants don Prinzips oder dar Thr zugrundsl
- von besandersr Badeutng; die heansprucie Edfindung
1" Vertflanticiung, die pasignet it skoen Priorissnepruch ravliolah o kann alein Sosor Vertiienticirg richt ss neu ook
m::h-uuhrmtd-mw erfinderiachar Tifigkelt benshand betrachiet werden
uwﬁummmnanmmm poriy "Y" Vartfioniichung von basonderar Bedeutung: the besnspructas Erfindung
warten, wenn die siner oder metreren anderen
vvmmdhdmummmm VerGflanich "
rmm"mwmmwwﬂ"m ""VMI‘?-' o g wind und
e beanspruchien Priortkiadakan verifentich worden "3" Var&fiantichung, dip Mitgliad dersalben Paisittamile it
Datum des Abschiusses der ilemationalen Racherche muwwm
(AR
16. Januar 2003 ) ol by
Nams und Postanschrift e imemationalen Recherchenbehfrdie Bevolmiichigter Badlengister
Paentami, P.B. 5818 Puiarisan 2
%ﬁnymruusimm
Fu‘mi -70) 340-3018 Seymour, L

Farmizett PCTABAZIO (Egk 2) (Al 1902)
Seite 1 von 2
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o INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intemationales Altercsichen
PCT/EP 62/08729

C.(Formetnuing} ALS WEBENTUCH ANGEBEHENE UNTERLAGEN

Katagorie*

Bazeichung der Vertifentichung, sowaR erforderich unier Angsbe der in Betracht kommanden Tels hmu

P,X

WO 01 58875 A (BLOMS FUNKE PETRA
;ENGLBERGER WERNER (DE); JAGUSCH UTZ PETER
(DE);) 16. August 2001 (2061-68-16)
Beispiele )
Anspriiche 1,22-25
WO 98 34115 A (TREGA BIOSCIENCES INC)
6. August 1998 (1998-08-86)
Seite 57, Zeile 14 - Zeile 23; Anspruch 1
ie;te 48, Zeile 12 - Zeile 13; Abbildungen

EP O 386 839 A (MERCK SHARP & DOHME)

12. September 1990 (1999-09-12)

in der Anmeldung erwéhnt

Seite 2, Zeile 1 - Zeile 7; Anspruch 1
Beispiele

US 4 898 854 A (HUTCHISON ALAN J ET AL)
6. Februar 1990 (1996-62-06)

Spalte 1, Zeile 58 - Zeile 68

gpglte 4, Zeile 10 - Zeile 34; Beispiele

CARLING R W ET AL:
*2-CARBOXYTETRAHYDROQUINOLINES.
CONFORMATIONAL AND STEREOCHEMICAL
REQUIREMENTS FOR ANTAGONISM OF THE GLYCINE
SITE ON THE NMDA RECEPTOR"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Bd. 35, 1992, Seiten 1942-1953,
XP8e1002472

ISSN: 0822-2623

in der Ammeldung erw&hnt

das ganze Dokument

LEESON P D ET AL:
*4-AMIDO0-2-CARBOXYTETRAHYDROQUINOLINE.
STRUCTURE-ACTIVITY RELATIONSHIPS FOR
ANTAGONISM AT THE GLYCINE SITE OF THE NMDA
RECEPTOR"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

Bd. 36, Nr. 11, 1992, Seiten 1954-1968,
XPp00919439

ISSN: 0022-2623

in der Armeldung erwdhnt

das ganze Dokument

1-23

1-5,7-23

1-5,7-23

1-5,7-23

1-5,7-23

1-5,7-23

Formbisit PCTABA/21D {Fortestzung von Biati 2) (il 1093)

Seite 2 von 2
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. INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT -
Angsben zu Ventientichungon, dia xur salban Pajentiamiia gehiren

| PCT/EP 02/08729

Im Recherchenbericht Datum dar Mitgied({er) dar Datm der
angoitivios Patenidolimen Verdifertichung Paientfamiie "Verdiflantichung
WO 9834111 A 86-68-1998 US 5925527 A 20-67-1999
AU 5592898 A 25-08-1998
EP 0983507 Al 68-63-2060
NZ 337046 A 28-61-2609
Wo 9834111 Al 06-08-1998
WO 9964411 - A 16-12-1999 AU 753867 B2 31-10-2062.
AU 4509299 A 30-12-1999
BG 105123 A 30-11-26601
BR 9911145 A 06-63-2001
CA 2334727 Al 16-12-1999
CN 1311785 T 05-69-2001
EE 200000733 A 17-06-2682
WO 9964411 Al 16-12-1999
EP 1686093 Al 28-03-2601
KR 20000845 Al 31-10-2001
KU 0102767 A2 28-12-2001
JP 2002517492 T 18-66-26062
NO 20006227 A 08-62-2601
PL 344694 Al 19-11-2601
TR 260083652 T2 26-04-2001
US 2002169186 Al 14-11-2002
us 6362199 Bl 26-03-2062
US 2002052391 Al 02-05-2602
ZA 208007225 A 06-03-2602
WO 0158875 A 16-68-2001 DE 10005302 Al 17-01-2662
AU 2679401 A 29-88-26001
W0 0158875 A2 16-68-26001
EP 1254118 A2 06-11-2002
WO 9834115 A 06-68-1998 AU 8191998 A 25-88-1998
EP 0977989 Al 09-62-26080
Wo 9834115 Al 06-08-1998
EP 9386839 A 12-09-1996 AT 147732 T 15-02-1997
! AV 5114490 A 13-09-1990
CA 2011686 Al 08-09-1996
DE 69629668 D1 27-62-1997
- - DE 69029668 T2 67-68-1997
EP 0386839 A2 12-69-1996
JP 3034969 A 14-62-1991
NO 901682 A 10-89-1990
PT 93362 A 67-11-1990
us 5231162 A- 27-67-1993
ZA 9601766 A 27-02-1991
US 4898854 A 06-82-1990 AT 63560 T 15-06-1991
Al 593553 B2 15-02-1990
AU 5784686 A 27-11-1986
CA 1312331 Al 85-01-1993
(4 § 1769 A 20-10-1995
DD 261164 AS 19-16-1988
DE 3679236 D1 26-06-1991
DK 242786 A 25-11-1986
EP 0203891 A2 03-12-1986
ES 8707250 Al 01-10-1987
FI 862093 A ,8B, 25-11-1986

