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CAVELIER ARCWSADDS COLD-03005-34H -093-6 ID-16620E

(1

I“dUQtria y C()n]erci() SUPERINTEMDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO i

SUPERINTENDENCIA ‘ L

0-023455- -00000-0000
Fecha: 2010-02-26 16:13:08  Dep. 2020 DIRNUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIVII Eve: 278 FASENACIOMALI
\ Act. 411 PRESENTACION Folios: 202 )
N -
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT ,
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencién. [l Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo I. ] Capitulo 1.
@ Nombre: H. LUNDBECK A/S
i:o&ul::If-?lﬁdD.u.-:l'lf‘tlt.u-‘l-d.’:l y existente Lajo las IDENTIFICACION
SOLICITANTE yes de Uinamarca.
) ccC. O NIT O
Direczidn: 9 Ottiliavej,
DK-2500, Copenhagen, CE. O Otro [
Dinarnarca Cual
Domicilio: Copenhagen, Niimero S—
Dinarmarca
Nomibre: " LUZ CLEMENIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Dir=caién: Carrera 42, Mo, 72-25 ccC. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 511 58 50 ce. O oo [
O APODERADO E-mail: clientes@@cavelier.com Cual ____
Domicilic: Bgotd, Colembia. Numero  35.456.344 T.P 23.558
1. Morten JORGENSEN 2. Benny BANG-ANDERSEN
@ Aldershvilavej 04, Liltzgrund 33,
DF-2280 Bagsvaerd, O -2200 Zapenhagen S,
INVENTOR (ES) Dinamarca Dinamarca
(72) 3 Ask PUSCHL 4. Niels MORK
Hardarffave) 7A, d.4v., Balbevej 59,
OF-1274 Frederibsherg, DF-23320 Virumn,
Dinamarca Dinarmarca
5. Jennifer LARSEN 6. Hakan Vilhelm WIKSTROOM
Bellisvaj 21, Gamla Vagen 15,
DEk-4000 Roszkilde, S-45070 Hamburgsund,
Dinamarca Sueria

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/DK2003/050215 Fecha: 28 de agosto de 2008
Publicacién Internacional No. WO 2006/026935 A1 Fecha: 05 de marzo de 2009

Titulo (54)
@ DERIVADOS DE CATECOLAMINA UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDAD DE PARKINSON

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 209/060 [ ) r_./ 9!/ 4}'—”
ot @ 25100

Prioridad | (32) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud

sixl nold DK 51 de agosto de 2007 PA200701250




CAVELIER ABOGADOS COLO-02003-541-099-4 ID-16E286
Comprobante de pago No.: 10-2,745 Fecha: 12 de enero de 2010
Comprobante de pago No.: 10-4,295 Fecha: 18 de enero de 2010
Comprobante de pago No.: 10-7,899 Fecha: 01 de febrero de 2010

Anexos:

K OO0 O0O0O0 EEO0& & IZIHel @

Comprobant=s d= pago de la tasa de presentacion de la solicitud por § £54.000.00.

Comprobante de pago por 392 reivindicaciongs adicionales daspués de la décima reivindicacion
por $1.014.000.00. ’

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

Poderes, sifuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitantz o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castzllanc. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia dzl examen preliminar efectuada por la IPEA.
Traduccian del examen preliminar efectuados por la IPEA.
De ser 2l caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

. Arte final 12x12

De ser &l caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos =n el
extranjero por &l mismo titular o su causants, rzlacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQS

2



CAVELIER AEOGADD= COLO-03003-541-099-6 ID-1GESES 3

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
4 a - g i o
FIRMA : Tl T e WY AN ED 2

.C. 35.453.244 de Usaquén T.P. 23.555
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CAVELIER ABOGADOS COLO-05003-341-099-5 ID- 1665266

DOCUMENTOS ANEXOS

X Publicacion Internacional WO 2009/026925 A1

Descripcion:
Paginas 66 &n el idioma original
Paginas 89 en espariol
Reivindicaciones: Numero (s) 49

Figuras: Numero (s) 2

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

e

NO SE REALIZARON MODI'FICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL



S 290 O §

I For patents, uility models, industiial designs,
IR trrademarks, commercial names, trtade emblems,,
Lo ‘ - sl:gans. PR

D0, & - SoATMBE : : i Para patentes, modelos de utilidad,  disefos-.
L : - indasirales, marcas de fabrca, nombres:

R comerciales, enceiias, lemas comerciales.

" REPRESENTACION ¥ PODER REPRESENTATION AND o
' POWER OF ATTORNEY . g

1 (we), the undersigned /12 ( nosoirod), abajo firmado () (\ = Oﬁy
15U

3 H. LUNDBECK A/S
o 06Oy

of/ damisilizds (3) en L, OtE11Taved, DK-2500, :
Copenfiagen, DENMARK

“por &l presente rombramos a SEPIAAIT C4VELIEF, tpa. £22; T incdue corapliance vrith the tzrms of paragraph 1st. of article 543
SOLITALD PERDOMO, kpa, 821, EMILLD FERFETD, tpa of the Soramercial Code, do  hereby appoint SEPMALL
gy LUZ ZLENED #2718 DE PAEZ, tpa. 22555 Aomisilinios ZAVELIED, tpa. 832; S0 oA LD PERLZAC, bpa. 821 EMILIO
el Carrera 40 119 72-35, Bogols, Celomibla, en obedechmlents a FERPEF.D), tpa. 21903 and LUZ CLEMENICIA DE FAEZ, tpal
le dispussts en 2l parigrafo 1- del Articule 547 del Zddigo Jde 23858, dornliiled at Carrera 48 1[¢ 7235 Fogotd, Colombia, the
Comercio, el primaere como principal v los dernéds como firsi as principal and the cthers as al s, in the order of

