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Estimados sefiores :

Damos alcance al expediente citado en la referencia, para reivindicar Prioridad de la
Patente solicitada, con fundamento juridico en lo establecido en el Articulo 12 de Ia
Decision 344 de la comisién del Acuerdo de Cartagena y el Articulo 4 Lit. F del Decreto
117/94 referente a la fuente normativa de reciprocidad, esta se basa en :

a.- El articulo 4 del convenio de Paris, aprobado mediante Ley 178/94, declarado exequible
por la Corte Constitucional en Sentencia del 18 de Enero/96.

b.- Ley 170/94 en la cual Colombiz aprobd el Acuerdo por el que se establece Ia
Organizacién Mundial de Comercio (OMC) suscrito en Marrakech (Marruecos) el 15
de Abril de 1994, y sus Acuerdos multilaterales, los cuales incluyen los aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con ¢l Comercio; mejor conocido como
el Trip’. Dicha Ley 170 de 1997 fue declarada exequible por la Corte Constitucional e

. 28 de Marzo de 1995.

El Articulo 2, Ord. 1, del Trip’s establece que la propiedad en el Mundo sera reconocida,
que los paises miembros cumplirén los articulos] a 12 y el Articulo 19 del convenio de
paris. A su vez, el articulo 4 del Convenio de Paris (es decir, uno de los articulos de
cumplimiento obligatorio bajo Trip’s) establece que la prioridad sobre la primera
solicitud en el mundo seré reconocida.

Por lo tanto anexamos:
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1.- Copia de la Prioridad No.60/160.716 de Octubre 20 de 1999 Debidamente Legalizada
por el Ministerio de Relaciones Exteriores

2 - Traduccién de las reivindicaciones de la primere solicitud de Patente efectuadas por
Traductor Oficial avalada por el Ministerio de Relaciones Exteriores

En consecuencia, ruego a ustedes una vez finiquitada esta diligencia, ordenar lo pertinente
para que el expediente siga su curso normal.

Atentamente,

. "

[
RODOLFO RODKIGUEZ MADRID
C.C. No. 3°792.58
T.P. No. 59.363 del C.S.J

Anexo.- Lo anunciado.
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Miami, 20 Noviembre 2000 AUTENTICACION No. 7345

El Consul General CERTIFICA que el(la) cefior(a) KATHERINE HARRIS xE
que autoriza el doomento adjunto, ejercia legalmente en la fecha alli expresada

las funciones de  SECRETARIO ESTADO y que la fima ¥ sello que aparecen
en el documento como suyos son loe que usa y acostumbra en s actos oficiales.

El Consulado no asume responsabilidad alguna por el contenido del
documento.

Por el Consul General,

DERECHOS: Timbre US$ 7.00
Fondo Rot. USH 15.00
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STATE OF FLORIDA
DEPARTMENT OF STATE

Notary Commissions and Certification Section

I, Katherine Harris, Secretary of State, do hereby certify that:
Araceli Matus-Silva

was commissioned as a Notary Public in and for the State of Florida:
Commission number: CC973596
Term beginning: October 27, 2000

Term expiring: October 26, 2004
as shown by the records of this office.

Legal Qualifications and Authority of a Florida Notary Publid\ *
A Florida Notary Public is not licensed to practice law in the State of Florida, afd may *

not give legal advice or accept fees for legal advice.

Legal Qualifications of a Florida Notary Public: A Florida Notary Public shall be at
least 18 years of age and a legal resident of Florida. A Florida Notary Public must be able
to read, write, and understand the English language.

Legal Authority of a Florida Notary Public: A Notary Public may administer an oath
and make a certificate thereof when it is necessary for the execution of any writing or
document to be published under the seal of a Notary Public. A Notary Public is
-authorized to take the acknowledgments of deeds and other instruments of writing for
record. A Notary Public is authorized to solemnize the rites of matrimony. A Notary
Public may supervise the making of a phatocopy of an original document and attest to the
trueness of the copy.

Given under my hand and the Great Seal of the
State of Florida, at Tallahassee, the Capital, this
the Sixteenth day of November, A.D., 2000.
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- UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

United States Patent and Trademark Office

November 03, 2000

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED HERETO IS A TRUE COPY FROM
THE RECORDS OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK
OFFICE OF THOSE PAPERS OF THE BELOW IDENTIFIED PATENT
APPLICATION THAT MET THE REQUIREMENTS TO BE GRANTED A

FILING DATE UNDER 35 USC 111.

APPLICATION NUMBER: 60/160,716
FILING DATE: October 20, 1999

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT COVER SHEET (Large Entity)
p This is a request for filing a PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT under 37 CFR 1.83 (c).

INVENTOR(SYAPPLICANTS)
oy Givan Name (irat end middie (¥ sryD) Family Neena or Suname Residence (Cly and alher State or Fossign Country)
Y Birk DYketra Da Meldoarn 26, NL-8781 VP, Bedum, The Nethertands

Lecnard Theodore Maltzer 2908 Rendirewy, Ann Arbor, Michigan 40108 USA
K. de Vriesstraat 33, NL-9741 AG, Groningen,

ket N‘r: 5974L1-01-CA
E'l_pﬁsgunl No: EJ 707 281 145 US

Cg .
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Ty United States
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% Drasing(s}  Mumberof Sheats D ovrr et [._,:""‘"""""‘ Abstrect ory
g_ METHOD OF PAYMENT OF FILING FEES FOR THIS PROVISIONAL APPLICATION FOR PATENT (cheak ¢
e A check or money order is snclosed 1o cover the filng fess AUGURT

] The Commissioneris wuthorized fo 1.5
K] Do oty st s mo s

Inveniion nas suds by an agency of the Uslied Siales Govemunent o under a ooniract with sn agency of tha Unliad Sisles Govesunant,
L
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" TELEPHONE (734) 622-6116
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SEND TO: Bax Provisisnal Applicatien, Axsistant Conomissioner for Patents, Washington, DC 20231 ...
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METHOD FOR TREATING PARKINSON'S DISEASE BY ADMINISTERING
(~)-5-KETO-2-N,N-Di-N-PROPYLAMINO-TETRAHYDROTETRALIN

FIELD OF THE INVENTION

The present invention is directed to 2 method for treating Parkinson's
disease by administering (-)-5-keto-2-N N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Neurodegencrative discases are becoming more prevalent with the aging
population. One particuler neurodegenerative disease which typically has its onset
between the ages of 50 and 80 years of age is Parkinsan's disease. Parkinson's
disease is a disorder of the brain which is characterized by tremor and difficulty with
walking, movement, and coordination.

Parkinson’s disease appears to be cansed by a progressive deterioration of
dopamine-containing neurons in the substantia nigra zona compacta of the brain.
Dopamine is a chemical netrotransmitter which is utilived by brain cells to transmit
impulses to control or modulate peripheral muscle movement. The loss of the
dopamine-containing neurons results in reduced emounts of dopamine available to
the body. Insufficient dopamine is thought fo disturb the belance between dopamine
and other neurotransmitters such as acetyicholine. When such dopemines levels are
reduced, nerve cells cannot properly transmit inmpulses, resulting in a loss of muscle
control and function. .

Currently, there is no known cure for Parkinson's disease. Treatments are
typically aimed at controlling the symptoms of Parkinson’s disesse, primarily by
replacing the dopamine, with either L-DOPA which is metabolized to dopamine, or
by administering chemical agents that stimulate dopamine receptors. Current
treatments to slow the progression of the disease include compounds such as
deprenyl (selegiline), a selective monoamine axidase iphihitor, and amantadine, a .
compound that appears to decrease dopamine reuptake into presynaptic neurons. -
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Cextain hydroxy substituted dipropylamino tetralines (OH-DPATS) are
known to have useful dopaminergic activity. However, their clinical use is limited
because they have little or no bicavailability. An object of this invention is to provide
a prodmug that is uniquely metabolized in vivo to 8 OH-DPAT that is a potent
dopamine receptor agomist

Applicants have now discovered that Parkinson’s discase can be treated
with (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin ((-)-5-keto-DPATT)
(Formula I) or a pharmacentically acceptable salt thereof:

9?/ . I
The compound of Formula I is unexpectedly converted to (-)5,6-diOH-
sminotetealin (5,5-diOH-DPAT), (Formula IT), & vivo in the centrl nervous.
system. The (-)5,6-8iOH-DPAT ia 2 potent dopamine DI/D2 receptor agonist,
whareas the (-)-5-keto-DPATT does not itself bind to dopamine receptors in in
vitro experiments
H

The (-)5,6-50H-DPAT of Fornula II appears in the beain cells of animals
following oral administration of the (-)-5-keto-DPATT of Foumals L. Surpeisingly,
o 5,6-diOH-DPAT is observed in brain cells following oral administration of the
(H)enantiomer, namely (+)-5-keto-DPATT. Therefore, in accord with the present
invention, applicants have found that (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-
tetrahydrotetralin is an effective dopamine D1/D2 agonistic prodrug for treatment of
Parkinson’s disease, as it is ponverted or metabolized, in vivo, into (-)5,6-diOH-
DPAT, which lodges in brsin cells and is an effective dopamine D1/D2 agonist.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a compound which is (-)5-keto-2-N,N-di-
n-propylamino-tetrahydrotetralin or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and method for treating Parkinson's discase comprising administering to a patient
in need of treatment an effective amount of the compound. This compound is
selectively converted into (-)-5,6-dihydroxy-N,N-di-n-propyl-2-aminotetralin
in vivo, and therapeutic amounts thereof are deposited in brain tissus, resulting in
the effective treatment of Parkinson's discase. The invention additionally provides
a process for preparing the 5-keto compound.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention provides compounds having the Fornula I

<

known as (-)-5-keto-2-N,N-di-N-propylamino-tetrabydrotetralin, ((-)-5-keto-
DPATT), and the pharmaccutically acceptable salts thereof,

The term “patient” as used hevein means all animals including humans,
Examples of patients incinde Innmans, rodents, and monksys.