Formizhey PCTASA210 (Anheng Ptsnamile)plull 1997

Seite 1 von 2



T INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT -

Angabon xu VerSifentiichungen, die xur sslhen PatentfamiBe gohiren

PCT/EP ©2/08729

Im Recherchenbericht Datum der Mitgfied(er) der _ Dummder
angefthrias Patentdokument Verdfiertiichung Patentfamille VerSifentichung
US 4898854 A GR 861337 Al 23-69-1986
HK 9994 A 09-02-1994
HU 41641 A2 30-03-1987
IE 58440 Bl 22-99-1993
JP 1935834 C 26-85-1995
JP 6053752 B 20-07-1994
JP 62026289 A 84-02-1987.
KR 9416292 Bl 22-10-1994
NO 862064 A ,B, 25-11-1986
NZ 216282 A 29-09-1988
PH 23848 A 23-11-1989
PT 82626 A ,B. 01-96-1986
SG 136193 G 31-63-1994
Us 4906621 A 06-03-1990
Us 5057506 A 15-10-1991
us 5217963 A 08-06-1993
ZA 8603826 A 28-01-1987
AT 68776 T 15-02-1991
AU 610841 B2 306-85-1991
AU 8145587 A 26-65-1988
CA 1312608 Al 12-61-1993
DD 273837 A5 29-11-1989
DE 3768600 D1 14-63-1991
DK 609487 A 22-65-1988
EP 0275820 A2 27-07-1988
ES 2031927 T3. 01-01-1993
FI 875697 A ,B, 22-685-1988
GR Jop1443 T3 25-09-1992
HU 46331 A2 28-10-1988
IE 606534 Bl 27-67-1994
JP 1135791 A 29-65-1989
JP 1959482 C 10-08-1995
JP 6686470 B 62-11-1994
MX 9437 A 31-61-1994
NO 874854 A ,B, 24-05-1988
NZ 2226087 A 26-10-1990
PH 25465 A 81-67-1991
PT 86168 A ,B 01-12-1987
ZA 8768699 A 23-05-1988

Fornblan PCTAGA210 {Anhary Prtentianiiy)flull 1082}

Seite 2 von 2
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. VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

)18

Aklanzeichen des Anmaiders oder Anwalts siehe Mittellung Ober die Obemendimg des ntemationale
GRA 3068-PCT WEITERES VORGEHEN voraufigen Prifungaberchis (Formbiatt PCTAPEARE)
Iintemationales Aiktenzeichen intemationales Anmeidediatum Mﬁhﬂr} Prioititadetem (Taghonailiahr}
PCTEP0208720 05.08.2002 03.08.2001

intemationale Paisntidassification {IPK) odar nationale KiassiHliation und IPX

AB1K3147

Anmeider

GRUNENTHAL GMBH

PCT).
Diese Anlagen umfassen insgesamt 15 Biatter.

1. Dieser intemationals voriiufige Pritungsbericht wurds von der mit der intemationalen voridufigen Prifung
beauttragten Behdrde ersteilt und wird dem Anmekdar gemdB Artikel 35 Obarmitisit.

2. Dleser BERICHT umifaBt Insgesamt 5 Bltter einschileBiich dieses Deckblatts.

& - Auferdem llagen dem Baricht ANLAGEN bel; dabel handsit s sich um Biatter mit Beschrelbungen, Anaprilchen
undbder Zeichnungen, die gedndert wurden und disssem Bericht zugrunde
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70.18 und Abachniit 607 der Verwaltungsrichdinlan zum

llegen, undhder Bidtter mit vor dieger

3. Dieser Baricht enthalt Angaben zu folgenden Punkten:

Keine Erstellung eines Gutachtens Gber Neuhelt, erfinderischa Titigkelt und gewarbliche Anwandbarkelt

Begrindete Featatellung nach Regel 6.2 a)if) hinsichtich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkalt; Unterlagen und Eridarungen zur Stiitzung diessr Feststellung

I B @Qrundiage des Beschelds
( I O Priortht
m 0
VB  Mangeinde Einheltiichkatt der Erfindung
v B
Vi 0O Bestmmiw angefihnte Unteriagen
Vil O Bestimmis Mingel der intemationalen Anmaidung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmetdung

Datum dar Einrefchiung des Antrags

Datum dar Fertigstaltung dleses Berichin

D-8028
Tel. +48 88 2300 - G Tx: 523858 apmu d
Fax: +40 89 2309 - 4485

P

27.02.2003 24.10.2003
Name und Postanachiift der mi der intamationalen Prifung Beavollimiichiigiar Beclensieter
beaufiragien Bah8rde
- Europiisches Patentamt
8 Milnchen Seymour, L

Tel. +40 85 2390-8004

Formblait PCTAPEA/408 (Dacibiaif) (Januar 1854}
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzecchen PCT/EP0208729

I Grundlage des Berichts

1 Hinsichtich der Bestandtelle der intemnationalen Anmeldung (Ersatzbidtter, die dem Anmeldeamt auf sine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmaen dieses Benchis als "urspriinglich
eingerexcht” und sind ihm richt beigefiigt weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70 16 und 70 17))

Beschrelbung, Selten
1-66 in der urspringlich eingereichten Fassung

Anspriiche, Nr
1-22 eingegangen am 18 08 2003 mi Schreiben vom 14 08 2003

2 Hnsichtich der Sprache Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache In der
die internationale Anmeldung engereicht worden 1st, zur Verfigung oder wurden in dieser eingereicht, sofermn
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist

Die Bestandteile standen der Behdrde In der Sprache zur Verfdgung bzw wurden in dieser Sprache
eingereicht, dabel handelt as sich um

0O die Sprache der Ubersetzung die fir die Zweckse der intemationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regsl 23 1(b))
O de Verdffentichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48 3(b))

O die Sprache der Uberssetzung die fir die Zwecke der intemahonalan voriéufigen Priifung etngereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undoder 55 3)

3 Hinsichtiich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotld- undioder Ammoséuresequenz ist die
intemationale voriéufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefohrt worden, das

in der intemationalen Anmaldung In schriftlicher Form enthalten st

zusammen mit der internationalen Anmeidung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behdrde nachtraglich in schrifthchar Form elngersicht worden ist

bei der Behdrde nachtraghch In computeriesbarer Form amngereicht worden Ist

Die Erkldrung, daf3 das nachiriglich eingerexchte schrifiliche Sequenzprotokoll mcht Ober den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezertpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt

Die Erkiarung, daB die In computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schnfthchen
Sequenzprotokoll entsprechen wurde vorgelegt

O OOoO0Ccoao

4 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen

O Beschreibung, Seiten
O Anspriche Nr
O Zechnungen, Blatt
5 OO0 Dieser Bancht st ohne Berlicksichtigung {(von einigen) der i\ndarungen erstellt worden, da diese aus den

angegebanen Grinden nach Auffassung der Behdrde dbsr den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
eingareichten Fassung hinausgehen {Regel 70 2(c))

(Auf Ersatzbidtter, die soiche Anderungen enthalten ist unter Punkt 1 hinzuweisen sie sind diesem Bencht
beizufigen )

Formblatt PCTAPEA/409 (Jull 1999)
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP0208729