’
suplentes, 2nosu ordan, o rais (nweatras) reprezentantes en their appointment, as sur reprasentatives for all incdustrial
todos los asuntos de propiedad indnetrial eon facultad para property maiiera with faculty to receive notitications znd to
recibir notificacionss ¥ nombrar apoderados judiciales < approint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
~rirajudiciales. El prisaer representante suplente reeraplazara al replaze the principal in case of hiz absence or oi l'-':m‘:u:vra! or
incipal en case de susencia o impediments temporal o definitive impediment. The same rule will apply when the
definitive de aquél. Lo misma repgla se aplicara cuando 2l second alternate representative is to replace the first oing, or
ségundc representante auplente l'.a-_r’- de rezmaplazar al primerds, whean the third iz to replace the first or seaond alternates in their
o el tarcers al szgundo. En talis cagoe, el represecbants turn, or both of them, seo 1. In sush cases, the principal
principal, o el primers, 5 segundy suplente, ensu sasd, o ambos, representative, or the first or second alternates in their harm, or
Aeclararan su inkencién ds no gjircer la representacion both of them, shall state their intention not to act as
mediante  Asclarzcién. autenticada por lotario  Publics en representativee through 2 daclaration given before a Datary
Colombda, o por Totario v abrd Funcionario Fiblico, o vZ5nsul Public in <Zolombia, oﬂ:vefo:re allotary ar anothsr Public Oifficial
de Colombia, en ¢l exiranjers: y si @ trafare de impedimento, or 2 Colomibian Consul abroad; and in caze of impediment, the
con 2l ceriificado resprativi. 31 alguns de los nombradoz faltare appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
definitivaments, 21 siguisnte tomard su lugar. Cuando cesare la - wera Lo be definitely absent, the following alternabe shall take
ausercia o impedimento del represenianke principal, o de su his place. When the absence or impedinent of the principal
primers o segurndls suplentes, enosu casd, podran gjercer & representative, or Sf the first or sccond alternate in their turn,
representacidn, en su orden, uno u oiros segin el ona, ceases, the reprzsentation can be taker again in thelr seguence, e
Casumiéndcla por el 2ol hacho de zjerzerla, cedando en by the princizal, the first or second alternate depending On case, i
momanto el gjerch 1z la reprezentacidn por el primerc, and the mers fact or i craise will suffice. The eercise of the
segunds o trroer suplente :n su aso. represeniation by the first, second or third aliernatez in their
- turn shall end at such tirme. ‘

zr a los abogados arriba

Ademis, confizro (conferimcs) pad
iZn de mi (nuesira) In addition, we grant a Povrer of Attorney in favor of the
t

nombrados, para  oblener la  protes

propiedad industrizl y conira la competensia desleal, & cuyos above-named attorneys-at-law g0 that they may obtain the
efecte auntorizo (amas) a los dichos apoderados para que e protection of my tour) industrial property and against the
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas, g iticn, for which purpose I (we) authorize the saidl
sjerzan o ne jurisdiccion, especialmente ante laz del orden atiarneys to represent me (u2) bafore any suthoritizs or persons,
adrainiztrativa, contencioso-administrativo v judicial, asf como with or without jurisdistion, specially thoge administrative, |
53 tribunales de arbitraments, =n todo 1o concernients a las adrninistrative contenticons and judicial, as well =2 v
giguienics zsuntos: a) Tbtenzidn di patentes de invenciin, A pbitratiom Court, in ali matters coneerning che following: a) “]
rmodelos de uidlidad, y disefior induztriales; <l registro de Chtainament of patents, utility models and induetrial designs; 2
marcar de fibrica, colestivas, defensivas, de servicio, lern=s the regiztration af trademarks, collective, defensive and service -
cornerciales, mnombre:  coimercieles, ernashas, variedades marks, slogans, comu ial nares, trade emblems, vegeial
vegetalze v densradnaciones de origen; su renovacian, traspaso, varietice and Jdenominations of origing its renevrzl, assignment, -
cambio 4% nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el change of name or domicilz, voluntary cancellation; and the
regisiro Az licencias de uso de #303 dereshos; b) Las acciones de registration of licznsea of use of the absve rights; b) Actions of
competzncia desleal, protzccién del consuraider, oposiciones u urdair competiticn, protection to the consumer, appositions or
obsarvacionea, sancelacién administrativa y judicial, nulidad, observations, . administrative or Court cancellation, nullity,
medidas  ecantelares, concesidon de lterncias, la tatela, laz infringzment, grfmkingl of licenses, the action for wrrit
g ccion de sesretos induetriales, y o en general los juisios mandamus; the protection of trade secrets, znd in genersl the
civilea, penalas, adrinistratives o cohtencioso-administraiivos civil, penal, and ziclmi_nistral'ive suits rzlating to those rizhts,

relacicnados oon estos Jderechos, acciones y o poeleens qus actions and suits insgitned by me (us) or against me {us). And

PIOMAOVEMSE & ¢ 108 promuzvam ( para Jue &n todos oz that in all the aboveMastiers thay may substitute this Fower of
asuntos arriba determinadas, puedan sustituir este rmandls Attornzy, compromise, conciliate, admit the facts of the case,
frangigir r adraitir log hechos del wr - 31 Azeiat pancel  rocoive, rosizn, and petity et come b
gir, r, admitir los hschos del pr desizt, ‘cancel, receive, vesign, and rally aco mone 55
ca lar, recibir, renunciar, y ratificar loe actos de repreeentatwr WSE ,j'*.‘ui?
oficiosos. W0 NOTARIA SEXTA DEL CIRCULO. OE DO
C HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCORIA COMC

L°QUE . HE - TENIDOA:
REPUBLICA DE COLOMBIA

.

Given and sigreed this /Dado y firmado hoy
1 June 1998 :

T -
ir/en __Copanhagen
H. Lundbeci: a5 — s
S S A
Sighature — ° — _ Firma o

nature
Jobitt Meldanl Petersan

P R A (=
©® CAVELIER ABOGADOS ' ovait Departiat
WPFODERE-1 (MINUTA 1* 12.1.1.2.5)



. LEGALIZACION

.

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compafifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (gnq
‘personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).
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\ . NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. v 43G del C. de Co.,
—s5i el poderdanie es una sociedad, el Sefior Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas

ue las,
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The Colombia Consul must issue a consulaw cer?;’ﬁcizfe‘, on {1) ~
the' legal oxistence of the company  which, "grdnts the
Power-of-Attorney, (2) that it is In actual exercise oi its
company purposes, and (3) that the peisons who'execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘please
shglvs(/ the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)
and (3). -

o

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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La suscrita Ilse Greby, notario pPiblica de Copenhague,
i

fica que e] sefior
John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el Prezente docy-

MeEnNito, =gty autorizado, Segin documenteos jusnlficativos Jque

Jjuzgo suficientes, bara usar la firmas de 1a gociedad denomi-
H. LUNBECK a/sg,
domiciliada en 9, Ottiliavejy, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,

Y dqus legalmence SXiste y Actualmente ejerce an ohjeto somial

de acuerds con laz leyes del Dinamarcs.

"En fé& de 1o cuayp Pongo mi firma Yy el gello notarial.

Notaria de Copenhague, 3 11 de Junio de 1998.

Ils GJ:@

notario ptblico

Derechos: 200, - DKK.