Those skilled in the art are easily able to identify patients having Parkinson’s
disease. For example, patients who exhibit symptoms which incinde, but are not
limited to, tremor and/or sheking and difficulty with walking, other movement, and
coordination,

A “therapeutically effective amount” is an amount of a compound of
Formula I, that when administered to a patient, ameliorates a symptom of
Parkinson'd disease,. -~ -

The compounds of the present invention can be administered to a patient
cither alone or as part of a pharmacentical composition of the compounds admixed

¢)
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with a pharmaceutically acceptabls carrier, diluent, or excipient. The compositions
can be administered to patients either orally, rectally, parenterally (intravenously,
intramuscularly, or subcutanecusly), intracisternally, intravaginally,
intraperitoneally, intravesically, locally (powders, ointments, ot drops), orasa
buccal or nasal speay.

A preferred route of administration is oral, although perenteral and
particularly in the form of skin patches and the like, are particularly well-suited for
treating elderly patients.
acceptable sterile aqueous or nonagueous solutions, dispersions, suspeasions or
emulsions, and sterile powders for reconstitution into sterile injectable solutions or
dispersions. EBxamples of suitable agueous and nonaqueows carriers, diluents,
solvents or vehicles include water, ethanol, polyols (propyleneglycol,
polyethylencglycol, glycerol, and the like), suitable mixtures thereof, vegetable cils
(such as olive oil) and injectable organic esters such as ethy] oleate. Proper fluidity
can be maintained, for example, by the use of a costing such as lecithin, by the
maintenance of the required pearticle size in the case of dispersions and by the use of
surfactunts,

Theso compositions may also comtain adjuvants such as preserving, wetting,
emulsifying, and dispensing agents. Prevention of the action of microorganizns can
be controlled by addition of any of various antibacterial and antifingal agents, for
example, parabens, chlorobutano), phenol, sorbic acid, and the like. It may also be
desirabls to include isotonic agents, for example sugar, sodinm chloride, and the
like. Prolonged absorption of the injectable phanmaceutical form can be brought
about by the use of agents delaying absorption, for example, sluminum monostearste
and gelatin,

Oral delivery of the invention compounds is prefexred, given the typical age
administration include capsules, tablets, pills, powders, and granules. In such solid
dosage forms, the active compounl is admixed with at least one inext customary - -
excipient (or carrier) such as sodium citrate or dicalcium phosphate or (a) fillers or
extenders, as for example, starches, lactose, sucrose, glucose, mannitol, and silicic
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acid, (b) binders, 83 for example, carbaxymethyiceltulose, alignates, gelatin,
polyvinylpymrolidone, sucross, and acacia, (c) umectants, as for example, glycerol,
(d) disintegrating agents, as for example, agar-agar, calciurn carbonate, potato of
tapioca starch, alginic acid. cestain complex silicates, and sodium carbonate, (6)
solution retarders, as for exampie paraffin, (f) absorption accelerators, as for
example, quaternary ammonium compounds, (g) wetting agents, as for exsmple,
cety! alcoho), and glycerol monostesrate, (h) adsorbents, as for sxample, kaokin and
bentonite, and (@) lubricants, as for example, talc, cslcium stearatc, magnesiom
stearate, solid polyethylens glycols, sodium Lauryl sulfute, or mixtures thereof. In the
case of capsules, tablets, and pills, the dosage forms may aleo comprrise buffering
agents.

Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in soft
mdhd-ﬂhdplgﬁnmﬂauﬁn;mhadpiaﬂsuhﬂoﬂunﬂkmuwﬂl
28 high moleculer weigitt polyethyleneglycols, and the like.

Solid dosage formns such a3 teblets, dragées, capsules, pills, and grenules can
be prepared with costings and shells, such as entesic coatings and others well known
in the art. They may contain opecifying agents, and can also be of such composition
that thoy release the active compound or compounds in a certain pert of the intestinal
tract in a delayed manmer. Examples of embedding compositions which can be nsed
are polymeric substances and waxes, The active compounds can also be used in
micro-encepsulated form, if sppropeiate, with one or more of the shove-mentioned
osmotic punips and layered delivery systems,
acceptable emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elixirs. In addition to the
used in the axt, such as water or other solvents, solubilizing agents and emulsifiers, as
for example, ethyl alcohal, isopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethyl acetsse, benzyl
alcohol, benzyl benzoate, propyleneglycol, 1,3-butyleneglycol, dimethylformemide,
oils, in particular, Wﬂumhﬂﬂmmdl.oﬁveﬂmoﬂ
mmmmmﬁwmwmﬂw
ecid esters of sorbitamror mixtures of these substances; art the like. - -~ - - -~ ~
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as wetting agents, emulsifying and suspending agents, sweetening, flavoring, and
perfuming sgents.

Suspensions, in addition to the active compounds, may contain suspending
agenits, as for cxample, ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxtyethylene sorbitol
agar-agar mnd tragacanth, or mixtures of these substances, and the like.
can be prepered by mixing the compounds of the present invention with suitable
nonirritating excipients or carriers such as cocoa butter, polyethyleneglycol ora
suppository wax, which are solid at ordinary temperatures but liquid at body
temperature and therefore, melt in the rectum or vaginal cavity and release the active
component.

Dosage forms for topical administration of a compound of this invention
include ointments, powders, speays, and inhalants. The active component is admixed
under sterile conditions with a physiologically acceptable carrier and any
mmumumumww
¢ye ointments, powders, and solutions are also contemplated as being within the
scope of this invention.

The term “pharmacenticslly scceptable salts™ as used herein refers to those
amino acid addition salts of the compound of the present invention which are, within
the scope of soumd medical judgment, suitable for use in contact with the tissues of
patients without undue toxicity, frritation, allergic responss, and the ke,
commaensurate with a reasanahle benefit/risk ratio, and effective for their intended
use, as well 25 the zwitterionic forms, where possible, of the compounds of the
invention. The term “salts™ refers to the relatively non-toxic, inorganic and organic
acid addition salts of the compounds of Formulas I and IL These salts can be
prepared in sifu during the final isolation and purification of the compounds or by
scparately reacting the purified compound in its free base form with a suitable
organic or inorganic acid and isolating the salt thus formed. Representative salts
inchude the hydrobromide, hydrochloride, sulfate; bisalfite; nitrate; scetate; oxalate -~ ~--=-~--
valerate, oleate, palmitate. stearate, laurate, borate, benzoate, lactate, phosphate,
tosylate, citrate, maleate, famarate, succinatc, tartrate, naphtylate mesylate,
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glucoheptonate, lactobionate and layrylsulphonate salts, and the like. These

may include cations based on the alkali and alkaline carth metals, such as sodium,
lithium, potassium, calcium, magnesium, and the like, as well as nontoxic
ammonium, quatemary ammonium and smine cations including, but not limited to
dimethylamine, trimethylmnine, triethylamine, ethylamine, and the like, (See, for
example, S.M. Berge, et al, “Pharmaceutical Salts " J. Pharm. Sci., 1977;

66:1-19 which is incorporated herein by refesence.)

In addition, the campounds of the present invention can exist in unsolvated
as well ag solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water,
cthanol, and the like. In general, the solvated forms are considered equivalent to the
unsolvated forms for the purposes of the present invention.

The compounds of the present invention can be administered to a patient st
dosage levels in the range of about 0.1 o0 about 1,000 mg per day. For a normal
buman adult having & body weight of about 70 kilograms, a dosage in the rangs of
about 0.01 to about 100 mg per kilogram of body weight per day is preferable. The
specific dossge used, however, can vary. For example, the dosage can depend on a
momber of factors fuctuding the requirements of the patient, the severity of the
condition being treated, and the pharmacological activity of the compound being
used. The determination of optinum dosages for a particular patient is well-known
to those skilled in the art.

In addition, it is intended that the present invention cover compounds made
chemistry or by biological methods, such as through metabolism.

The examples presented below are intended to illustrate particular
embodiments of the invention and are not intended to Himit the scope of the
specification, including the claims, in any way.

The (<)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrabydrotetralin utilized in the
method of the present invention is ideally suited for several reasons. First, the

. compound is stable, making it an excellent candidate for oral administration. Second,

which is of significant impostance for elderly- patients. Third, the compound serves: e
as & prodrug which is converted or metabolized into the biclogically active (-)-5,6-
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dihydroxy-N,N-dipropyl-2-aminotetralin, thereby reducing the peripheral side effects
associated with administering the active compound itself to the patient. Fourth, the
compound of the present invention has excellent oral bioavailability. Additionally,
the compound of the present invention is unexpectedly selectively converted to

5 (-)-5,6-diOH-DPAT in viv in the central nervous system.
The following detailed examples illustrate the general synthetic techniques
utilized for preparing the compound, along with some of the biological assays
employed to establish the efficacy of the compound of the present invention.

EXAMPLE 1
The following scheme illustrates a preferred method for making (-)-5-keto-
DPATT (also referred to ss (-)-PD 148903).