6 Etwaige zusétzhche Bemerkungen

IV Mangeinde Einhsitlichkeit der Erfindung

1 ﬁ:f dellad Autforderung zur Einschrankung der Anspriche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebiihren hat der
meider

a
O
O

die Anspriche eingeschrinkt

zusitzliche Geblhren entnchiet

zuséitzliche Geblhren unter Widerspruch entrichtet

weder die Anspriiche eingeschriinkt noch zusatzhiche Geblhren entnchtet

Die Behdrde hat festgestellt, daB das Erfordemi. der Emnheitlichkert der Erfindung nicht erfaiit ist, und hat

gemAn Regel 68 1 beschiossen, den Anmelder nicht zur Einschrénkung der Anspriiche oder zur Zahlung
zusitzlicher Gebilhren aufzufordem

3 Die Behdrde it der Auftassung, daB das Erfordernis der Emnhentiichkert der Erfindung nach den Regsin 13 1,
132und 133

O
0

arfQilt st
aus folgenden Grinden nicht erfdilit ist

4 Daher wurde zur Erstellung dieses Benchts eine internationale voriiufige Prifung fir folgande Teile der
intamnationalen Anmeldung durchgefdhrt:

=
a

V Begrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderlschen Tatigkelt und der

alle Teille

die Telle die sich auf die Anspriche Nr beziehen

gewerblichen Anwendbarket, Unterlagen und Erkdarungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1 Festslellung
Neuhert (N) Ja  Anspriche
Nein Anspriche 1-22
Erfinderische Tatgkeit (1S) Ja  Anspriche

Nein Anspriche 1t 22

Gewerbliche Anwendbarkeit {(JA} Ja  Anspriche 1-22

Nein Anspriche

2 Unterlagen und Eridérungen
siehe Belblatt

Formblant PCTAPEA/400 (Jull 1898)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/08729 l
PROFUNGSBERICHT - BEIBLATT 17

Zu Punkt V

1  Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen

D1 WO-A-98 34111 in der Anmeldung srwéhnt

D2 WO-A-99 64411

D3 WO-A-01 58875

D4 WO-A-98 34115

D5 EP-A-0 386 839 in der Anmeldung erwahnt

D6 US-A-4 898 854

D7 J Med Chem 1992, 35, 1942-1953 in der Anmeldung erwéhnt
' D8 J Med Chem 1892, 35, 1954-1968, in der Anmeldung erwéhnt

2  Angaben in der Beschrelbung (S 16,Z 20-S 18,Z 14) und die Beispiele 1-52,
die nicht unter die vorliegenden Anspriiche fallen, erwecken den Eindruck, daB
der Gegenstand, fiir den Schutz begehrt wird, nicht dem in den Anspriichen
defimerten Gegenstand entspncht (Artikel 6 PCT) Die folgende Analyse gilt nur
far den in den Anspriichen definierten Gegenstand, d h fdr die Denvate der
Formel | In Form threr physiologisch vertraghchen Salze mit Kationen bzw Basen
geman der Defintion auf Seite 17, Zellen 6 bis 13

3 Neuhett (Artikel 33(2) PCT)

31 Vonden in den Entgegenhaltungen D2 und D4-D8 offenbarten
Tetrahydrochinolinen unterscheiden sich die anmeldungsgeméBen Verbindungen
durch die Anwesenhert eines ankondensierten Ringes (vgl voriegende Defintion
von R'/R?Y)

32 Emne genensche Gruppe von Verbindungen wird sowohl von der in den
vorliegenden Ansprichen 1-10 definterten Formel | als auch von der Formel | in
der Entgegenhaltung D1 umfaBt (vgl Anspriiche 1 und die Definition von Salzen
mD1,S 40,Z 24-S 41,Z 24) Die Untergruppe, wonn R® Carboxy bedeutst, 1st
in D1 auch offenbart (siehe S 48, Z 10 - 11, Ausgangsstoff Glyoxalséure und S
69,Z 5,Z 96,Z 14) Es st nicht maglich, der voriegenden Anmeldung eine
neue technische Lehre zu entnehmen, wodurch der Anmeldungsgegenstand dem
Stand der Technik ein neuss technisches Element hinzufiigen wirde Die

Formblatt PCT/Befblatva09 (Blatt 1) (EPA-Apdll 1887) Ll
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzechen PCT/EP02/08729 ﬂ:y
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Verwendung fur die Schmerztherapie wird auch in D1 offenbart (S 58, Z 8)

Vorhegende Anspriiche 11 und 12 sind neu gebeniiber D1, da Y nicht Chlor sein
kann

33 Das Dokument D3, das auf denselben Erfinder wie die vorliegende Anmeldung
zuriickgeht, wird im Recherchenbencht als P-Dokument bezeichnet Allerdings
werden die Salze mit Basen, vorzugsweise Natriumsalze, dann offenbart, als
zwangslaufiges Produkt des auf Serte 34 (Z 5 - 12) beschnebenen Verfahrens
(siehe auch 8 50, Z 1-8 und entsprechende Beispiele) Fiir die Teile der
vorliegenden Anmeldung die schon in D3 offenbart wurden, ist der
Pnontatsanspruch ungiltg, da das vorliegende Pnontatsdokument nicht die “erste
Anmeldung"® ist (siehe die PCT Richtlinien, V-1 4, Artikel 8(2)(a)) D3 ist daher
tellweise Stand der Technik nach Artikel 33(2) PCT und zerstort die Neuhert der
vorliegenden Anspriche 1 und 3-17 Es ist zudem anzumerken, daf3 die
vorliegenden Beispiele mit den aus D3 weitgehend identisch sind

4  Erfindensche Tétigkert (Artikel 33(3) PCT)

Dokument D1 oftenbarn 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonséuredenvate, ihre
physiologisch vertriaglichen Salze mit Kationen bzw Basen, und thre Verwendung
in der Schmerztherapie (vgi Punkt 3 2) Da die vorliegende Grundstruktur und
Aktivitdten schon im Stand der Technik bekannt sind, kann keine erfindensche
Tatgkeit anerkannt werden Der Substituent Y in D1 fungient nur als Anker i der
Synthese (vgl S 44, Z 7-13), der Fachman w(rde dieses Merkmal daher nicht als
essentiell fir die offenbarten Aktivitdten erachten

Formbiait PCT/Beiblatt’409 (Blatt 2) (EPA-April 1097) d



GeSnderte Patentanspriiche (11 08 2003)
Geinderte Patentanspriliche {11 08 2003}

4 Substtuierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsiuredenivate  der
allgemeinen Formel |

in Form ihrer physiologisch vertraghchen Salze mt Kationen bzw
Basen, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, Ihrer remen
Stereolsomeren, insbasonders Enantiomeren oder Diastereomeren,
oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der
10 Enantomeren oder 6|as_toreoméran. in  einem ballebigen
Mischungsverhdlirs, v

worin

15 R' und R? zusammen jewells einfach oder mehrfath substitulert oder
unsubstituiert,

<{CHz)»- mi n=3-10,
-CH=CH-CHz2-, -CHz-CH=CH-,
20 -CH=CH-CHz-CHz+, -CHzCHz-CH=CH-
-CH2-CH=CH-CHg-,
~CHz-CH=CH-CH2-CHz-, -CH>CH2-CH=CH-CHz-
-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH2-,
-O-CH2-CH2-, -CH>-CH2-0O-
25 -0-CH>CH2-CHz~, -CH2-CH-CH2-O-
-CHz-0-CHz,
-CH3-CH2-O-CHz-, -CHz-O-CH2-CHaz-