A MA QUE ANTECEDE DE -CON ::Nomm:'ssmfoﬁu‘cmcuw:zogtm&“ﬂ’%
SELEGALIZA LA FIRMA QUE ANTE %og:oHAGO CMSTAEQU&‘ fc F‘?gﬁcb?)”:ﬁm?ff‘g
LES S R T M{1.,1;_-.,,&3@-.'95.9%0&0"% :

‘-' 7S JTM e
COPENHAGUE, £L i 8 0 i

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
PA

mcﬁfgm@ig

—————
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certifies and

"H. LUNDBECK A/S"
ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby

Denmark
of the municipality of Cof agen
which compani” was estaklished 14th October 1950

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, visios  los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Que Ia Sra. Tnger Elgaard  quien autoriza el documento adjunto, gjercia legalmente, en la fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionaio del Ministerio de Relaciones Exteriores de
Dinamarca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que gjerce su objeto social de acuerdo a
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen estd autorizado  para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccion de ndustrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

»

Fl suscrito Cénsul de Colombia no asume responsabilidad por el contenido del documento.

"Se pagarin én Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al gjecutar en Colombia las
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el articulo 519 del Estatuto

» - - &
tributario."” S .
. -u F
. - : ) E‘;" |
Copenhague, Tunio 23 de 1.998. / o

Med)

CARLOS ARTURO MORALES <.
Cénsul de Colombia t

g Y

Pagado : Impuesto Timbre ~ USD.  d.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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CTRADUCCION OFICIAL N® 02307521 al- z2spafiol dz un  documsnte
k
icial debidamente reconocido por el

Ministevrio de Relaciomss EBExteriores vy  aprobadc por el

PPLNI e

blica de Colombia mediante

de Colombhia
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Documento escrito en inglés vy sspaficl por medio del cual

favor de GERMAN CAVELIER,

m
)

H. LUNDBECK A/S, otorga podar
GOMNZIALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUDZ CLEMENCIA DE PAET. Dzdo

v firmado 21 11 de junio de 1992 en Copanhague, Dinamarca.

Greby, Notario

de oblea)



Dinamarca lagalica la fivwa ds Ilse Gresby, Notario Piblico el

ERHVEPVZ- OGC SELSFABZSTYRELSEN (Aparece un simbola)
ERHVERVSMINISTERIET
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compaiiia gque fus establecida el

14 de octubirs de 1

en la Agencia Danessa de Comsrcic j de Compafifas constituida

0

con  regpongabilidad limitada, sxiste legalmesnts ofomo  una

afifa Plblica Danssa, limitada por accionss 3 dehidament

Legislacidin ds Compafiias dsl Reino de Dinamarca
(Aparzce pia de se2llo de oklea)

dz 19298, (firmado) INGER ELGAARD

1I° 33-58. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA =inn Copasnhague

ica las funciones y

el 23 de junioc de 1923. Pagado impuesto de timbre y derachos

(
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larze (firmado) CADLOS  ARTURD MORALES, <Cdonsul de
congularses Lirmadcic AV L /£
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B, MINISTERIO DE RELACIONES EXTEPIOPES zunn Santatff de Bogota,
ol AILIM Lo Lol L il Py et LD
D.C. cericifica la firma y las funciconez de Carlos Morales, el
D.C :

/(f Praco)  Jefe de
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Inicrnational Burcan

(43) International Publication Dale
5 March 2009 (05.03.2009)

A 0 0T O

(10) International Publication Number

WO 2009/026935 Al

(51) International Pateni Classification:
CO7D 209450 (2006.01) AGIK 314741 (2000.01)
CO7D 221/08 (2006.01) AGIP 25/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/DY2003/050215
(22) Iniernational Filing Dates 28 Augusi 2008 (22.02.2003)
(25) Filing Language: Enalich
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
PA200701250 31 August 2007 (31.05.2007) DK
(71) Applicani (for all designaucd Starzs excepi US): H.
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CATECHOLAMINE DERIVATIVES AND PRODRUGS THEREOF
Description

Field of the invention
The present invention relates to novel catecholamines and catecholaming Jerivatives, to
processes for their preparation, pharmaceutical compasitions containing them and their vse in

therapy. Further, the compounds of the invention may be useful as PET ligands.

Background art

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s and Huntingion’s diseasc are becoming
more prevalent with the aging population, One particular neurodegensarative disease, which
typically has its onset between the ages of 50 and 80 years of age, is Parkinson's discase (PD).
PD is a disorder of the brain, which is characterized by tremor and difficulty with walling,

movement, and coordination.

Dopamine (DA) is a chemical neurotransmitier, which is utilized by biain ccll3 to transmit
impulses to control or modulate peripheral muscle movement. PD is believed (o be caused by
a progressive deterioration of DA-containing neurons in ths substantia nigra cona compacta of
the brain. The degeneration of the DA-containing neurons rasulis in reduced amounts of DA
in the brain. This process is thought to disturh the nerve cell function such that impulses are

not transmitted properly, resulting in a loss of muscle control and function.

Currently, there is no cure for PD. Treatments are typically aimed at controlling the PD
symptoms, primarily by replacing the DA with cither (lavo)-3,4-dihydroxy phenylalanine (L-
DOPA) which is mztabolized o DA, or by administering chemical agenis ihat stimulate the
DA receptors. These receptors fall into two broad classes, D1-type and D2-type receptors.
The former ic divided into D1 and D5 recepiors, while the D2 recepior family consisis of D2,

D3, and D4 receptors.



10

20

[P
<

{4

WO 2009/026935 PCT/DK2008/050215

Certain hydroxylated (phenols or catechols) phenylethylamines (as such or forming part of a
semirigid/rigid ring system) are known to possess dopaminergic activily at lzast in animal
models. However, their clinical wse is limited because they have low or no oral
broavailability, most lilely due to their high first-pass metabolism. However, Apomworphine,
which belongs to this class of compounds, is used clinically in PD therapy albeit with a non-
oral delivery (typically intermittent subcutancous administraiion or daylime continuous
infusion). Several clinical studies are ongoing with altermaiive delivery sirategies for
Apomorphine therapy in PD such as intranasal and sublingual formulations. Howsver these

efforts are yet to result in an option for the clinical reatment of PD.

Direct DA receptor agonists are able o activate the DA autoreceptors as well as the
postsynaptic DA receptors. The effects of autorsceptor stimulation appear to predominate
when e.z. Apomorphine is administered at low doses, whereas at higher doses the attenwation
of DA transmission is cutweighed by ths enhancement of postsynaptic recepior stimulation.
The antipsychotic effects in man of low doses of e.g. Apomorphine are lilely due to the
antoreceptor stimulation [for a discussion of clinical data, see: Tanuaiaga; J. Neurol. Trans.,

109(3), 411 (2002)].

L-DOPA is an zfficacious PD drug (a prodmg of dopamine) with a poor PK profile leading to
dyskinesia and other response fluctuations. Selective D2-agonists (2.g. Pramipexole) give less
dyskinesia, but lacl: efficacy in late PD and eventually need complemzntation or replacement
with L-DOPA. L-DOPA and Apomorphine are currently the most efficacious PD drugs and

they stimulate both D1 and D2 receptors.