R hoths

1 mﬁldwu resolution
) & C‘—_.;H-, ——pe-  (-)}-5-keto-DPATT
2) NaBH30N

—t
o

0

A mixture of 23,1 g (0.2 mol) 1,3-cyclohexadione, 6.0 g (0.2 mol)

paraformaldelnyds and 28.8 ml of dipropylamine (0.2 mol) in 200 ml, of tolnene
15 'was stirved for 1 hour with 60 g powdered molecular sieves (4 A) at a reaction
tempergature of 85°C.

After 1 hour 15 mL of acetone was added, and the mixtore was stirred at
85°C for a finther 2 hours. The color was changing from yellow to red. After

20  reduced pressurc giving a dark-red oil.

To the ofl, dissolved in a mixtare of 250 mL of THF and 12 mi, of acetic
acid and cooled in an ice-bath, was added in small portions, 5 g of sodium
cyanaborohydride. The reaction mixture was stirred ovemight at toom tempeiature.
Ninety percent of the sclvent was cvaporated. Ether (200 mL) was added, and the
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aqueous lxyer was extracted 3 times with S0 mL of ether. The combined organic
layer was washed with brine snd dried over sodium sulfate. Concentrated under
reduced pressure gave 40 g of a red oil.

The oil was dissolved in 150 mL of boiling isopropyl acetate and, dropwise,
a solution of 15.4 g (0.04 mol) (-)-ditohuyltartaric acid was added. The precipitate
was collected by suction filtration and dried in vacuum dessicator. The mixture of
diastercomesic szits (21 g, 16.5%) was recrystallized 3 times from 300 ml. of ethancl
(90%) yiclding 5 g salt with [a] =-146" (c-0.05 methanol) and was then sait basified
with NaHCO3 solution and the free base converted into the hydrochloride salt. Yield
2.0 g (3.5%) of (-)(5)-keto-DPATT. [a] = -152.4%(c = 0.1, MeOH), cc >99%, mp
148-150°C.

EXAMPLE 2

Determination of Prodrug Ensutiomers, (-)-5-keto-DPATT and (+)-5-keto-
DPATT, and Active Metabolite 5,6-d3t-OH-DPAT ju the CNS by Brain

Microdialysis
Methods

Brain Guide Cannula Procedure:

Each of four stndy rats was snesthetized with ketamine (30 mg/kg), xylazine

(6 mp/ky), and sodium pentobarbital (50 mp/kg) adminisered intramuscolady. The
anesthetized rat was placed in the stereotaxic frame, securing the head, while its
body rested on a heating pad to maintsin body temperature at 37°C. A 2-3 ecm
midline incision was made on the top of the head exposing the snill. With the skin
retracted Interally, the skull was abyaded with cotion swabs and sny bieeding was
controlled using a small vessel cauterizer (Fine Science Tools, Inc. #18000-00). A
dental drill, secured to the stereotaxic frame, was aligned with Bregma once the
surface of the simil was cleaned. A hole was drilled 0.8-1.0 mm deep +0.7 mm
rostral and -3.1 mm lateral from Bregma in order to insert the guide canmnila into the

skull. One additional hole was drilied 0.4 mm in depth in the opposite quadrant of
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the skull for insertion of a stainless steel anchoring screw. With the help of an
electrode manipulator, the guide cannula was lowered into the predrilled hole
leading to the beain. To secure the guide in position, the surface of the skull was
4-0 silk suture, A stylet was placed inside the guide cannula hole securing access
until the study day. Each rat was given 10 mL of Lactated Ringer's solution
subcutaneously, then placed on a heating pad for post-surgical recovery. Once
ambulatory, the rat was transferred to a suspended wire cage with food and water
given ad Hbitum.

Vascular Caunulation Procedures:

The moming before the study, under isoflurane anesthesia, each microdialysis rat
was implanted with a jugular canmla for blood sampling. The jugular vein was
ligated and the canmula inserted through a small incision into the vessel. The canmla
was routed subcutaneousty to a position in the midscapular region where it was
exteriorized. Cannula patency was maintained with 17 units/mL of heperin in a 0.9%
saline solution, then held in place over the back by a Velcro jacket until accessed for
the study. Following surgical recovery, the rats were retumned to their suspended
wire cage with food and water given od libitum.

Probe Insertion and Calibration:

The evening before the study, the rats were anesthetized for probe insertion with
Diprivan (10 mg/ml.) at a dose of 10 to 15 mg/kg IV. The stylet was removed from
the intercerebral guide and the dura punctured with a 27-gauge needle. A Harvard
flexible loop microdialysis probe with 3 mm-membmne tip (Cat. #59-7006) was
inserted through the guid into the candste putamen snd locked in position. Each rat
was agxin supplemented with 10 mL of Lactated Ringes’s solution given
subcutaneously. Following probe insextion, the rats were placed in a BAS Ratumn
System (Bioanalytical Systems, Inc.) consisting of a tuntable, housing bowd, and
balance arm. This system allows for free movement of the rat while preventing
probe line and cannula entanglement. Probe lines were secured to the rat probe and
perfused with artificial cerebrospinal fiuid (ACSF) at 1 piL/min using a syrings ..
pump (CMA/102 Microdialysis Pump). The rats remained in the Ratum systems
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from this point throughout the duration of the study with water given ad libitum.
One hour prior to dosing, the calibeator (PD 0166871 200 ng/ml.) was added to the
ACSF and three dialysate samples collected for analysis,

Dosing and Sampling:

Following a pre-dose blood sample, four prepared rats were dosed with (-)-S-keto-
DPATT at 10 mg/kg via oral gavage, and 3 fasted rats were dosed 2 mg/kg via IV
bolus. The ssme sumber of prepared rats were dosed with the same amoumts of (+)-
5-keto-DPATT. Dosing vehicle for both studies weze: 5% dextrose for IV bojus and
HPLC grade HyO for oral dose.

Oral dosed blood samples were coliected through the jugular cannula at 45, 75, 105,
135, 165, 225, 285, 345, 405, and 480 minutes, and ACSF was collected with
continuous flow (1 uL/min) at 30-minute intervals using a CMA/142 Microfraction
collector for autemated collection. The first ACSF collection at 30 mimutes post-
dose represents 0 through 30 minutes for an average at 15 minutes thus matching the
time point of blood sampling. IV dosed blood samples were collected through the
juguler canmmla st 0, 0.08, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 6, end 8 hours. Each blood sample was
placed directly into a serum sepamtor coflection tube for centrifugation and
decanting of serum. Upon final sample, brain probes were removed from oral dosed
rats euthanized by intravenous overdose of sodium pentobarbital. Brein samples
were collected and parenchyma separated from capillaries by a depletion tachnique
using 6 mL of Hepes buffer and 8 mL of 26% dextran/Hepes buffer to homogenize
the brain smaple immediatoly, then centrifuge the homogenate to separate
supemnatant (parenchyma) and pellet (capillaries).

Analysis:

Individual samples of (-)-5-keto-DPATT and (+)-5-keto-DPATT in serum and
brain tissue samples were prepared by liquid/liquid extraction with & 2 mL methyl
t-butyi ether, 100 uL 0.1% HAC and analyzed by LC/MS/MS. Chromatographic
conditions were isocratic { acetonitrile:0.1% formic 60:40) reverse-phase, 2.1 X
100 mm X 3 YMC basic column; 0.2 mL/min flowraie; Samples were analyzed
by multiple-reaction monitoring (MRM) using a Micromass Quattro H triple
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quadrupole mass spectrometer with Z-sprey ionization source operating with
positive ion electrospray. Brain microdialysis samples were analyzed by direct
injection using similar 1L.C/MS/MS conditions as described above.

Standard curves were prepared in rat serum, brain homogenate, and artificial
cerebrospinal fluid (ACSF) separately. Injection volumes were 5 jiL, and a post-
column divert vaive was used.

All sample concentrations were rounded to 3 significant figures using the
validated computer program FKBASE Version 1.1 (CPL #49). Pharmacaokinetic
parameters were determined by noncompartmental snalysis of individual rat-
serum and ACSF Concentration-time data using WinNonlin Version 1.5
(CPL #54). Mean, standard deviation (SD), and percent relative standard
deviation (3RSD) were caleulated using Microsoft Excel, Versicn 7 (Microsoft
Corporation). )

CONCLUSION: The active metabolite of racemic 5-keto-DPATT,
(-)-5,6-4i-OH-DPAT, was observed in brain following administration of the active
(-) enantiometer, (-)-5-keto-DPATT, but not the inactive (+) enantiomes, (+)-5-keto-
DPATT.

RESULTS/CONCLUSIONS: As shown in Table 1 and illustrated in Chart I,
serum and brain ECF (microdialysis probe in stristun) concentrations of (-)-5-keto-
DPATT were significantly lower than the concentrations for the inactive
enantiometer (+)-5-keto-DPATT following a 10 mg/kg PO dose to rats. However,
only the active metabolite was present in brain ECF following administeation of
(-)-5-keto-DPATT. This demonstrates involvement of CNS tissue in the conversion
of (+)-5-keto-DPATT to 5,6-di-OH-DPAT. Enantio-selective delivery of the active
metabolite to the CNS renders the present compound high efficacions for the
trentment of Parkinson's disease,
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Table 1. Mean Serum and Brain Concentrations of (-)-5,6-diOH-DPAT and
(+)-5,6-diOH-DPAT Following a 10 mg/kg PO Dose to Rats of (-)-5-
keto-DPATT and (+)-5-keto-DPATT, Respectively

ee020T" 9TL09T7T0Y9

Compound Tmax Cmax AUClast th
(br) (nghml) (nghrml) ()
(-)-5-keto-DPATT 08 10.6 1.7 1.1
Serum
(-)-5,6-diOH-DPAT 1.6 4.9 282 425
{-)-5-keto-DPAT . 20 162 502 3.0
Brain ECF
(-)-5,6-diOH-DPAT 25 4.76 1.7 NDT
(+)-5keto-DPATT 0.8 480.8 418 12
Serum
(+)-5,6-diOH-DPAT 2 1093 55 70.1
(+)}-5-keto-DPAT 1.5 345 448 8
Brain ECF
(+)-5,6-diOH-DPAT ND ND ND ND

Brain BCF (extracellular fiujd) concentrations (n = 3) were determined using
a microdialysis probe placed in the stristum. ND = not detected, NDT = not
determined. Cinax is maxinwmm concentration level. AUC Jast means area vnder the
dose response curve. .