7 1M\ PATINYIGRA JPE8\QIDER ICT-Neve Anzpriiche dec

GEARNDERVES BIAT)
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Gefinderte Patentanspriiche (11 08.2003

O 0
ke,
ke,

\ ¢
\/

070

bilden,

R? ausgewahlt 1st aus

H; Cy-Cis-Alkyl, CxCig-Alkenyl oder Cz-CigAlkinyl, Jewells
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substitulert
oder unsubstituiert, C;-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt,
emfach oder mehrfach substrtulert oder unsubstitert, bzw etnem
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im
Ring durch N, S oder O ersetzt 1st, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl,
jewells einfach oder mehrfach substrtuiert oder unsubstituiert, Aryl
oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substiuiert oder
unsubstituiert,

Q3068-PCT-Neue Anspricche dac
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R* ausgewahit 1st aus

R* oder ZR* mt Z = Ci-Ce-Alkyl, C-Ce-Alkenyl oder C2-Cs-
Alkinyl, jewells verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubstritutert, mit R* ausgewahit aus

H, Ci-Ciz-Alkyl, C-Cq2-Alkenyl oder Co-Cs2-Alkinyl, jewells
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubstiutert; Cs-Ce-Cycloalkyl, gesithgt
oder ungesé&thgt, einfach oder mehrfach substiuiert oder
unsubstituiert, bzw einem entsprechenden Heterocyclus, bel
dem mindestens e C-Afom Im Ring durch S, O oder N
ersetzt Ist, Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert,

C(O)R®, C{O)OR®, C(S)R®, C(S)OR® bzw S(Oz)R® mit R®

ausgewahlt aus
H, Cy-Cio-Alkyl, CxCip-Alkenyl oder CzCio-Alkinyl,
Jewells verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder
mehrfach substitulert oder unsubsttulert, C3Cs
Cycloalkyl, geséthigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substitulert oder unsubstituiert, bzw emem
aentsprachendan Heterocyclus, bel dem mindestens ein
C-Atom Im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl
oder Alkytheteroaryl, jewslls einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubstitulert, Aryl oder Heteroaryl,
jewels emnfach oder mehrfach substituilert oder
unsubstitwert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl,
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4-
Pyndyl, Thiazolyl,

SR™ mit R'® ausgewshtt aus

03068 PCT-Neuc Anspriche.dos
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Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert,

C(O)NR''RY, C(O)NR''NR'R*, C(NR')NR™R",
C(SINR"'R™ oder C(S)NR"'NR"R", wobel R"', R und R™
unabhiingig voneinander ausgewahlt sind aus

H; Ci-Cig-Alkyl, C2-Cig-Alkonyl oder Cx>-Cig-Alkinyl,
jeweils verzweigt oder unverzweiét, elnfach oder
mehirfach substituiert oder unsubstituiert; Cy-Cp-
Cycloalkyl, gesittigt oder ungeséitligt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstiulert, bzw. sinem
entsprechenden Heterocyclus, bel dem mindestens ein
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubstitulert; Aryl oder Heteroaryl,
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstitulert;

R? R® R’ und R® unabhangig voneinander ausgew#hlt sind aus

H. F. Cl, Br, I, CN, NO3; C1-Co-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder Cz-Cro-
Alkinyl, jeweils verzwelgt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substitulert oder unsubstituiert;

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

C(S)ORY,

aus

SR™, S(0)R™ bzw. S(02)R", wobel R"* ausgewihit ist

H; C1-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C»-Cig-Alkinyl, jewells
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; C3;-Ca-Cycloalkyl, geséttigt
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei

G3068-PCT-Neue Anspriiche.doc

{GEAENDERIESBIATR

-



' 4
Gelinderte Pgnhniprﬂcho (11.08.2003) lﬂ
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jewsils einfach oder
mehrfach substituiet oder unsubstitulert; Aryl oder
Heteroaryl, jewells einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;

NR¥R®  NRY¥C(O)R'™, C(NR™)NRRY NR'SC(S)R',

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

R™, R"™ und R'" unabhaingig voneinander ausgewihlit sind aus
H, O; C1-C1a-Alkyl, C2-Ci3-Alkenyl oder C-C1g-Alkinyl, jewsils
verzweigt oder ' unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cs-Cycloalkyl, gesattigt
oder ungesattigt, . einfach oder mehrfach” substititlert oder
unsubstitulert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bel
dem mindestens ein C-Atom Im Ring durch S, O oder N
ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl'. jeweils einfach oder
mehrfach  substituiert oder unsubshtul.art Aryl  oder
Heteroaryl, jewsils einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstitulert;

oder

R¥ und R"™ oder R™ und R zusammen ein C3Cs .
_Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattipt, einfach oder mehifach
substitulert  oder unsubstituiert,bllden,, bzw. elnen
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-
Atom Im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; oder '

R® und R®, R®und R” ader R” und R® gemeinsam

=CR"®.CH=CH-CH= oder =CH-CR"*=CH-CH= bilden,
mit R' ausgewahit aus

(3068-PCT-Neus Anspriche.doc
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H, F, Cl, Br, |, OH oder Cy-C1o-Alkyl, Cz-chlkanyl odercz-

Cyo-Alkinyl, jewells verzwelgt oder unvelzwelgt. elnfach oder
mehrfach substltumrt oder unsubstrtu:ert

wenn R' und R’ zusammen -CH=CH-CHz- oder
bilden -und - R® (-)p-Monthan-a-ol msbesonder,a Menthol oder
Bomeol, entspricht, nicht glelchzeltlg R’ ' Clupd R%, R® und R® =

N l.'
e .

wenn R' upid. Rz zusammen -CH CH-CHz- blldon und R® CH,
antspncht flcht glelchzeltlg R’ H, CI oder OCH,-, und R5 R% und

R%= H slnd

wennR" und_ R® z':isqmrr_';én -CH=CH-CH;: bliden und R® H
entspricht, nicht gleichzeitig R = = OCHjy oder C{D)NH; und R®, R®
und R® = H,R® ynd R” = CHs und R® und R"=H oder R® = OCH;
und R° R" und RP=HsInd, - 2 - .

wefin R™ und R® zusamimen

bllden und R® C;Hs entspricht, nicht glelchzem. R’ H, Cl, CHy,

7

und R'_ H sind;

Salze gem'an. Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBl die Saize
ausgewahit sind aus NH,'-Salzen, (Mono-) oder (Di) Kalium-,
Magnesium- oder Calzlum-Salzen, insbesondere NHJ.‘-SaIien.