As mentioned previously, the poor oral bivavailability of catecholamings has prevented their
clinical use as oral drugs. The related phenolic aminzs have similar poor oral bivavailability
limiting their clinical use as orally active Jdrugs. However, Rotigotine, which belongs o this
clags of compounds, was recently introduced as a new PD drug based on a transdermal
delivery. For Apomorphine, animal studies have shown that transdermal delivery or via
implants may provide possible forms of administration. However, when the delivery of
Apomorphine from implants was studicd in monl-eys [F. Bibbiani, L.C. Constantiai, R. Patel,

T.MN. Chase Experimental Neurclogy 2005, 192, 73] it was found that in most cases the
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animals had 1o be treated with the inmunosuppressant Dexamethasone o prevent local
irritation and other complications following the implantation swrgery. Transdermal delivery of

Apomorphine has also been associated with local skin irritation and coloration,

Apart from PD, other diseases in which an increase in Jopaminergic tmover may be
beneficial are geriatrics, for preventing bradylinesia and deprassion and in the improvement
of mental functions including various aspecis of cogniiion as discussed above. It can have a
pasitive effect in depressed paticnts, and it can be used in obesity as an anorectic agsnt. It can
improve minimal brain dysfunction (MBD), narcolepsy, and potentially the negaiive, the
positive as well as the cognitive symptoms of schizoploenia. Pestless leg syndrome (RLS)
and periodic limb movemant disorder (PLMD) are alternative indications, which are clinically
treatzd with DA-agonists. In addition, impotence and crectile dysfmetion ars also lilzly to be
improved by trzatment with DA-agonisis. Thus, improvement of sexual functions in both
women and men i3 anothar ])Ubblb]., mmdication for treatment with DA-agonists since erectile
dysfonction  (impotence in men) and sexval stimulation in e.g. menopausal women
(stimulation of vaginal lubrication and erection of clitoris) potentially can be achizvad via
DA-receptor stimulation. In this context, it i3 noteworthy that Apomorphine when given
sublingually is used clinically to improve erectile dysfunction. Clinical studies of L-DOPA
and the D2 agonist Pramipexole therapy in Huntingion’s disease have shown promuising
results; thus treatment of Huntington’s disease is another potential application of the
compounds of the invention. DA is involved in regulation of the cardiovascular and renal
systems, and accordingly, renal failure and hypertension can be considerad allermative

indications for the compounds of the invention.

An alternative to the non-oral formmlations of the catecholaminegs involves the use of a
prodmg. A problem associated with the development of such compounds for clinical use is
the difficultics associated with predicting conversion (o the catecholamine itself in humans.
Various ester prodigs of catecholamines have been reported in the literature such as
enterically coated NPA esters for duodenal delivery [see eg. Wilsivém, Dijkstra, Cremers,
Ivo; WO 02100377), and ithe Dl-like agonisi Adrogolide [ABT-431; DAS-431, a diacetyl
prodrug of A-86929]. Adrogolide undergoes a high hepatie fivst-pass metabolism in man after

oral dosing and, as a rasult, has a low oral bicavailability (app. 4%). In PD patients
& b y p 3
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mtravenous (IV) Adrogolide has antiparkinson efficacy compz'u,rablé to that of L-DOPA
[Giardina, Williams; CNS Drug Feviews, 7, 305 (2001)]. An altzmative approach involves
the ‘masking’ of the two hydroxyl groups in the catechol as the corresponding methylene-di-
oxy (MDO) acztal, as the acetal derived rom other aldehydes then formaldehyde, or as the
Iretal derived from various Letones. This prodrug principle has bezen reported for the
Aporphines more than 20 years ago [Baldeszarini, Ram, Newmeyer; Newroropharmacology,
21(10), 953 (1982)]. Of these potential prodiugs to Apomorphine and related compounds,
only that dzrived from N-n-propyl Apomorphine (MPA) and [ormaldehyde showed significant
efficacy in animal madels of PD. Over the bllowing ~25 years, these findings have not lead

to a PD dmg baszd on th: MDO-masked Apoporphines or rslated compounds.

Despite the long-standing interest in ths field, there is evidently still an unniet n2ed as regards
developing efficient, well-toleratzd and orally active drugs for the treaiment of PD. A mixed
D1-like/D2-lke agonist giving continuous dopaminerzic stimulation may fulfill such unmet

needs.
Summary of the Invention

The present invention relates to vovel catecholamine derivatives, which the inventors have
found may offer suiiablz alternatives to current macketed treatments of nevrodegenscrative
diseases such as PD and Huntington's disease and to ihe treatment of other indications
discussed herein, such as eg. dyskinetic disorders, coguitive impairment and restless legs

syndrome (RLS), and to compounds that are /n vivo metabolizables prodiugs hereo

Cognitive impairment can be experienced in several patientz groups, e.g. schizophrenic,
depressive or psychotic paiienis and patienis with aitention Jeficit llyperactivity disorder
(ADHD), Parkinson’s Jdiscase, mild cognitive impairnient (MCI), dementia, anvicty, age
associated memory impairment, Alzheimer’s Disease or post-trawmatic stress disorder and
patients takiing benzodiazepines  or (ricyclic  antideprezsants and in a range of
neurodegenerative diseases in addition to Parkingon’s Disease and Alzheimer’s Disease, The
phrase “cognitive impaiment” refers io the difficuliies with attention, learning, memory and

execulive fimction (relevant reactions o external stimuli), These can mclude: deficits in
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attention,  disorganized  thinlzing, slow  thinking, Jdiffienlty  in  wnderstanding, poor
concentration, impairment of problem solving, poor memory, difficulty in expressing
thoughis and/or Jdifficulty in integraiing thoughis, feelingzs and behaviour and extinction of
irrelevant thoughts az well as attention and vigilance, verbal lzaming and memory, visual-

lzamming and memory, speed of processing and social cognition.

The objective of the present invention is o provids novel compounds, which are both potent
dopamine DI1-like and D2-lil:e agonists, and which may be uwsad in the teatment of

neuwrological and psychiatric diseases

A further objective of the present invention is to provide novel compounds for oral
administration in the treatment of PD and other Jdiseases or disorders, which rzsponds

favourably to an increased dopaminergic turmover.,

PET (positren emission tomography) analysis is an important tool in the diagnosis of PD,
Some of the compounds of the invention have potential applications as PET ligands
for imaging studies of the DA-receplors or as intermediates for the preparation of auch
ligands, which may, for example, bz applied in receptor localization studies as well as for the
determination of receptor occupancy determination for compounds with affiaiiies for the DA
receptors. A further objective is therefore to provide radiolabeled compounds of the present

mvention, which are considered o be valuablz PET ligands.