5602307 " 9TZ09T09

10

-14-
" Chartl

Metabolic Transformations
H

)}<’ (-)-5-0H-DPAT
Not detected

()-5-keto-DPATT (9-5,6-60H-DPAT

DPAT means N,N-di-n-propylaminotetralin.
DPATT means N-N-di-n-propylaminotetrahydrotetralin.

EXAMPLE 3
The efficts of per o5 (PO) dolivery of (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-
tetrahydrotetralin and (+)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahrpdrotetralin in a
standard anti-Parkinson's animal assay was carried out as foliows:

Adult male Sprague-Dawley raty (250-300 g) were pretrested ss follows: The

nigrostristal dopamine ayitem were produced by infusing 8 jig of
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6-hydroxydopamine HBr (6-OHDA) imto the right medial forebrain system. Rats
were pretreated 30 minutes before surgery with desipramine HCl, 25 mg/kg IP, to
protect noradrenergic nevrans, and with pargyline, 25 mg/kg IP, to potentiste the
effects of 6-OHDA. A minimum of 3 weeks after surgery, the rotational behavior
induced by apomorphine HC] (a known dopamine D1/D2 agonist), 50 pg/kg SC,
was assessed. Rotational behavior was measured using an automated rotometer
demonstrating more than 100.contraversive turns per hour in response to
apomorphine were used for assaying test compounds, as this demonstrates a rodent
condition resembling humsn Parkinson®s diseasc. Anti-Parkinson activity was
assessed by the ability of test compounds to produce contraversive tuming in these
unilateral 6-OHDA lesioned rats. This is an accepted method of testing anti-
Parkinson drugs (see Hudson et al., Brain Research, 1993,626:167-174).

Table2, Comparison of (-)-5-keto-DPATT and (+)-5-keto-DPATT, on
Total Contraversive Rotations for 12 Hours in Unilateral

6-OHDA Lesioned Rats
Dose (mg/kg PO) , Compound
(9-5keto-DPATT (#)-5keto-DPATT
0.03 2230x877(8) not tested
0.1 . TI51+1634(7) 958 £397 (8

Data are the mean + S.EM. of contraversive rotations. Group size is (8-16).
3 P <005 vs same dose of (-)-5-keto-DPATT, Student’s t-test.

_ 'The foregoing results cstablish that (-)-S-keto-DPATT is useful for producing an

anti-Parkinson effect, whereas (+)-5-keto-DPATT cansed only minimal effect.
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EXAMPLE 4
Tablet Formmlation
(-)-5-keto-2-N N-di-n-propylamino- tetrahydrotetralin 100 mg
Magoesium stearate 10 mg
Hydroxypropyimethylcellulose 20mg
Talc 50 mg
Total 180 mg

The above ingredients are blended to uniformity and pressed into & tablet. Such
tablets are administered from 1 to 4 times each day for effective treatment of

Parkinson's disease.
EXAMPLE 5
Capsule Formulation
()-5-ketn-2-N)N-di-n-propylamino-tetraliydrotetraiin S0mg
Titanivm dioxide Smg
Sodium starch glycolatculose 15mg
Total 10mg

The above ingredients aré blended to uniformity and filled into a soft gelatin capsule.
Such capsules are administered ozally to a patient at the rate of from 1 to 6 per dxy.

EXAMPLE 6

- Suppository Formulation '

(=)-5-keto-2-NN-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin 600 mg
hydrochloride

Theobroma oil 50mg
Glycerinated gelatin 1000 mg
Glycerin 150 mg
Total T 1800mg

S99z
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The ingredients are blended to uniformity at 60°C and poured info tapered molds to
woduuaﬂmoﬁﬂywﬁghh;l&m&:hmoﬁmindniﬁm
once every 4 to 8 days.

EXAMPLE 7
Preparation for Parenteral Solution
Twenty grams of (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin

maleate is dissolved in a mixtare of 700 mL of propylene glycol and 200 ml of
water for injection. The pH is adjusted to 6.0 by addition of dilute hydrochloric acid,
and the volume iz made up to 1000 mL by addition of water. The forrmlation is
sterilized and filled into 5.0 mL ampoules, each containing 2.0 mL (representing

40 mg of drug) and sealed under nitrogen.



65020T " 9TZ09T09

10

15

ML L eE e -

-18-
CLAIMS

What is claimed is:
1. A compound that i3 (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin.

2 A method for treating Parkinson’s disease in a patient in need thereof, said
hod ising administering to the petient a & fcally effoots
amount of (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrabiydrotetralin or a
phamnaceutically acceptable salt thereof.

3. A method according to Claim 2, wherein the compound administered is
(-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrabydrotetralin hydrochloride,

4. ° A method according to Claim 2, wherein the compound is administered
onally.

5. A method for producing (-)-5,6-dibydroxy-2-N,N-di-n-propylaminotetralin
in a mamnmal comprising administering to the mammasl an effective amovnt
(<)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin or a pharmaceutically
accepiable salt thereof.

6. A method according to Claim S, wherein the compound sdministered is
{=)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin hydrochloride.

7. JLtnzﬂlllgnenldhu;tn(ﬂhinndLudlauﬁnihe::ln;nnnllisadnﬁnﬁl:nad
orally.

8. A method for treating Parkinson's disease in a patient in need thereof
comprising delivering (-)-5,6-dihydroxy-2-N,N-di-n-propyl-aminotetralin to
the brain of the patient by administering to the patient a therapeutically
effective amoumt of (-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrabydrotetralin or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, -

¢? ~a¢
I*z:f
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A method according to Claim 8, wherein the compound administeyed is
(-)-5-keto-2-N,N-di-n-propylamino-tetrahydrotetralin hrydrochloride.

A method according to Claim 9, wherein the compound is administered
orally.

A process for preparing a (-)-isomer of a compound of the formula

4§\/ 1
)

said process comprising the steps of:

reacting 1,3-cyclohexadione, paraformaldelyyde, and dipropylamine et
approximately 85°C;

adding acetone to the resction mixture;

tresting the reaction mixture with sodiom cyanoborolrydride to produce the
compound of the Pormnia A

5

™~

Gty A

0
treating the compound of Formmla A with boiling isopropyl acetate and
‘(-)Mditohryltartaric acid to form dinstereomeric sailts; and
crystallizing the salts of the compound baving Formula A to yield the
(-)-isomer of the compound of Formmla L

A method acconding to Claim 11, wherein said rescting step further
comprises stirring said mixtare in the presence of 4A molecular sicves.
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ABSTRACT

Parkinson's disease is treated with a compound of the formula

-

or a pharmaccutically acceptable salt thereof.

oS
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METODO PARA TRATAR EL MAL DE PARKINSON A TRAVES DE LA
ADMINISTRACION DE (-)-5-CETO-2-N, N-DI-N-PROPILAMINO-

TETRAHIDROTETRALINA

Campo de la Invencién..

La presente invencién apunta a describir un método para tratar el
mal de Parkinson a través de la administracié4n de (-)-5-ceto-2-

N, N-di-n-propilamino~tetrahidrotetralina.

Antecedentes de la Invencién.

S
?

-

Las enfermedades neurodegenerativas se vuelven mas frecuentes en
la poblacién en proceso de enéejecimiento. Una enfermedad
neurodegenerativa que tipicamente aparece entre los 50 y los 80
afilos es el mal de Parkinson. El mal de Parkinson es un desorden
que se produce en el cerebro caracterizado por temblores y por

una dificultad para caminar, moverse, y coordinar.

Parece ser que -la enfermedad del Parkinson es provocada por un
deterioro progresivo de las neuronas que contienen dopamina en la
zona compacta de la sustancia nigra del cerebro. La dopamina es

un neurotransmisor quimico utilizado por las células del cerebro
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para transmitir impulsos que contrelen o modulen el movimiento
de los musculos periféricos. La pérdida de las néurohas que
contienen dopamina causa una reduccién en la cantidad de dopamina
disponible para el organismo. Se cree que la insuficiencia de
dopamina perturba el balance entre 1la dopamina y otros
néurotransmisores como pucde ser la acetilcolina. Cuando los
niveles de dopamina se ven reducidos, las células nerviosas no
pueden transmitir los impulsos en forma adecuada, lo que lo que

genera una pérdida del control y Efuncién de los misculosa.