G3068-PCT-Neue Arisprache.doc
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3. Salze gemaR sinem der Anspriiche 1 oder 2, dt-ldurch gekennzeichnet,
daB R* ausgewahit ist aus

H; C4-Cio-Alkyl, Cz-Cm-AIkeny_l oder Cx-Cip-Alkinyl, jewelis
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehsfach
substituiert oder unsubstituiert; C3-Cs-Cycloalkyl, gesittigt
oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder

unsubstituiert;

C(O)R® mit R? ausgewahit aus
H; G4-Cyo-Alkyl, Cz'-cW-Alkel"M oder C2-Cqo-Alkinyl,
jewells verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substitulet oder unsubstituiert; Cy-Cs-
Cycloalkyl, gesaitigt oder ungesattigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstitulert; Aryl oder
Heteroaryl, Jeweils _elnfach oder mehrfach substituiert

oder unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-°

Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthy! 2-
3~ oder 4-Pyridyl; Thiazolyl.

4. Salze gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daB R* ausgewdhlt ist aus

H; C4-Cio- Alkyl, unsubstitulert oder einfach oder mehrfach
substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach
substituiert, vorzugsweise H, CHj oder CzHs, insbesondere H.

5.. Salze gemaB einem der Anspriche 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet,

daB R® ausgewahit ist aus
H: CﬁCw—Alle, Cz—Cm—Nkenﬂ oder CrCm-AlkiI'IYI. jeweils

verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder mehrfach substitulert
oder unsubstituiert; C3-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesittigt,
(I068-PCT-Neue Anspriche.doe
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elnfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem

entsprechenden Heterocyclus, bel dem mindestens ein C-Atom im

Ring durch N oder O ersetzt ist; Alkylaryl, einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstituiert Aryl oder Heteroaryl, jeweils
" einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstitulert.

6. Salze gemiiB einém der Anspriiche 1 bis 5 dadurch gekennzeichriet.

dal R® ausgewahlt ist aus
H; C4-Cs-Alkyl, varzwelgt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach

substituiert oder unsubstitulert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethy,
einfach oder mehrfach substitulet oder unsubstituiert,
vorzugsweise H, CH3 oder C.Hs, insbesondere H.

7. Salze gem&B einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
daf R' und'R? zusammen
~0-CHx-CHz-, (-CH2-), mit n=3-8, vorzugsweise 3 oder 6, -CH=CH-

ke} , 00

VOrzugsweise ~CH=CH-CHz- oder -CH=CH-CH>-CHz-,
insbesondere -CH=CH-CH_-, biiden.

8. Salze gemél einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daR R®, R®, R” und R® unabhéngig voneinander ausgewshit sind aus

Hr Fl CII Brl ll CNI Noz: C1'c1U'NKYI| crc‘lD'AIkenyl oder 02'010"
Alkinyl, jewel!s verzwelgt oder unverzweigt, einfach cder mehrfach
substitulert oder unsubstituiert;

. G3068-PCT-Neue Anaprache.doc
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ORY, C(O)R", C(O)OR™ oder SR, wobei R™ ausgewahtt ist aus
H; Cy-Cio-Alkyl, C>-Cyo-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach
substituiert oder unsubstitulert; Cy-Cg-Cycloalkkyl, gesattigt
5 ' oder ungeséttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder
unsubstituiert, bzw. einem enﬁprachendan Heterocyclus, bei
dem mindestens ein C-Atom Im Ring durch S, O oder N
ersetzt ist; Alkylary! oder Alkylheteroaryl, jewsils einfach oder
mehrfach substitulert oder unsubstituiert; Aryl oder
10 . Heteroaryl, jewsils einfach oder mehrfach substitulert oder
' unsubstituiert;

NR™R™® NR'°C(O)R™, wobsi R™ und R™ uhabhangig
voneinander ausgewahit sind aus .
15 ) H, O; C1-C1o-Alkyl, C2-C1o-Alkenyl oder C2-C1o-Alkinyl, jeweils

verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder mehifach
substitulert oder unsubstlt_uiart. .

9. Salze gemiB einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
20 . daB R®, R%, R” und R® unabh#ingig voneinander ausgewahit sind aus

H, F, €}, Br, I, CN, NOz; Cy-Cg-Alkyl, CCy-Alkenyl oder Co-
Cs-Alkinyt, Joweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert;

25 .
OR™, C(O)R™, C(O)OR™ oder SR™, wobel R'* ausgewahit
ist aus _
H; C-Cs-Alkyl, verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder
) mehrfach substitulert oder unsubstituiert; ‘Aryl, einfach oder
30 m_ehrfach substituiert oder unsubstituiert,

(G3058-PCT-Neue Anspriiche doc
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vorzugsweise R°, R°, R" und R" unabhéngig voneinander ausgewahit
sind aus
H, F, Cl, Br, I, CN; Cy-C,-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt,
einfach oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert;

OR™ oder SR, mit R' ausgewshit aus
C,—C4-Alkyl. verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach substituiert oder urisubstituiert; Aryl, einfach
oder mehrfach substitulert oder unsubstituieri.
10 .
insbesondere R®, R®, R” und R® unabhangig voneinander ausgewahit
sind aus
H, F, Cl, Br, |, CN; CHs, CFs, t-Butyl, i-Butyl, -OCHj, -OCF,, -
SCH,, -O-Phenyl.
15
10. Salze gemaf einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet,
daB R%, R®, R” und R® unabhangig voneinander ausgewahit sind aus

H, F, Cl, Br, I, CN, NO,, CFs; C1-Cg-Alkyl, C-Cg-Alkenyl oder
20 _ . CCeg-Alkinyl, ]ewe!ls verzweigt oder unverzweigt, und
unsubstituiert; '

ORY, C(O)R™, C(O)OR™ oder SR', wobei R™ ausgewahit

Ist aus

25 . H; C4+-C4-Alkyl, verzweigt oder unverzwelgt, einfach oder
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder
mehrfach substitulert oder unsubstituiert,

vorzugsweise R®, R®, R’ und R® unabhingig voneinander ausgewahit

30 sind aus
H. F. Cl, Br, I, CN, CFy; Ci-Cs-Alkyl, verzweigt oder
unverzwelgt, und unsubstituiert:

G3063-PCT-Neue Anspritche. doc
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OR™ oder SR™, mit R™ ausgewahlt aus
C+-Cy-Alkyl,” verzweigt oder unverzweigt, einfach oder
mehrfach -substituiert oder unsubstituiert; Aryl, elnfach
oder mehrfach substitulert oder unsubstituiert, '

insbesondere R%, R%, R” und R® unabhangig voneinander ausgewahit

sind aus _ .
H, F, Cl, Br, I, CN; CHj, CF;, t-Butyl, i-Butyl, -OCH,, -OCF;, -
SCHjs, -O-Phenyl.