Further objectives of the invention will become apparent upon reading the present

specification.
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Accordingly, in one aspect the present invention relates o compounds of fornula s

3

R
I
N

R,0 "
OR,

e whereinn=0,1

* R; and Py are independently selected fom hydrogen, C) allanoyl, phenylacetyl or
benzoyl, or wherzin P, and R; are fused and form a methylens (CH;) group, a
carbonyl (C=0) group, or an oxalyl (O=C-C=0) group

* R isselected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, cyclo-

propyl, cycla-butyl, allyl, propargyl, hydroxyethyl, 3-Ouoropropyl and 2-fluoroetiiyl

and addition salts thereof with pharmacentically acceptable acids, provided that the compound
is not one of the following racemates:

¢ Racemic-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinoling-6,7-diol

e Racemic-1-methyl-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-benzo[ g]quinoline-6,7-diol

¢ Racemic-1-¢thyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[glquinoline-6,7-diol

¢ Racemic-1-n-propyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinoline-6,7-diol

The Cy; allzanoyl group means a straight-chain or branched-chain all:anoyl group containing
from 1 to six carbon atoms, examples of which include a formayl group, an acetyl group, a

pivaloyl group, and the like.

In a particular embodiment, the invention relates to compounds of formula T in the form of a

substantially pure single enantiomer or a single diasterecmer.

i another particular embodiment, the invention relates (o compounds of forminla I in the form

of a mixture of enantiomenrs, a mixture of diasterconiers, or a substantially pure polymorph.
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In a particular embodiment, the invention relates to compounds of Fornula T which have
trans-fused ring systzms. In another embodiment the invention relates to compounds of

Formula I, which have cis-fused ring systems.

In an embodiment the invention relaies o compounds of Formmula I, for which n = 0. In

another embodiment the invention rzlates 1o compounds of Fornmla 1, for which n= 1.

In separate embodiments of the invention, the compound is selectzd from one of the specific

conpounds disclosed in the Experimenial Section.

In a particular embodiment, the invention relates to compounds of Formula I wherein R is
selzcted from the group consisting of hydrogen, methyl, silyl, n-propyl, allyl, and propargyl.
In another embodiment, the invention relates o compounds of Fornmla 1 wherein P is

selected from the group consisting of cyclo-propyl, cycla-butyl, and hydroxyethyl.

In a specific embodiment, the invention relates (o compomids of Formula I wherein n=1, and

which are fariher characterized by being the substantially pure (4aR,10aR)-enantiomer,

The invention furthermore relates to conpounds of Formula T wherein By and Ry are both
hydrogen and P is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and n-
propyl.

The invention also relates to compounds of Formula I wherein Ry and P are fused and form a
methylene (CHs) group, and P is s2lected from the group consisting of hydrogen, metlyl,

ethyl and n-propyl, such as methyl and n-propyl.

In separate embodimenis of the invention, the compound is selevied from one of the following
specific compounds:

trans-1-methyl-2,3,32,4,9, 9a-hexahydro-1H-benzo[f]indole-5,6-diol
cis-1-methyl-2,3,3a,4,9,9%-hexahydro- 1H-benzo[(]indole-5,6-diol
trans-1-n-propyl-2,3,3a,4,9,9%-hexalydro-1H-benzo[ flindole-5,6-diol
cis-1-n-propyl-2,3,32,4,9,9a-hexahy dro- 1H-benzo[ {]indole-5,6-diol

(4aP,10aR)-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-benzo g]quinoling-6,7-diol
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(4aS,10a8)-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydro-benzo[ g Jquinoline-6,7-diol
(4aR,10aR)-1-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzol g)quinoline-6,7-dial
(4aS,10aS)-1-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-0ctahydro-benzo[ g)quinoline-6,7-diol
(4aF,10aR)-1-ethyl-1,2,3,4,42,5,10,10a-octabydro-bonso[ g]quinoline-6,7-diol
(4aS,10aS)-1-cthyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-0ctahydro-benzo[ glquinoline-6,7-diol
(4aR,10aR)-1-n-propyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydra-benzo[g]quins line-6,7-diol

~ (4a8,10a8)-1-n-propyl-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahydro-benzo[g]quinoline-6,7-Jiol

(4aR,10aF)-1-(2-hydroxyethyl)-1,2,3,4,44,5,10,10a-octabydro-benzo[z]quinolinez-6,7-diol
(4aR,10aR)-1-allyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-0ctalydro-benzo[ g]quinoline-6,7-diol

(4aR,1 0313’_)- l-prop-2-ymyl-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinoling-6,7-disl
(4aR,10aR)-1-cyclo-propyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-cctahydro-benzo[ g]quine 1111@-0,7-d,1ol
(4aR,10aR)-1-cycla-butyl-1,2,3,4,4a,5,10, 1 0a-octahydro-benzo[ g]quinoline-6,7-diol
(6aR,10aR)-6,6a,7,8,9,10,10a,1 1-octalydro-1,3-dioxa-7-aza-cyclopentafa]anthracene
(6aR,10aR)-7-methyl-6,6a,7,8,9,10,10a,1 1-octahydro-1,3-dioxa-7-azacyclopenta[a)
anthracene .

(6aP,10aP)-7-¢thyl-6,6a,7,8,2,10,10a,1 I-octahydro-1,3-dioxa-7-aza-cyclopenta[a] anthracene
(6aR,10aR)-7-n-propyl-6,6a,7,8,9,10,10a,1 1-octahydro-1,3-dioxa-7-aza-cyclopenta[a]
anthracene

Acetic acid (4aP,10aR)-7-acetory-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydro-benco[g] quinolin-6-yl 2ster
Acetic acid (4aS,10aS)-7-acetory-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-benzo[g] quinolin-6-y1 estzr
2,2-Dimethylpropionic acid (4al,10aF)-7-(2,2-dimszthyl-propicnyloxy)-1-mzthyl-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[glquinolin-6-y1 ester

Acetic acid (4aS,10aS)-6-acetoxy-1-methyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-octalydro-benzo[g] quinolin-
7-yl ester

Acetic acid (4a8S,10a8)-6-acetoxy-1-ethyl-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-henzo[ g] quinelin-7-
yl ester

2,2-Dimetlylpropionic acid (4al,10aR)-7-(2,2-dimethyl-propionyloxy)-1-n-propyl-
1,2,3,4,4a,5, 10,10a-octahydro-benzo[g]quinolin-6-yl ester

or a pharmaceutically acceptablz acid addition sali thereof



10

20

25

J

WO 2009/026935 PCT/DK2008/050215

In another aspect the present invention relates to radiolabeled componnds of Formula T and
the use thereof in various biological assays such ag PET-studies, in vivo binding studies and in

Vitro assays.