Actualmente, no existe wuna cura conocida para el mal de
Parkinson. Los tratamientos apuntan tipicamente a controlar los
sintomas que provoca el mal de Parkingon, principalmente a través
del reemplazo de la dopamina, ya seé con L-DOPA que se metaboliza
como dopamina, o la administracion de agentes quimicos que
estimulan los receptores de dopamina. Los tratamientos actuales
para disminuir la progresidén de la enfermedad incluyen compuestos
como el deprenil (selegilina), un inhibidor de la monoamina
oxidasa selectivo, y la amantadina, un compueéto que parece
disminuir la - recaptacién de dopainina en las neuronas

presindpticas.

|
|
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Se conoce que cierto tipo de Ltetralinas dipropilamino sustituidas
poseen una acllividad ™ dopaminérgica atil. Sin embaréo,' su uso
clinico es limitado ya ¢gue no tienen biodisponibilidad, o bien
tienen poca biodisponibilidad. Un objetivo de 1la presente
invencién apunta a proporciocnar una pro-droga que sdlo se
metabolice in wvivo en un Ol-DPAT que es un potente agonista

receptor de dopamina.

Ahora los solicitantes han descublerto que el mal de Parkinson
puede tratarse con {(-)-5~ceto-2~N,N-di-n-propilamino~-
tetrahidrotetralina((-)~5-ceto-DPATT} . (F6rmula I) o una sal

farmacéuticamente aceptable de lo misimno: A o-

'IN/\/

\

El compuesto de la Férmula I se convierte repentinamente en

I

{~)5,6-diOH-aminotetralina (5, 6~diOH~-DPAT), (F&érmula II), in vivo
en el sistema nervioso central. El (-)5,6-diOH-DPAT es un potente
agonista receptér de dopamina D1/D2, mientras que el (-)-5-ceto~

DPATT no se une a los receptores de dopamina en los experimentos

in vitro.
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El (~)5,6-diOll-DPAT de la [Eérmula II aparece en las células del
cerebro de los animales luegyo de la administracién oral del (-)-
S~ceto-DPATT de la férmula I. Sorprendentemente, no se obserxva
5,6-diOH-DPAT en las <células del cerebro luego de 1la
administracién oral del (+4)enantidmerc, a saber (+)-5-ceto-DPATT.
Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencidon, los
solicitantes han descublierto que la t—)=5-ceto-2-~N,N-di-n-
propllamino-tatrahidrotetrallna es una pro-droga agonista de
dopamina D1/D2 efectiva para el tratamiento del mal de Parkinson,
dade que se convierte o metaboliza, in vivo, en (-)5, 6-diOH-DPAT,

el cual se aloja en las células del cerebro y es un agonista de

dopamina D1/D2 efeclkivo.

Resumen de la Invencidn.

La presente invencién proporciona un compuesto que es (-)S5-ceto-

2-N,N-di~n~-propilamino-tetrahidrotetralina o . una sal

farmacéuticgmente aceptable del mismo, y un método para tratar el
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mal de Parkinson que comprende la administracién de una caqtidad
efectiva del compueslo ] un pacienLe que neéesita del
tratamiento. Dicho compuesto se convierte en forha selectiva en
(-)5,6-dihidroxi-N,N-di-n-propil-2-aminotetralina in vivo, y se
depositan cantidades terapéuticas del mismo en el tejido
cerebral, lo que lleva al tratamiento efectivo para mal de
Parkinson. La invencidén ademds proporciona un proceso para la

preparacién del compuesto 5-celo.

Descripcidn Detallada de la Invencién,

La presente invencidén proporciona compuestos gque poseen la

Férmula I -

"N/’\/

conocido como

. (=} -5-ceto-2-N,N~di-N-propilamino-

tetrahidrotetralina, ({-)-5-ceto-DPAIT), y las sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.
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El término “paciente” de la [orma que se lo utiliza.en la

presente se refierc a Ltodos los animales incluyendo los humanos.

Son ejemplos de pacientes los humanos, los roedores, y los monos.

Aquellos versados en la materia con facilidad podrén identificar
5 los pacientes que padecen el mal de Parkinson. Por ejemplo, los
pacientes que muestran sintomas entre los que se incluyen, sin
limitarnos a éstos, temblor y/0 inestabilidad y dificultad: para -

caminar, para realizar otros movimienkos, y para coordinar.

Una “cantidad terapéuticamente efectiva” es una cantidad del
compuesto de la fdérmula I, que al ser administrada a un paciente,

mejora un sintoma del mal de Parkinson.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados
a un paciente sdélos o como parte de una composicién farmacéutica
de los compuestos mezclada con un portador, diluyente, o
exciplente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones pueden
administrarse en forma oral, rectal, parenterai (intravenosa,
intramuscular, o subcutdnea), dentro de las cisternas o en forma
intravaginal, intraperiltoneal, intravesicular, 1local (polvos,

ungientos, o pastillas), o como un asperjador bucal .0 nasal.
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Una ruta' de administracvién gque se preflere es la oral, aunque
también se tiecnen oen cuenta la  acdministracién p#éenteral y
transdérmica. Las formulaciones de liberacién controlada,
particularmente en la forma de parches en la piel y similares,

son particularmente adecuadas para el tratamiento en pacientes

mayores.

Las composiciones que son adecuadas para inyecciones parenterales
pueden comprender soluciones, dispersiones, suspensiones o©
emulsiones acucsas © no acuosas estériles fisioléglcamente
aceptables, Yy polvos estériles para su reconstrucciédn en
soluciones o dispersiones inyectables ekt&riles. Entre los
ejemplos de portadores, diluyentes! solventes o© vehiculos
acuosos o po acuosos adecuados se'incluyen el agua, el etanol,
los polioles (propilenglicol, polietilenglicol, glicerina, vy
similares), las mezclas adecuadas de los mismos, los aceites
vegetales (como por ejemplo el aceite de oliva) y los ésteres
orgdnicos inyectables como el oleato de etilo. Puede mantenerse
una. fluidez apropiada por ejemplo a Ltravés del uso de un
recubrimiento c?mo la lecitina, el mantenimiento del tamafio de
particula que se requiera en el caso de las dispersiones, y a

través del uso de agentes Lensoactivos.



Las composiciones Lambién pueden contener adyuvantes como por
ejemplo los agentes dispensanbe:n, emulsificantes, hume;ificantes,
conservantes. La prevencidén de la accién de microorganismos puede
controlarse al agregar cualquiera de 1los varios agentes
antibacteriales y antifangicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, dcido sérbico, y similares. También puede
ser conveniente inclui; agentes isotdnicos, por ejemplo azucares,
cloruro de sodio, y similares. La absorcidén prolongada de 1la
forma farmacéutica inyectable se puede lograr a través del uso de
agentes que retrasen la absorcidn, por ejemplo, moncestearato de

aluminio y gelatina.

Se prefiere la distribucidén oral de los compuestos de la
invencién, dada la edad Ltipica de.la poblacidn que forman los
pacientes y de la enfermedad que se Lrata. Las formas de dosaje
sblidas para su administracién oral incluyen, cdpsulas, tabletas,
pildoras, polvos y granulos. En estas formas de dosaje sélidas,
el compuesto activo se mezcla al menos con un excipiente (o
portador) inerte tradicional como el citrato ae sodio o el
fosfato dicédlcico o {a) rellenos o cargas, como per ejemplo,
almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, mmanitol y acido silicico,
(b) aglutinantes, como por ejemplo, carboximetilcelulosa,

alignatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, Yy acacia (c)
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humectantes, COomo por ejeumplo, glicerina, () ‘agentes
desintegrantes, como por cjoemplo agar-agar, carbonate de calcio
almidén de papa o tapioca, acido alginico, c¢iertos silicatos
complejos, y carbonato sédico, (e) retardadores de disoluciédn,
como por ejemplo parafina, (f) aceleradores de la absorcién, como
ﬁor ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, ({g) agentes de
humedad, como por ejemplo, alcohol cekilico, y monoestearato de
glicerina, (h) adsorbentes, como por ejemplo, caoclin y bentonita,
y (i} lubricantes, como por ejewmplo, talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato
sddico, © mezclas de los mismos. En el caso de cépsulas, tabletas
Yy pildoras, las formas de dosaje tambi%én” pueden comprender

agentes reguladores del pH. .

Las composiciones sodlidas de ¢tipo similar también pueden
utilizarse como rellenos en cadpsulas rellenas de gelatina dura o
" blanda utilizando excipientes Lales como la lactosa o el azdcar

de leche como también los polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares.

Las formas de dosificacién sélidas como por ejemplo las tabletas,
“drageés”, céapsulas, pildoras, Y granulos pueden prepararse con

recubrimientos y capas como por ejemplo los recubrimientos
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entéricos y otros que son muy conocidos en la materia.-: ?uaden
contener agentes opacificanktes, y también pueden ser de una
composicidn Ltal que {ibere el compuesto activo en cierta parte
del tubo intestinal de forma retardada. Las ceras y las
sustancias poliméricas son ejemplos de composiciones incrustadas
éue pueden utilizarse. Los compuestos activos también pueden
utilizarse en forma microencapsulada, si es adecuado, con uvno o
mids de los excipientes que arriba se mencionan. También se
prafieren 1las formulaciones de liberacién lenta controlada,
incluyendo las bombas osmdéLticas y los sistemas de distribucién

estratificados.

Las formas de dosificacién liquidas .para la administracién oral
incluyen las emulsiones, solucioées, suspensiones, jarabes vy
elixires farmacéuticamente aceptables. AdemAs de los compuestos
activos, las formas de dosificacién liquidas pueden contener
diluentes inertes usados cominmente en la materia, como por
ejemplo el agua u otros solventes, agentes solubilizadores y
emulsificantes, como por ejemplo, alcohol egilico, alcohol
isopropilico, garbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoalko de bencilo, propilenglicol, 1,3~
butilenglicol, dimetilformamida, aceites, en particular, aceite

de semilla de.algodén, aceite de germen de maiz, aceite de oliva,
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aceite de <castor y aceite de sésamo, glicerina, a}cohol
tetrahidrofurfurilico, polietilengliceoles y ésteres dél acildo

graso de sorbitan o mezclas de estas sustancias, y similares.