11. Salze g_emlB einem é!ei' Anspriiche 1 bis.10, 'dad_urch gekennzeichnet,
dah

R, R® und R® H sowle R’ Cl oder
R’ und R” H sowie R® und R® Cl bedeuten.

12. Salze substituierter 1.2.3.4-Tetrahifdrochinblin-z-carbonsauredeﬁvat_e
gemiB einem der Ansprliche 1-bis 11, dadurch gekennzeichnet, dai
. as sich um Salze folgender Verbindungen handeit:

7.,8-Dichlor-3a,4,5,8b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4-
carbonsaure, - C

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclo-pentalc]chinolin-4-
carbonsaure,

6.8.9-Tﬂchlor-2,3.3a.4,5.9b-hexahydm—furt_:[3.2—c]chinolin-4- )
carbonséure

1 ,3-cht;lor-5.6.6a,7.8. 12b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6-
carbonséure

G3068-PCT-Neue Anspriche.doc
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1,3-Dichlor-5,6a,7,11b-tetrahydro-8H-Indeno[2, 1-c]chinolin-6-
carbonsure :

5 " 7.9-Dichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4- -
carbonsaure; '

es sich vorzugsweise um 7,9-Diclilor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-
_ cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat; Natriumsalz oder 7,9-Dichlor-
10 " 2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat;
Nafriumsalz, insbesondere um 7,9-Dichior-3a,4,5,9b-tetrahydro-
3H-cyclopenta[c]chinolin-4-carboxylat; Natriumsalz handeitt.

_ 13. Verfahren zur Herstellung von Salz_en gemél Anspruch 1 mit R'=H,
15 dadurch gekennzeichnet, dat Aniline gem#aB Formel i, in denen R®,
' R®, R und R® unabhéingig \fbne_inander Jewsils eine der in Anspruch 1
angegebenen Bedeutungen haben oder mit elner Schutzgruppe

versehen sind, -

20 =
] i _ v

25 mit Glyoxalsdureester oder gegebenenfalls Glyoxalsdure gemaB
Formel It und Olefinen gemaB Formel IV, in denen R', R? und R®
unabhiéngig _voneinander jeweils eine der in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben oder mit einer Schutzgruppe versehen sind, mit
Trifluoressigsure zwischen 0°C und 100°C umgesetzt werdeﬁ.

(3068-PCT-Neue Ansprixcha.doe
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gegabenenfalls nach AbschiuB dieses Grundverfahrens bestshende

Estergruppen verseit werden und/oder '_ gegebenenfalls das
entstehende Produkt des Grundverfahrens zur Salzbidung mit elner
starken Bases, die bereits das gewiinschite Kation enthalten kann, in
Verbindung gebracht wird. -

Verfahren nach 'Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daR die
Reaktionsdauer 0.25 — 12 Stunden, vorzugsweise maximal 2h,
betrtigt, die Reaktion bevorzugt_ bei Temperatur zwischen 20 und
40°C, vorzugsweise Raumtemperatur, erfolgt und/oder die Reaktion
elne Eintopfreaktion ist. '

Verfahren zur Herstellung von Salzen gem#al Anspruch 1 mit R* = H,
dadurch gekennzeichnet, daB nach Ablauf der Reaktion nach
'Anspruch 13 das Reaktionsprodukt mit R* = H in einer Folgereaktion
-in-bekannter Welse umgesetzt wird, so daft der Wass-arstoff fur RY_
entsprechend der Obrigen Bedeutungen von R* In Anspruch 1
substituiert wird. '

Verfahren gemaf einem der Anspriche 13 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dal in einem In den Verfahren eingesetzten

-Ausgangsprodukt mindestens eine OH-Gruppe durch eine
OSi(Ph)ztert-Butyl-Gruppe, mindestans eine SH-Gruppe durch eine S-
p-Msthoxybenzylgruppe und/oder mindestens eine NH2-Gruppe durch
elne NO>-Gruppe ersefzt wurde und vor der Aufreinigung des
Endprodukts mindestens eine - vorzugswelse alle - OSi(Ph)tert-Butyl-
Gruppe/n mit Tetmbutylammonlumﬂlqortd In Tetrahydrofuran und/oder
mindestens eine- - vorzugsweise alle -~ p-Methoxybenzylgruppe/n mit
einem Metallamid, bevorzugt Natriumamid, abgespaiten und/oder
mindestens eine - vorzugsweise alle - NOz-Gruppe/n - vorzugsweise
alle - zu NH; reduziert wird.

G3063-PCT-Nreue Anspriiche doc
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Verfahren nach einem der AnsprOche 13 bis 16, dadurch

gekennzeichnet, dall.vor der Aufreinigung des Endprodukts ein
Verfahrensprodukt mit mindestens einer C(O)OCHis- und/oder
C(S)OCHa-Gruppe oder ein Verfahrensprodukt mit R® = C,.4-Alkiyl,
insbesondere eln Verfahrensprodukt mit R® = CH; oder CoHs, mit
KOH-L8sung bzw. NaOH-L8sung in Methanol oder Ethanol bei 0°C —
100°C, vorzugswélse 40°C - 80°C, verseift wird.

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein Salz geman
einem der Ansprliche 1 bis 12, gegebenenfalls in Form seiner
Racemate, seiner reinen  Sterecisomeren, - insbesondere
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen
der Sterecisomeren, Insbesondere der 'Er.\antiorneren oder
Diastereomeren, in einem béliebigen Mischungsverhiltnis; sowie
gegeben'enfélls enthaltend geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe
und/oder gegebenenfalls weltere Wirkstoffe.

Vemendung' mindestens eines Salzes gemdB einem der Anspriche 1
bis 12; gegebenenfalls in Form seiner Racemats, seiner reinen
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren,
oder in Form von-Mischungen der Stereoisomeren, Insbesondere der
Enantiomeren oder Diastereomeren, In elnemn beliebigen
Mischungsverhditnls; zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung von Schmerz, insbesondere von neurdpathischem
und/oder chronischem ‘Schmerz und/oder zur Behandlung von
Migrdne.

Verwendung mindestens eines Salzes gem#R einem der Anspriiche 1
bis 12; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, -seiner reinen
Stersoisomeren, Insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren,
oder in Form von Mischungen der Stareolsomeren, insbesondere der
Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen
Mischungsverhaitnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur

G3063-PCT-Neue Anspriiche.doc
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Behandlung von Haminkontinenz, Juckrelz, Tinnitus aurium und/oder
Diarrhoe.