In a further aspect the invention provides the nse of a compownd of Formula I, or a

pharmaceutically acceplable acid addition salt hereof, as a medicament.

The compound of Fornmila I, either as the free base, or as a pharmaceutically acceptabls acid
addition salf, or as a pharmaceutical composition, may be administered in any suitable way
e.g. orally, buccally, sublingually, non-orally or parenterally, and the compound may be
presented in any suitable form for such adrainistration, e.g. orally in the form of iablets,

capsules, powders, syrups, solutions or dispersions, non-ovally in the form of eg. ransdermal

V5o

patches or parenterally in the form of dispersions or solutions for injection. In one
embodiment, the compound of Formmla T is administersd in the form of a solid

pharmaceutical entity, suitably as a tablet or a capsule.

The compounds of Formula 1 form pharmaceutically acceptable acid addition salts with a

wide variety of organic and inorganic acids. Such salts are also part of this invention,

A pharmacentically acceptable acid addition salt of the compound of Formula T is formed
from a pharmaceutically acceptable acid as is well known in the art. Such salis include the
pharmaceutically acceptable salts listed in Joumal of Phamaseutical Science, 66,2-19 (1977)
and ave Lnown to the skillzd person. Typical inorganic acids vsed to fonm such salts include
hydrochlorie, hydrobromis, hydriedic, nitric, sulphuric, phosphoric, hypophosphoric,
metaphosphoric, pyrophosphoric, and the like. Salts derived from organic acids, such as
aliphatic mono and dicarboxylic acids, phenyl substitutad allzanoic acids, hydroxyalkanoic
and hydrozyalkandioic acids, aromatic acids, aliphatic and aromatic sulfonic acids, may also
be used. Such pharmaceutically acceptable salts thus include the chloride, bromide, iadide,
nitrate, acetate, phenylacetate, rifluorcacetate, acrylate, ascorbate, benzoate, chlorobenzoate,
dinitrobenzoate, hydrosybenzoate, methoxybenzoate, methylbencoaie, o-aceioxybenzoate,
isobutyratz, phenylbutyratz, o-hydroxybutyrate, butynz-1,4-dicarboxylate,  hexyne-1,4-

dicarboxylate, caprate, caprylate, cinnamate, citrate, formate, fumarate, glycollate, hepianoate,
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hippurate, lactate, malate, maleate, hydroxymalzaie, malonate, mandelate, mesylate,
nicotinate,  isonicotinate, oxalatc, phthalats, t(eraphthalatz,  propiolate, propionate,
phenylpropionate, salicylatz, sebacatz, succinate, suberate, benzenesulfonate, p-
bromobenzenesulfonate, chlorobencenesnlionate, ethylsulfonate, 2-hydroxysthylsulfonate,
methylsulfonate,  naphthalene-1-sulfonate,  naphthalene-2-sulfonate,  naphihalene-1,5-

sulfonats, p-tolienesulfonate, xylenssulfonaiz, tartvate, and the like.

Methods for the preparation of solid pharmaczutical preparations are also well lnown in the
arl. Tablets may thus be prepared by mixing the active ingredient with ordinary adjuvants,
fillers and dilwents and subsequantly comprassing the mivturs in a convenicnt tablatting
machine. Examples of adjuvants, fillers and diluents comprise microcrystalline cellulose, comn
starch, potato starch, lactose, mannitol, sorbitol talcum, magncsium stearate, gelating, lactoss,
gums, and the lile. Any other adjuvant or additive such as colourings, aroma, prescrvatives,

etc. may also be used provided that they are compatible with the active ingredients.

In particular, the tablet formwlations according (o the nvention may be preparad by direct
compression of a compound of Formwla 1 in admixiure with conventional adjuvants or
diluznts. Alternatively, a wet gramlate or a melt granulate of a compound of Formula I,
optionally in admixre with conventional adjuvants or diluenis may be used for compression

of tablets.

Solutions of a compound of Fornwla I for injections may be prepared by dissolving the active
ingradient and possible additives in a part of the solvent for injection, preferably sierils water,
adjusting the solution o the desired volume, sterilisation of the solution and filling in suitable
ampoules or vials. Any snitable additive conventionally used in the art may be added, such as
tonicity agents, preservatives, antisxidanis, solubilising agents, etc. Altemaiively the active
ingredient, ¢g. as the free base may be dissolved in a digestible or non-digestible oil, mixtures
hereof or similar, to prepare an intramuscular depot formulation capable of releasing the

active ingredient over a prolonged period of time.
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Pharmaceutical formulations of the compound of Formwla T to be used in transdermal
applications, such as transdermal patches, may optionally contain permeation activators to

facilitate the passage of the active ingredicut through the skin.

In another aspect, the invention relates w a phamaceutizal composition comprising a
therapeutically effective amount of a compound of Formmla 1, or a pharmacentically
acceptable acid addition salt thereof, and one or maore pharmaceutically acceptable carriers,

diluents and excipients.

In a spesciiic embodiment of the invention there is provided a pharmaceutical composition
comprising a therapeutically effective amouni of a compound of Formwula I, or a
pharmaczutically aceeptable acid addition salt therzof, wherein By and By arz both hydrogen
and R; iz selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethiyl and n-prapyl for non-
oral administration, such as transdermal, nasal, buccal, ntramwscular or subcutaneous

administration.

In a further aspect the invention provides the nse of a compound of Formmla I or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a medicament for
the treatment of neurodegenerative disorders such as Parkinson’s disease and Huntington's

disease.

In a further aspect the invention provides the use of a compound of Formula I or a
pharmaceutically acceptabls acid addition saltl thereof for the preparation of a medicameant for

the treatment of psychoses, impatence, renal failure, heart failure or hypertension.

In another aspect the invention provides the wse of a compound of Formula I, or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, for the manufacture of a medicament

for the treatment of cognitive impairment in a marmmal,

In a still further aspect the invention provides the use of a conmpound of Formula I, or a

pharmaccutically acceptable acid addition salt thereof, for the mamufacture of a medicament
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for the treatment of restless legs syndrome (RLS) or periodic limb movement disorder

(PLMD).

In a different aspect the mvention provides the wse of a compeund of Formwla I, or a

pharmaceutically accepiable acid addition salt thereof, for the manuiacture of a medicamant

for the treatment of movement disorders, poverty of movement, dyskinetic disorders, gait
? y ’ O

disorders or intention tremor in a marmal.

In a further aspect the mvention provides the use of a compound of Fornmla 1 or a
pharmacentically acceptable acid addition salt thereof for the treatment of nevrodegenerative

disorders such as Parkinson’s disease and Huntington's disease.
o

In a further aspect the invention provides the wse of a compound of Fornmla I or a
pharmnaceutically acceptable acid addition salt thereof for the treatracnt of psychoses,

impotence, renal failure, heart failure or hypertension.