Adem&s de tales diluentes inertes, la composicié4n puede también
incluir adyuvantes, como los agenkes de humedad, endulzantes,

saborizantes, y agentes de perfume.

Las suspensiones, ademds de los compuestos activos, pueden
contener agentes de suspensién, como por ejemple, alcoholes
isoestearilicos etoxilados, ésteres de sorbitén y
polietilensorbitol, celulosa microcristadlina, metahidréxido
aluminico, bentonita, agar-agar y tr§gacanto, o mezclas de estas
sustancias, y similares.

Las composiciones de administracién rectal son preferentemente
los supositorios que se pueden preparar al mezclar los compuestos
de la presente invencién con excipientes no irritantes o
portadores tales como la manteca de cacao, poliatilenglicol Q@ un
supositorio de:cera, que son sélidos a temperatura normal pero

liquidos a temperatura corporal Yy por lo Lanto, se derriten en 1la

cavidad del recto o de 1la vagina y liberan el compongnte activo.
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Las formas de dosificacion para la administracién de tépicos de
un compuesto de la pregente invencidon incluyen los. unglentos,
polvos, asperjadores, e inhaladores. El1 componente activo se
mezcla en condiciones esterilizadas con un portador
fisiolégicamente aceptable y cualquier conservante, regulador del
§H, O propulsores segln sc requiera. También se consideran las
formulaciones oftalmolégicas, unglientos oculares, polvos, Yy

soluciones como parte del alcance de la presente invencién.

La forma en que en la presente se utiliza el Lérmino “sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a aquellas sales de
adicidon de aminoicidos del compuesto de i *presente invencién
que, dentro del sano juicio médiqo. gon adecuadas para su
utilizacién en contacto con los tejidos de los pacientes sin que
esto provoque toxicidad, irritacién o una respuesta alérgica
indebida, Yy similares, que proporcionan un indice
riesgo/beneficio razonable, y son efectivas para el usc que se
le quiere dar, como también las formas zwiteriénicas, en 1lo
posible, de los compuestos de la invencién. E1 téfﬁino “sales” se
refiere a las: sales de adicién de &cidos relativamente no
téxicos, inorgénicos y orgénicos de los compuestos de la Férmula

I y II. Estas sales pueden prepararse in situ, durante el

aislamiento y.la purificacioéon final de los compuestos o0 a Lravés
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de la reaccidén en forma separada del compuesto purificado“en su
forma de base libre con un acido orginico o© inorgénicg adecuado y
la separacién de la sal que asi se formd. Entre las sales
representativas se incluyen las sales de hidrobromuro,
hidrocloruro, sulfato, bisulfato, nitrato, acetata, oxalato,
éalerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, tosilate, citrato, maleatc, fumarato,
succinato, tarktrato, nafltilato mesilato, glucoheptonato,
lactobionato y laurilsulfonato, y similares. Dichas sales pueden
contener cationes basados en los metales alcalinos y
alcalinotérreos, como_ por ejemplo el sodio, 1litio, potasio,
calcio, magnesio y siwmilares, como-asi también*cationes de amina,
amonio cuaternario y amina no téxicos entre los que se incluyen,
sin limitarnos a éstos, elI amonio, tetrametilamonio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina, y similares (véase por ejemplo, S.M.
Berge, et al “Sales farmacéuLiicas,” |[del inglés, “Pharmaceutical
Salts,”]J. Pharm. Sci., 1977; 66:1-19 incorporado a la presente a

modo de referencia.)

Ademis, los compuestos de 1l1la presente invencién pueden
presentarse en forma insoluble o soluble con. disolventes

farmacéuticamente aceptables como el agua, etanol y similares. En
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general, las Formas solubles se consideran equivalentes a las

insolubles a los fines cle la presente invencidn.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse a
los pacientes en niveles de dosificacion entre 0.1 y 1.000 mg por
dia. Para un adulto normal cue posee un peso de 70 kilos, se
prefiere un dosaje diario de entre 0.01 y 100 mg por Kkilo
corporal. Sin embargo, el dosaje especifico puede variar. Por
ejemplo, el dosaje estd sujeto a una cantidad de factores entre
los que se incluyen los regquerimientos del paciente, la severidad
de la enfermedad que se traka, y la actividad farmacclébégica del
compuesto que se utiliza. La decisidtn respecto de los dosajes
6ptimos para cada paciente en partiqular es bien conocida para

aquellas personas versadas en la maferia.

Ademds, se intenta que la presente invencién abarque los
compuestos hechos ya sea con técnicas sintéticas organicas
estandares, las que comprenden la quimica combinatoria o a través

de métodos biolégicos, como por ejewplo, a través del

metabolismo. -

Los ejemplos que se presentan a continuacién intentan ilustrar

realizaciones . particulares de 1la invencién y no limitar, en
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" ningin sentido, el alcance de la memoria descriptiva vy dg las

reivindicacionnn.

El compuesto {(-)-5-ceto-2-K, N-di-n-propilamino-
tetrahidrotetralina que se uliliza en el método de la presente
invencién es ideal por varias razones. En primer lugar, el
compuesto es estable, lo que lo vuelve un candidato excelente
para su administracién~oral. En segundo lugar, el compuesteo es de
larga duracién, lo que perwmite un tratamiento efectivo con
menoxres dosajes, esto es de gran importancia para los pacientes
mayores. En tercer lugar, el compuesto sirve como una pro-droga
la cual se convierte o metaboliza-al comporerite activo (-)-5,6-
dihidroxi-N,N-dipropil-2-aminotetralina, por lo que reduce los
efectos secundarios periféricos as;ciados con la administracién
del compuesto en si al paciente. En cuarto lugar, el compuesto de
la presente invencidn posee una biodisponibilidad oral excelente.
Ademas, el compueste de la presente invencién se convierte
repentinamente en (-}5,6-diQH~ DPA?T, in vivo en el sistema

nervioso central.

Los ejemplos que se detallan a continuacién ilustran las técnicas

sintéticas generales utilizadas para preparar el compuesto, junto
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con alguno de los ensayos bioldgicos empleados para establecer la

eficacia del cowmpuesto de la presente invencién.
EJEMPLO 1

El siguiente esquema ilustra un método preferido para obtener

(-) -5-ceto~DPATT (el cual tawbién se hace referencia como (-)~PD

148903) .
N/\/
+ (CHO), +
(o
fathr - LT

1) o] si Ne__

) wol sieves @ CyH, (ZOY () 5 keto-DPATT
2) NaBH,CN

0O

Una mezcla de 23,1g (0,2 mol) de 1,3-ciclohexadiona, 6,0 g {0,2
mol} de paraformaldehide y 28,8 mL de tolueno se agitdé por 1 hora
con tamices moleculares espolvoreados de 60g {(4%) a una
tempe;atura de reaccién de B5°C.

Luego de 1 hora.se agregd 15 mL de acetona, y la mezcla se agité
a 85°C por otras 2 horas. EL color cambiaba de amarillo a rojo.

Una vez fri?,vla mezcla de reaccidédn se Filtrd a través de celita
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Ty se concenktrd bajo presidén reducida lo que proporcioqé un

aceite rojo oscuro.

Al aceite, disuelto en una mezcla de 250 mL de THF y 12 mL de
acido acético vy enfriado en el bafio frio, se le agregd en
pequefias porciones, 5g cde cianaborohidrida de sodio. La mezcla de
reaccidén se agitd durante la noche a temperatura ambiente. E1
noventa por ciento del disolvente se evapord. Se agregd éter (200
mL) y la wmezcla de reaccidn se hizo alcalina con una solucién de
bicarbonate de sodio saturado. La capa acuosa se extrajo 3 veces
con 50 mL de éter. La capa orgénica combinada se lavé con
salmuera y se secé sobre sulfato sédico. 'E! concentrado bajo

presién reducida proporciond 10g de un aceite rojo.

Se disolvié el aceite en 150 mL de acetato de isopropilo
hirviendo y, en forma de gotas, se agregd una solucién de 15,4g
(0,04 mol}) de &cido (-)-ditoluiltartérico. Se recogid 1la
precipitacién por [iltro de succién y se secd mediante un aparato
para desecar al vacio. La mezcla de sales diastereéméricas (21 g,
16,5%) se recri%talizé 3 veces de 300 L de etanol (90%) lo que
produjo 5 g de sal con [a]=-146° (c-~0,05 metanol) vy luego se
realizd una base de sal con solucién NallCQ; y la base libre se

convirtié a la. sal de hidrocloruro. Produccién: 2,0g (3,5%) de (-
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}-(5)-ceto-DPATI. [al=-1%2,4" (c=0,1, MeOH), cc>99%, mp 148~

150°C.

EJEMPLO 2

Déterminacién de Enantiémeros por-droga, (-)-5-ceto-DPATT, Yy
Metabolito Activo 5,6-di-OHlH-DPAT en el CNS (sistema nexvioso

contral) por Miorodiflisis Cerebral.

Métodos.