Verwendung mindestens eines Salzes gemaR einem der Anspriiche 1
bis 12; gegebenenfalls in Form seiner Racemate, seiner reinen
Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren oder Dlastereomeren,
oder in Form von'Mlschungen der 'Stereoisomeren. insbesondere der
Enantiomeren oder Diastereomeren, In einem bellebigen
Mischungsverhdltnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung/Prophylaxe von/bei Epilepsie, Morbus Parkinson, Morbus
Huntington, Glaukom, Osteoporose, Ototoxizitat,
Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder Drogenmifibrauch,
Schlaganfall, cerebralen Isch@mien, cersbralen Infarkten, Him&dem,
Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder Anésthesie.

Verwendung mindestens eines Salzes gemaB einém der Anszriiche 1
bis 12; gegebenenfalls In Form seiner Racemate, seina: relnen
Stereolsomeren, insbesondere Enantiomeren oder Diaster:umeren,
oder In Form von Mischungen der Sterecisomeren, insbeso2<ere der
Enantiomeren oder Dlastereomeren, ‘'In einem beliebigen
Mischungsverhditnis; zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung/Prophylaxe von/bei Schizophrenie, Morbus Alzheimer,
Psychosen bedingt durch erhShten Aminoséurespiegel, AIDS-
Demens, Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, perinataler Asphyxie
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen,
Drogen- und/oder  AlkcholmiBbrauch, Gastritis, Diabetes,
cardiovaskuldiren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten
und/oder seelischen Erkrankungen.

G3068-PCT-Neue Anspriche.doc
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

: - USUAIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION DELO DE UTILIDAD () ()
- \——-_7 /

dicaclon de que se sollcita la co 16n de una patente, ( )

Datos d« Identificacion del soljefténte a d» I3 nernnna que se presenta la solicitud. { ) { )

- Deseripeldn de la Invencidn. { ) ()
~  Dibujos de ser estos pertinentes. ’ { ) { )

Comprobante de Pago de las tasas establecidas. -
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ()
DISERNO INDUSTRIAL { )

- Indicacion de que se solicita el reglstro de Diseiio Industrial () ()
- Datos de identiflcacion del solicitante o de la persona que presenta {) ()
- lasolichtud.
=" Representucién grifica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
Material que Incorpora ei digefio. “ ( ) ()
Comprobante de pago de las tasas aetablecldas . () ()
COMPLETA {) . © INCOMPLETA { ) { )
.. I.J . . .
EsouEm DETRAZADO  ( ) ) .
- lﬂdll:aclon de t?ue soiltfa el reglstro de un Esquema de trazado () {)
- Datos de identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicltud. { ) { )
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las fasas establecidas. () ()

COMBLETA { INC.OMPLETA { ) {)

Firma Responsable:

FGC!'I ¥ SPERIASTRIA Y LORERCI0
Redicacica @ 04053311 [ Folioss 141

) EOA-12-03 1baddal7
';tmnih DIt FOT-PATENT 79 FASE MACI 41 PRESCRTAC

Pomgzda-plae PAPA ATHIRTAY BT wTien FAERAIIRSR
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(12) NACH DEM VERTRAG UHER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUT DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weliorganisstion fir geletiges Eigentomn
Intemationales Biiro

(43) Internationales VerOffentiichungadatam
20. Februar 2003 (20.02.2003)

PCT

(10) Intsruntionals VerSffentlichungsoummer
WO 03/013530 A2

(51) Intornationsls Patenthinssifikation™  ASIK 31/47,
31LM738, COTD 221/16, 491004, 221/184, ASLP 2504,
Q07D 215M8

(31) Internationales Akienssichen: FCT/EPO2/0B729
(22) Interaationgics Anmsidedatum:

5. Angust 2002 (U5.DR.2002)
(25) Elarcichmgmprache: Dwatach
(26) VerOifentichungmprache: Doutsch

(39) Angaben xur Prioritiits
3. Augost 2001 (03.08.2001) DB

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungestacisn mit Axznakne von
US: GRONENTHAL GMBH [DE/DE); Zioglerstrass 6,
S2078 Aahen (DE).

Erfinder; und

Erfinder/Anmelder (mar fir U5);: MAUL, Coriama
[DE/DE]; Oppeshoffalics 6335, 52066 Aschen (DE).
FRZEWOSNY, Micheel [DETN): Svermondiphts 3,
52062 As:len (DH). ENGLRERGER, Werner, Glintar
[DB/DE]; Somonweg 1, 52273 Swibery (DE).

33

(81) Bestimmungastanten (hationall: AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, NG, CR,
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, O, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE, KU, KP. KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, FL, PT, RO, RU, 5D, SR, 5G,
81, SK, SL, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmunpustanten (ragioma): ARIPO-Patent ((H,
GM, XB, LS, MW, MZ, 8D, SL, 82, TZ, UQ, ZM, ZW),
curnsisches Patent (AM, AZ, BY, X3, KZ, MD, RlJ, T],
T™), survpitisches Patoul (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EH, HS, F1, FR, GB, GR, I, IT, LU, MC, NL, PT,
SK, SK, TR), OAP1-Pamnt (BR, Bl, CF, O, (1, CM, GA,
GN, 0Q, W, ML, ME, NE, SN, TD, TG).

VerGflatlichis
— ohme internationclen Recherchenberic snd erma nu
werlffontliclun nach Erkalt dey Berichis

e dur Zwelbuchsioben-Codes wnd der onderen
Abigreungen wind oxf die Erkidrwngen ("Guidonce Nokss on

Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguliren fxagabe
der PCT-Gazette verwissen

(34) Title: SALTS OF SUBSTITUTED 1, 2, 3, 4 TETRAHYDROISOQUINOLINE-2-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES

(50 Bampichanng: SALZE SUBSTITUIERTHR 1, 2, 3, 4- TETRAHYDROCHINOLIN-2-CARBONSAUREDERIVATE

{57) Abstract: The invention relates to salts of substituted 1, 2, 3, 4-trshydrolsoquinoline-2-carboxylic acid derivatives, in sddiion
g o a method for the prodaction thereol, the me thereof in he prodoction of medicaments and medicanents conteining eald compounds.

o (57 Zemmmenfassung: Dio vorliogands Erfindung betrifft Salm sobstitalerter 1, 2, 3, 4- Tetrahydrochinolin-2-carbonsumedend-
vate, sowie Verfahren n deren Herstollung, deren Verwenduong zor Herstellung von Armneimittein und Arsnsimittel enthalond diess