In another aspect the imvention provides the use of a compound of Formula 1, or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, for the treatment of cognitive

¢

impairment in a mammal.

In a still further aspect the mvention provides the use of a compound of Formula 1, or a
pharmac=utically acceptable acid addition salt thereof, for the treatment of restless legs

syndrome (RLS) or periodic limb movement disorder (PLMD).

In a different aspect the invention provides the wse of a compound of Foroula 1, or a

pharmaceutically acceptable acid addiiion sali thereof, for the treatment of movement

disorders, poverty of movement, dyslinetic disorders, gait disorders or intention tremor in a
? o

marmmal.

In separate aspects the invention provides the use of a compound of Fornmla I, or a

.

pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, for the manufacture of medicanents, -

which arz intended for oral adminisiration, or for non-oral administration,
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The invention also provides a method of treating a mammal  sulfering  from a
neurodegenerative disorder such as Parlrinson's disease and Huntington's disease comprising
administering to the mammal a therapeutically effective amount of a compound of Formula 1,

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

In another aspect the invention also provides a method of treating a manunal suffering from
psychoses, impotencs, venal failure, heact failure or hypertension, comprising administering to
the mammal a therapeutically effective amount of a componnd of a compound of Formula 1,

or a pharmaceuvtically acceptable acid addition salt thereaf,

In a further aspect the invention provides a method of treating 2 manuwaal suffering from a
cognitive impaimment, comprising administering o the mammal an =ffective anmowt of a

compound of Formula I, or a pharmacevtically accepiable acid addition salf thereof.

The invention also relates to a method of treating a wammal suffering from restless legs
syndrome (RLS) or periodic limb movement disorder (PLMD), comprising: adiministering to
the mammal a therapeutically effective amount of a compound of Forrula I, or a

pharmaceutically acceptable addition salt thereof.

The invention also relates in a separate aspect to a method of treating a mammal suffering
from movement disorders, poverty of movement, dyskinetic disorders, gait disorders or
intention tremor comprising administering to the manmnal a therapeutically effective amount

of a compound of Formula 1, or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

It a specific embodiment of the invention the mammal is a human subject

The therapeutically affective amount of a compound of Fornmla 1, calzulated a3 the daily dose
of the compound of Formula (I) above as the free base, is suitably between 0.01 and 125
mg/day, more suitable between 0.05 and 100 mg/day, c.g. preferably between 0.1 and 50
mg/day. |
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In a specific embodiment the daily dose of the compound of Formula I is between 1 and 10

mg/day.

In another embodiment the daily dose of the compound of Formula T is less than about 1

mg/day.
In a separate embodiment the daily dose of the compound of Formula T is about 0.1 mg/day.

In a further embodiment the imvention provides an oral formulation comprising from 0.001

mg to 125 mg of a compound of Formula 1.

In a further embodiment the invention provides an orval formulation comprising from 0.001

mg to 0.1 mg of a compound of Formula 1.

In a further embodiment the invention provides an oral fornmlation comprising from 0.01 mg

to 1 mg of a compound of Fornmla 1.

In a further embodiment the invention provides an oral formmlation comprising from 0.1 mg

to 10 mg of a compound of Fornla 1.

Figures
Figure 1: Dose-response curve for the concentration-dzpendzint stimulation of intracellular

Ca™" release by dopamine in hD5-transfected CHO-Galb cells.

Figurz 2: Crystal structure of example 2d2. The absolule configuration was determined by (he

anomalous scatlering of the ‘heavy’ bromine atom.
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Detailed Description of the Invention
The compounds of the present invention contain two chiral centers (denoted with * in the

below forniula)

5

R,
|

« N

* n

R,O
OR,
I
The compounds of the invention therefors can exist in two different diastercomeric forms, ihe

10 cis- and fians-isomers, which forms both fall under the scope of the present invention.

R
Is

R
o'Nj
R,0 ]n R1o‘ ; : S~ ]n
OR, OR,

cis foris of the compounds of formula I

irans forms of (hs compounds of formula 1

15

The ring-atoms of the compounds of the invention are numbared as follows:
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1
8 9
Oa N
7 2
3

OR,

Formulal,n=1 Formulal,n=0

The diastereomeric forms fAnther comprize two snantiomeric foims each, which means that
the :,ump-.»undb of Formula I overall exist as ihe individual (RR), (R,S), (S,S) and (S,K)

enantiomers.

The compounds of Formula I have been found to behave liks orally active Apomorphine-
analogues, which render them potentially vseful in relation to treatment of Parkinson’s diseass
and other diszaszs/disorders, which responds favorably to an incrsased dopaminergic

turnover.

ora pl’u‘unmceuiically acceptable addition salt thereof for improving -:ognition in a manmal in
a condition of coguitive impairment wherein the condition is associated with schizophrenia. In
another embodiment of the invention the condition is associated with Parliinson’s Diszase. In
another embodiment of tha invention the condition is associated with demeniia, such as AIDS
dzmentia. In another embodiment of the invention the condition is associated with an anxiety
disorder. In another ernbodiment of the inveniion ihe condition i3 associated with age
associated memory impairment. In another smbodiment of the invention the condition is
acsociated with deprassion, including major depression, in particular in elderly. In another
embodiment of the invention the condiiion is associated with the use of benzodiazepines. In
another embodiment of the invention the condition is associated with the use of tricyclic
antidepressants. In another embodiment of the invention the condilion is associated with
Alzheimer’s Dizease. Tn another embodiment of the invention the condition is associated with
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). In enother embodiment of the invention the

condition is associated with post-iraumatiic stress disorder (PTSD).
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Inn & further embodiment the pressnt invention relates (o ths use of a compound of Formmla 1
or a pharmaceutically acceptable addition salt thereof for the treaimant of dyskinesias in a

manimal.

In another embodiment the present invention ralates o the use of a compound of Fornwla T or
a pharmacentically acceptable addition salt thereof for the treatment of a mammal suffering

from depression, such as major depresion, bipolar disorder or anxiety.

According to the present invention an interzsiing nzuropharmacological differsnce has been
found between the two frans-enantiomers of undarivatized catecholamines of Fornwla I (R
and Ry = H), which have been prepared in enantiomerically pure form by a process of the
current invention. It has thus been demonsivated that the (4aR,10alR) enantiomers are potent,
duzl D1/D2 agonists with ECse values <200 oM [see the Experimental Szction for a
description of the in vitro assays used], whereas the (4aS,10aS) antipodes are much less

potent D1 agonists, and ouly display moderately strong D2 agonism.

Some of the (4aR,10aR) enantiomers of compounds of Formula 1 have furthermore been
tested for DS affinity and have proven o be very potent DS agonists with EC;q values < 10

nM.