L]

Procedimiento de Canula Guia en el- Cexrebro -'

-

Se anestesi6é a cada una de las cuatro ratas de estudio con
. cetamina (30mg/kg}, =xilazina (émg/kg), y pentcbarbital soédico
(50mg/ka) en forma dunkramusculsr. Se colocaron las ratas
anestesiadas en la estructura esterotlxica, se les asegurd la
cabeza, mientras el cuerpo reposaba sobre una almohadilla térmica
para mantenerlc a una temperatura de 37°C. Se realizé una
incisién en la linea media de la parke superior de la cabeza, lo
que dejé ver el-créneo. Con la piel levanktada lateralmente, se

raspdé el créneo con hisopos de algodén y la sangre, .que pudiera

aparecer fue controlada por un cauterizador para vasos .pequefios
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(Fine Science Tools, Inc. § 18000-00). Una vez limpio el F;éneo,
se alineé un talad;o dental, asequrado al la #estructura
estereotadxica, con Bregma. Se hizo un agujero con el taladro de
0,8-1,0 mm de profundidad + 0,7 mm rostral y -3,1 mm lateral al
Bregma para insertar la cdnula guia en el créneo. Se realizd un
agujero adicional de 0,4 mm de profundidad en el cuadrante
opuesto del créaneo para insertar un Lornillo tipo ancla de acero
inoxidable. Con la ayuda de un manipulador de electrodos, se bajé
la canula guia en el agujerc previamente taladrado que llevaba al
cerebro. Para asegurar la guia en 3su posicidén, se marcd la
superficie del crdneo y se aplicdé cemento dental. Se cerrd la
piel alrededor de la cédnula con sutura de sédd 4-0. Se colocd un
estilete en el agujero de 1la canula-guia asegurando el acceso
hasta el dia en que se realizara. el estudio. Se aplicé una
solucién de Ringer Lactato a cada rata en forma subcutdnea, y
luego se las pusoc en una almohadilla térmica para su recuperacién
post-quirGrgica. Cuando no necesitaban mas reposo se

transfirieron a una jaula de hilo suspendido con agua y comida a

voluntad.

Procedimientos de Canulacién Vascular:
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La maflana anterior al estudio, bajo anestesia de isoflur§qp, se
implantdé a cada rata sometida a microdidlisis una céanula yugular
para un muestreo de sangre. Se ligd la vena yugular y se insertd
la cénula por medio de una pequeila incisidén en el vaso sanguineo.
La céanula se 1llevé en forma subcutdnea a una posiciétn en la
rﬁgién media del oméplato donde sa exteriorizé. La abertura de la
canula se mantuvo con 17 unidades/mL de heparina en una solucidn
salina de 0,9%, luego se sujekd e; su lugar sobre la espalda por
una chaqueta de Velcro hasta que se proporcionara el acceso para
el estudio. Luego de la recuperacidén quirdrgica, las ratas se
llevaron nuevamente a su jaula de hilo suspendido con agua y

" comida a voluntad. . -

Calibracién e Insercidn de la Sonda:

La noche anterior al estudio, se anestesiaron las ratas para
insertarles una sonda cén Diprivan (10mg/mL) con una dosis de 10
a 15 mg/kg IV. Se quitéd el estilete de la guia intercerebral y se
perfordé la duramadre con una aguja calibre 27.: Una sonda de
microdidlisis de:lazo flexible Harvard con una punta de membrana
de 3mm (Cat. #59-7006) se insertd® mediante la guia en el putamen
del caudato y se trabd en posicién. Se volvié a complémentar cada

rata con una .solucién de Ringer Lactato en forma subcutdnea.
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" Luego de insertar la sonda, se llevarcen las ratas a un BAQ Raturn
Systemm (Biocanalytical Systems, Inc.) que consiste en una
pl;taforma giratoria, una caja protectora y un brazo de balance.
Este sistema permite que la rata se mueva libremente y evita que
la linea de la sonda y la canula se enreden. Las lineas de la
sonda se aseguraron a la sonda de las ratas y se fundieron con
fluido cerebroespinal artificial (ACSF) a 1lp/min con una bomba de
jeringa (Bomba de Mlcrodialisis CMA/102). A partir de alli, las
ratas permanecieron en el Raturn Systems durante todo el estudio
con agua a voluntad. Una hora antes de la dosis se agregd el
calibradox (PD Q166871 200 ng/mL) al ACSF y se recogieron tres

muestras de didlisis para analizar.” & -

Dosaie y Muestreo:

Luego de una muestra de sangre previa a la dosis, se le aplicd a
cuatro ratas preparadas una dosis de (-)-5-ceto-DPATT a 10 mg/kg
por via oral, y a 3 ratas en ayuno se les aplicé 2mg/kg via bolo
IV. La misma cantidad de (+)-5-ceto-DPATT se aﬁlicé al mismo
nimero de ratas’ preparadas. El vehiculo para la dosis de ambos

estudios: 5% de dextrosa para el bolo IV y HPLC grado H,0 para la

dosis oral. .
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Se recogieron las muestras de sangre de la dosis oral mediante la
cadnula yugular a AL, 75, 105, 135, 165, 225, 285, 345, 405, y 480
minutos, y el ACSE se recogié con una circulacién continua
(lpL./min) a intervalos de 30 minutos con un recolector de
Microfraccién CMA/142 para la recoleccién automdtica. La primera
recoleccion de ACSF 30 minutos después de la dosis representa 0 a
30 minutos para un promedio a 15 minutos por lo tanto es
compatible con el punto temporal del muestrec de sangre. Las
muestras de sangre qF la dosis IV se recogieron mediante la
cadnula yugular a 0, 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 6, y B horas. Cada
muestra de sangre se ubicdé en un tubo recolector separador de
suero para centrifugar y decantar €l suero.”'En la muestra final,
se quitaron las sondas del cerebro de las ratas gque recibieron la
dosis oral a quienes se les aplicd eutanasia mediante una
sobredosis intravenosa de pentobarbital sédico. Se recogieron las
muestras del cerecbro y se separd® la parénquima de los capilares
mediante una técnica de reduccién con 6 mL de una solucién
reguladora de pH Hepes y B mL de 26% de solucién reguladora de pH
Hepes/dextran para homogeneizar inmediatamente la prueba del
cerebro, luego Tentrifugar la parte homogénea para separar el
sobrenadante (parénquima) y el precipilado (capilares)

Analisis:



Las pruebas individuales de (-)}-5-celo-DPALIT ¥y (+)-5—ce£o-DPATT
en las muestras de suero y Lejido del cerebro se prepararcn a
través de una extraccidn liquido/liguido con 2mL de metil t-~butil
éter, 100pL O,1% y analizadas por LC/MS/MS. Las condiciones
cromatogridficas eran fase reversa isocrdtica (acetonitrilo: 0,1%
formica 60:40), 2,1x100wmnx3dpx YMC columna basica, 0,2 mL/min
indice de circulacién. Las muestras se analizaron por monitoreo
de miltiple reacciédn (MRM) mediante un espectrémetro de masa de
cuadrupolo triple Micromass Quattro II con una fuente de
ionizacién Z-spray que funciona con electrospray de iones
positivos. Las muestras de la microdiélfgi; cerebral fueron
analizadas mediante inyeccidn dirgdta utilizando condiciones

similares a LC/MS/MS como arriba se describe.

Las curvas estandares se prepararon en suero de rata, en la parte
homogénea del cerebro, y en el fluido cerebroespinal artificial
(ACSF) separadamente. Los volumenes de inyeccién eran 5 uL y se

_utilizb una vdlvula de desviaclién post-columna.

Se redondearon todas las concentraciones de las muestras a 3
cifras significativas utilizando el programa de computacién

aceptado P%BASE Versién 1,1 (CPL  |149). Los pardmetros
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farmacogénicos se determinaron por un andlisis no comparpido del
suero de rakta individual e informacién sobre la concentracidn en
el tiempo del ACSEF a Lravés de WinNonlin Versién 1.5 (CPL #54).
La desviacién esténdar media (SD), y la desviacién estandar
relativa porcentual (%RSD) se calcularon con Microsoft Excel,

Versidén 7 (Microsoft Corporation).

CONCLUSION: En el cerebro se observd el metabolito activo del
racimo 5-ceto-DPATT, {-)-5, 6-di-OH~DPAT luego de haberse
administrado el {-) enantidémelro, (-)-5-ceto-DPATT activo, pero
no asi con el (+) enantidmero, (+)-5-ceto-DPATT inactivo.
A -

RESULTADOS/CONCLUSIONES: Como se muestra en la Tabla I y se
ilustra en el gréfico I, las conceAtraciones de ECF (sonda para
realizar microdidlisis en el estriado) en el suero y el cerebro
de (~)-5-ceto-DPATT eran menores en un grado significante
comparado con las concentraciones "del enantidémetro (+)-5-ceto-
DPATT luego de una dosis PO de 10mg/kg aplicada a las ratas. Sin
embargo, s6lo el metabolito activo se encontraba ;resente en el
ECF cerebral 1ue?o de la administracién de (-)-5-ceto-DPATT. Esto
demuestra la participacién del tejido del CNS en la conversidn de
(+)-5-ceto-DPATT a 5,6-di-OH-DPAT. La distribucidn enianto-

selectiva del . metabolito activo al CNS vuelve el compuesto



o)
w \ o
S T1H

presente altamente eficaz para el tratamiento del mal de

Parkinson.