Varbindangen.
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El abajo firmado
GEOVETHAL G H

domicilindo en
Z:éqler-:htIBEG D5C0B
PP ettt

08 poder amplio y
luﬁcleme s HUMBERTO RUBIQ CAMACHO
Yo TINEKE STOL TERZANI yh
HUMBERTO RUBIO STOL domiciliados en
Bogotd, Colombia, para solicitar de las oficinas y
autoridades correspondientes la obtencién de
registros, renovaciones, traspasos y en general
todo lo relacionado con el mantenimientn,
obtencidn y proteccidn de sus marcas de fibrica,
denominaciones comerciales, marcas do comercio
Y patentes, licencias sanitaring a cuyo efecto le
facultn para dar ante dichas autoridades todos los
pesos necesarios en cumplimiento del objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos;
abonar todos los impuestos y cuotas de cualquier
otros pagos determinados por In Ley; recibir todos
los documentos presentados, solicitar testimonios,
desistir y enmendar solicitudes, cobrar y percibir
para oponerse y protestar contra  cualquier
salicitud, que a juicio del spoderado, pudieran
prestarse a confusidn o infringir o de cualquier
modo perjudicar las marcas, denominaciones o
patentes del Mandante, A los mandatarios se les
olorgs autorizmcidn amplia y basmnts par
contestar todos los reclamos y las demandas
presentndas ante autoridades administrativas y
Jjudiciales, desistic de procedimientos, transar
conflictos, pudiendo asl mismo sustituir este
Poder en todo 0 en parte y revocar dichas
sustituciones.
Dado y firmado hoy

NOTARIZATION AND LEGALIZATION BY
APOSTILLE OR COLOMBIAN CONSULATE
IS REQUIRED.

Tam pmesses, masieing, diingios, seeceas de Slvica du comercie y mwrviclo, saselng
y moudbwey gousralales Licsncios y ragiotron makiarias

Pt pemis, * trolumwiks, suiges, cabmersh) s Lisess bemhh
rghansios

W, EY
The undersigned
GRUNENTHAL GMBH
from

Zieglorstralle & D-52078 Aachen, Germany

hereby grant full and sufficient Power of Atorney
to « HUMBERTO RUBIO CAMACHO yho
TINEKE STOL TERZANI y/o HUMBERTO
RUBIO STOL from Bogotd, Colombia, to apply
to the proper officers and authorities for the issue
of registrations, renewals, assignments, proofs of
renewals and in general all that is related to the
maintenance, obtention and protection of its
trademarks, tradenames, commercial marks,
patents and sanitary licenses; to which end it
empowers them to take all steps necessary before
said suthorities for the object stated; to fle
petitions, prepare descriptions; make protests,
declarations, appeals and objections; pay taxes
and other charges required by law; apply for
certifications, receive documents and take
tostimony sbandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation
of and protest any application or registration
which in their judgment could lend to confusion
oreoﬂdbecomnderedmmmmmentoroouldm




£RTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

ropiedad Industrial e Intelectual

CERTIFICADOQ NOTARIAL (Individuo)

A los dias del mes de ante mi,
Notario Pdblico de comparecid personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que &
<&

es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del docume
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad le
para otorgarlo.

\0’ ‘
CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) \ 4,

Hoy 28xle AGos.de TUO0T
comparecié(eron) personalmente
Or. R‘.lquea' Dr. Hell FdCH

a quien(es) conozco como la(s) persona(s) que
firma(n) este documento en representa- cidn de la
sociedad/compailia denominada :

Grurentled Gl
Certifico:

.E\:-nedhc& GrbH

¢s una sociedad/compafiia legalmente constituida
y existente de acuerdo con las Leyes de

Alermonia
b) Que ¢l domicilio de dicha sociedad/compafiia

‘E;_Jl @C\\-G’S"I’UB& € D-92C18
Aechen, Rlemtnia

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

aeue De. Rugues Dr. Hellpeldt

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

Ciudad
de .

hoy de

NOTARIAL CERTIFICATE (Individual)

On this® Bay of Jgust  before me, a Notary
Public of Aachen, Jersonnlly appeared to

me known, and known to me to be the person(s)
who executed foregoing document, and who

whom [ know to be the person{s) who signed this

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

I Certify:

8)That

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




1. Dr. Eric-Paul Piques, geboren am 16. Jum 1954,
hnhaft Ronheider Weg 15 in 52076 Aachen,

2. Dr. Klaus-Dieter Hellfeldt, geboren am 31. Juli 1951,
aft KesselstraBe 35 in 52076 Aachen

hier handelny fiir die im Handelsregister Aachen unter HR B 3564 eingetragene Griinenthal
GmbH in Aac

beglaubige ich
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. APOSTILLE
. (Gonnnﬂend.u‘l:imdusm 1981}

Lanii: Bundesrepubilk Deutschiand
Diese ‘Sifentliche Urkunde

ist unterschrisben von Schneider . .

in seiner Eigenschant ais _NOtAr in Aachen

sl Ist varsehen mit dem Stempal/Slegel des gtnd__NotaTs

® @ N @

In - Aachen

g0 A 021

durey den Présidenten. des - Lsnds@r:.chts :|.n sachen

unterNr. 018 E - £.860 - 8, 861

StampaTXaGA:

N e Sl S ——————



WE &

Traduccién oficial del idioma ateman no.: 210-62

Registro de documentos no. 13 para 2002 .
Por medio de la presente autentico las firnas 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. Klaus-Dieter Hellfeldt, nacido el 31 de julio de 1851
domiciliado en Kesselstrae 35 en 52076 Aachen
a quienes conozco personalmenta, aqul actuando para la Grinenthal 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
{Convencion de la Haye del 5 de octubre de 1

1. Pais: Reptublica Federal de Alemania

1'
41¥3
13830 QILSINM

{5

Este documento piblico

ol
)

2. ha sido fimado por Schneider
3. en su calidad de notario en Aachen

4. esta provisto con el selio del notario

)
& 'S
Confimadg...., *. phy
A i, ggéz
5. en Aachen 648 30 to de 20025

JHASY 35 0N

7. por el Presidente del Juzgado de Primera-Ifistancia-de Aachen
Ty

8. bajo el no. 91 a E — 8.860 — 8.861

G1x31 130 GVOITBYSKOSSIE

J0¥i0908
SINOIVIITVY
te8 Vv 8110

9. Selio: 10. Firma

Y
e
L]
£
»
a

- B
¥ emtena

A b S s Alalalde

T



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

Aachen
Es traduccién fiel y completa del original

et/ R

Dorothee Grote, traductora e intérprete oficial
Resolucién no. 2501 del Ministerio de Justicia 1994
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Bogota, D.C.,
Doctor: oncon 082165
Humberio Rubio Camacho
Apoderado
Grinenthal GMBH
ASUNTO: Radicacion N* 04-8311
Solicitud intemacional PCT/EP02X8729
Fecha Iniclo fase nacional 03032004
Trémite o1
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Gomo resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisitn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unlca de la Superintendencla de Industria y Comerclo, 58 le comunica
que:

D La solchud no contiens la copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patenis del
inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En ampiimiento de lo dispuesto por el articulo 39 ce la Declsién 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacién del presents oficio, completa los requisitos
anteriormente enunciados. En caso de no dar cumpiimiento al presents requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquess el presents oficio a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), del capftulo quinto del
tftulo primera de la Clroular Unica N® 10 de 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

&7 FEB. 200
Bl anterior requermiento fue notificaco por fiacién en lista de facha,