Tabla 1. Concentraciones cerebrales y de suero medias de (-)-
5,6-diOH-DPAT y (+)-5,6-diOH-DPAT luego de una dosis PO de
lbmg/kg aplicada a las ratas de {-)~5-ceto-DPATT y (+)-5-ceto-

DPATT, respectivamente

Compuesto Tmax Cmax AUClast tl/2
{hr) (ng/mL) (ng.hr/mL) (hr)
(~) -5-ceto-DPATT 0,8 10,6 - 11,7 %~ 1,1
Suero :
(-} ~-5-ceto-DPAT 2,0 16,2 50,2 3,0

ECF cerebral

(~)-5, 6~diOH-DPAT 2,5 4,76 7,73 NDY
{+)-5-ceto-DPATT- 0,8 480, 8 418 1,2
Suero

(+) -5, 6-diOH-DPAT 2 10,93 55 +70,1
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{+)-5-ceto-DPAT 1,5 345 448 B
ECPF cerebral

(+) -5, 6-diOH-DPAY ND ND ND ND

Las concentraciones del ECF (fluido extracelular) (n=3) se
determinaron a través de la sonda de microdialisis ubicaca en el
estriado. ND= No se detecld, NDI'= No se determind. Cmax es el

nivel de concentracidtn maxima. AUC last se refiere al &rea bajo

la curva de respuesta a la dosis.
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DPAT significa N,N-di-n-propilaminotetralina

DPATT significa N,N-di-n-propilaminotetrahidrotetralina

EJEMPLC 3 y

Los efectos de la distribucién per os (PO) de (-)-5-ceto-2-N,N-

di-n-propilamino-tetrahidrotetralina Y {+)-5-ceto-2-N,N~di-n-
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propilamino-tetrahidrotetralina en un ensayo animal contra el

Parkinson estandar se realizaron de la sigulente forma:

Las ratas Sprague-Dawley (250-300y) recibieron el siguiente
tratamiento previo: En primer lugar, los animales fuercn
anestesiados con hidrato de cloral. Las lesiones unilaterales

del sistema dopamina nigrostriatal se produjeron por infuaiédn de

8ug de 6-hidroxidopamina HBr (6-OHDA) en la parte media derecha
del sistema del cerebre. Las ratas fueron tratadas 30 minutos
antes de la cirujia con desipramina HCl, 25mg/kg 1IP, para
proteger las neuronas noradrenérgicas, y con pargilina, 25mg/kg
IP, para potenciar los efectos de 6-OHDA. Con wun tiempo minimo de
3 semanas después de la cirujia, se gxamind el comportamiento en
la rotacién inducido por apomorfina HCI (un conocido agonista de
dopamina D1/D2), 50ug/kg SC. El1 comportamiento de rotacién se
midié por un sistema de rotdémetro automdtico (sistema Rotorat
Rotational, MED Associates, Georgia,VT). Para ensayar los
compuestos de la prueba, s6lo se utilizaron las ratas que
mostraron mids de 100 giros contrarios por hora cémo respuesta a
la apomorfina, ?ado que esto es lo que demuestra que la condicién
del roedor se parece a la de un humano gque padece el mal de
Parkinson. Se examiné la actividad contra el Parkipson a través

de la capacidad de 1los compuestos de 1la prueba para producir
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giros contrarios en estas ratas lesionadas en forma unilateral
con 6-0OHDA. Esle a3 un méLkodo aceptado de prueba de Jdrogas conktra
el Parkinson {véase Hudson et al., Brain Research, 1993; 626:167-

174).

Tabla 2. Comparacién de (-)-5~ceto-DPAYL y (+)-ceto-DPATT en las
rotaciones contrarias Totales durante 12 horas en las Ratas

lesionadas en forma unilalteral con 6-0HDA

Dosis (mg/kg PO) - Compuesto
{(~)-5-cekbo-DPATT A - (+) -5—-cetoDPATT

0,03 22301877 (8) - no se probd

0,1 715141634 (5) 958+397 (8)*

La informacién es 1S.E.M de las rotaciones contrarias. El tamafio
grupal es (8-16). ® P<0,05 vs la misma dosis de (-)-5-ceto-DPATT,

la prueba t del estudiante.

Los resultados anteriores establecen que (-)-5-ceto-DPATT sirve
- para producir un efecto contra el Parkinson, mientrias gue (+)-5-

ceto-DPATT sélo provocd un efecto minimo.
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EJEMPLO 4

Formulacidn de Tabletas

(-)-5-ceto~2-N,N-di-n-propilamino-tetrahidrotetralina 100mg

Estearato de magnesio 10mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20mg
Talco 50mg
Total - X - 180mg

Los ingredientes gque aparecen ariiba se combinan hasta ser
homogéneos y se presiocnan en una tableta. Estas tabletas se
administran entre 1 y 4 veces por dia para lograr un tratamiento

efectivo contra el mal de Parkinson.

EJEMPLO 5

.. Formulacidén de Céapsulas
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{-)~5-ceto~2-N,N-di-n-propilamino-tetrahidrotetralina 80mg

Dibéxido de titanio S5mg
Glicolatulesa de almiddn sddica 15mg
Total 100mg
Los ingredientes cue aparecen arriba se combinan hasta ser

homogéneos y se rellenan en una cipsula de gelatina blanda. Estas

cdpsulas se administran en forma oral entre 1 y & por dia.

EJEMPLO 6

Formulacién de Supositorios .

Hidrocloruro de

(=) ~5~ceto-2-N,N-di-n-propilamino-tetrahidrotetralina 600mg

Aceite de teobroma 50mg
Gelatina glicerinada . : 1000mg
Glicerina - 150mg

Total ~ 1800mg
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Los ingredientes se combinan hasta ser homogéneos a 60°C y se
vierten en moldes que Lerminan en punta para producir wun

supositorio rectal que pesa 1,8 gramos. Se administra 1

supositorio entre cada 4 y 8 dias.
EJEMPLO 7
Preparacién de la Solucidén Parenteral

Se disuelven 20 gramos de maleate de(-)-5-ceto-2-N,N-di-n-~
propilamino-tetrahidrotetratina en una mezcla de 700 mL de
propilenglicol y 200 mL de agua para inyeccibnr Se ajusta el pH a
6,0 mediante el agregado de agua. Se _.esteriliza la formulacidén y
se llenan ampollas de 5,0 mL, cada 'una contiene 2,0 mL (lo que

representa 40 mG de droga) y se sellan bajo nitrégeno.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica:

Un compuesto dgue es {(-)~5-ceto-2-N,N-di-n~propilamino-

tetrahidrotetralina.

Un método para tratar el mal de Parkinson en pacientes que
naecesitan dicho tratamiento, este método comprende el hecho
de | administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
efectiva de {-)-5-ceto-2-N,N-di-n-propilamino-
tetrahidrotetralina o una sal .farmacéulklcamente aceptable de

10 mismo.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 2 caracterizado
porque el compuesto gque se administra es hidrocloruro de

(-)-5-ceto~2-N,N-di-n-propilamino-tetrahidrotetralina.

Un método de acuerdo con la reivindicacién i caracterizado
porgue el compuesto se administra en forma oral.
Un método para producir (-)-5,6-dihidroxi-2~N,N~-di-n-

propilapinotetralina en un mamifero que comprende el hecho

[ RR NDOZA
uctor @ Intrpreie Oficial
Resol. No. 2838 Minjusticia 1.991
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de administrarle al wamifero una cantidad efectiva de (-)-
S-celo-2-t,H=di-n-propilamino-telLrabidrotelralina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un método de acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizado
porque el compuesto gque sSe administra es hidrocloruro de

(-)=-5-ceto~2-N,N-di-n-propilamino~tetrahidrotetralina.

Un método de acuerdo con la relvindicacién 6 caracterizado

porque el compuesto se administra en forma oral.

Un método para Lratar el mal .de Parkirson en pacientes que
necesitan de dicho Lratamiento -que comprende el hecho de
suministrar (—}—5,é-dihidrcxi-z-N,N-di-n—propil-
aminotetralina al cerebro del paciente a través de 1la
administracién de una cantidad terapéulicamente efectiva de
(~)-5-ceto-2-N,N-di-n-propilamino-tetrahidrotetralina o una

sal farmacéuticamente aceptable de lo mismo.

Un método de acuerde con la reivindicacién 8 caracterizado

porque el compuesto que se administra es hidrocloruro de

(—)—5-ceto-2—N,N—di—n—propilamino—tetrahidrotet:alina.
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10. Un mélLodo de acuerdo con la reoivindicaciédn 9 caracterizado

porgue el compuesto se adminislkra con L[orma oral.

11. Un proceso para preparar un (-}-isémero de un compuesto de

la férmula

8

dicho proceso comprende los pasos de:
reaccionar 1, 3-ciclohexadiona, parafo;:maldehido, y dipropilamina
a 85°C aproximadamente;
agregar acetona a la mezcla de reaccién;
tratar la mezcla de reacciébn con ciancborohidruroc sédico para
producir el compuesto de la Formula A

CqyH4

. N
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tratar el compuesto de la Fdbrmula A con acetato de isopropilo

hirviendo y &cidn (=)dilaluilcarLArico parn Lormar las sales

diastereoméricas; y

cristalizar las sales del compuesto que posee la férmula A para

proporcionar el (-)-isébmero del compuesto de la férmula I.

12. Un wmétodo de acuerdo con la reivindicacién 11 caracterizado

porque el paso de reaccidn mencionado comprende ademds el

hecho de agitar dicha mezcla en presencia de tamices

moleculares 4A

. EL SUSCRITO TRADUCTOR OFICIAL HA REVISADO LA TRADUCCION DE LAS
REIVINDICACIONES DE ESTE DOCUMENTO Y ESTA CORRECTA .
ESTE DOCUMENTO FUE LEGALIZADO BAJD EL No. 493760 DE DICIEMBRE 13
DEL 2008 ANTE EL MIMISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES
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RESUMEN

El mal de Parkinson se Lrala con un coupuesto de la [dHrmula

o -

)
';N/\/

A

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.