The racemic compounds of Formula T for which n = 1, Py and Ry = hydrogen and Bs =
hydrogen, methyl, ethyl and n-propyl have previously been disclosed [see e.g. Cannon, Lee,
Beres, Goldnian; J. Heterocyel. Chem., 17, 1633 (1980)], and their doparainergic activity
discussad [see e.z. Bradbury, Costall, Maylor; Neuropharmacology 23(9), 1025 (1984);
Bradbury, Cannon, Costall, Naylor; Eur. J. Pharmacol. 105(1-2), 33 (1934)]. Ths racemic
conmpound of Forraula T for which n = 1, Ry and Pz = hydrogen and R = ethyl has been
reported to stimulatz both D1 and D2 recapiors [Itoh, Goldman, Kebabain; Eur. J. Pharmacol.,
108 (1), 99 (1985)]. Hows Qni:l', none of these prior art documents discuss the enantiosclectivity

of the compounds of Formula 1, or the differeni selectivities oblained iin vifro vs. in vivo.
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As mentioned previously, the compound Apomeorphing is currently nsed clinically in PD

therapy. Apomorphing is a mixed D1-like/D2-lile agonist:

f ) Apomorphine

HO (L J

When the compounr_ls of the invention are testad iw vitro and in vivo for their effect on D1 and

Experimenl‘al Section for details)

It has been demonstraicd thai the D1/D2 celectivity ratio for the wndearivaiized catecholamines
of Formula T (P and Iy = H) changes dramatically when comparing in vitiro with in vive
measurements. In in vifro assays, these compounds are significantly more potent on D2
receptors than on D1 receptors (typically with a ratio of ~100). However, the in vivo ratio is
shified towards a 2-10 fold sclectivity.. Thus, it is evident ihat an extrapolation fron in vitro

data to the in vivo situation cannot be made for the compounds of the invention.

As mentionad previously, the presently available information supports the hypothzsis that a
D1-like agonist (b= it selective for either subtype or a mixed D1/D5 agomisi) could have
important applications in the treatiaent of cognitive impainuent in 2.g. psychosis, PD, and
Alzheimer’s disease (AD), and Huntington's disease. This might well be the case also for dual

action D1/D2 agonists, such as the compounds of Formula 1.

In a particular crabodiment, the mvzation thercfore relates to substantially pure (4aR,10aR)
enantiomers of compounds of Fornmla T wherein n=1, P, and P are both hydrogen and R; is

selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, allyl, and propargyl.

In another embodiment, the invention rélates o substantially pure (4aR,10aF) enantiomers of

compounds of Formula T wherein n=1, R, and P; are both hydrogen and B is n-propyl

In another enbodiment, the invention relates to substantially pure (4aR,10aR) enantiomers of

compounds of Fornmla I wherein n=1, Ry and R; are both hydrogen and P is misthyl
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In a separate embodiment, the mvention relates (o substantially pure (4aP,10aF) enantiomers
b 4

of compounds of Formula | wherein n=1

The invention also relates to compounds of Fermmla T 60 be used as PET ligands or as
intermediates therzfore. The desired radiolabel can be introduced by the use of radio-labeled
precursors, including ' C-labelled precursors such as [”C]methyl iodide, [''Clmethyl triflate,
ete. The componnds may also be labelad with *H, '8F or. In a specific embodiment of he
invention is therefore provided a radiolabeled compound of Fornula I in which the radiolabel

1s selected from ”C, 3 H, BF or 121

The radiolabeled compounds of Formmla T wherein By and By are both hydrogen are

particularly preferred as radioligands.

In a specific embodiment, the nvention relatss o a radiolabeled compound of Fornmla 1
wherein n=1, B; and Py are both hydrogen and Py is 3-(*F)-fluoropropyl or  2-(**F)-
fluoroethyl.

Another embodiment relates to the free base of a compound of Formula I, or a salt hereof, or a
pharmaceutical compasition hereof and the uses as desoribad herein, whzrein the compound
of Formula T has a frans-diastercomeric excess of at least 10% (10% 6rais-diastereomeric
excess means that the ratio of the frans- (o the cis-diastereoisomer is 55:45 in the mixture in
question), at least 25%, ai least 50%, at least 70%, at least 20%, at least 90%, at least 95%, at

least 97%, preferably at least 98%.

A further embodiment relates o the free base of a compound of Formula 1, or a salt hereof, or
a pharmaceutical composition hereof and the vses as described herein, wherein the compound
of Formula T has an enantiomeric excess of at least 10% (for example, 10% enantiomeric
execss for a compound of Forrmula T having (4aR,10aR) configuration mcans that the ratio
baiween the (4aF,10al)- and (4aS,10aS)-enantiomers is 55:45 in the mixne in quesiion), at
least 25%, at least 50%, ai least 70%, at lcast $0%, at leasi 90%, al lcast 95%, ai least 97%,

preferably at least 98%.
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In another aspect the pressnt invention comprises compounds of Forranla 1 wherein the
catechol moiety is masked as a methylenedioxy (MDO) prodrug derivative, which may be
cleaved in vivoe (most lilely by i vive metabolism) to generate the active catzcholamines

5  (exemplified below for n=1);

s i
v e oM Lt N
90— 0y
o j - | HO \T R
= ‘ OH
methylenzdioxy- fize catecholamine
derivative

The invention thus also relates o compounds of Formula T wherein Ry and Ry are fused and

10  form a methylene (CH») group.

In another aspect the present invention also comprise such compounds of Formula I wherein
the catechol moiety is masked as a di-ester derivative which may also be cleaved in vivo to

generate the active catecholamines (exemplified below for n=1, and R, and R, = acetyl):

"Fa 'Iq:
U LS Rl N
o, K1V 1 —— 11 1]
- 0 I - HO : C s
7S o
'—« di-acciyl derivaiive frze caiecholamine

15 ©
The present invention further comprises unsynunetrical di-ester derivatives of the compownds
of Fornwla 1, wherein Py and Ps are two different substiinents. The prezent invention also
cormprises compounds wherein Py and I are fused and form a carbonyl (C=0) group, such
that a cyclic di-ester (a carbonate) is produced.

20
The invention furtherraore relates o substantially pwe frans-diasteresisomers of compounds
of Formmula T wherein n=0, P, and P, are fused and form a methylene (CHy) group, and Ps is

selected from the group consisting of hydrogen and methyl, tiyl, n-propyl

2
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The invention also relates to substantially pure (4aP,10aR) enantiomers of compounds of
Formula T wherzin n=1, Ry and R; are fused and foirm a methylene (CHyz) group, and Ba is

selected from the group consisting of hydrogen, methyl, eihyl and #-propyl.

In separate embodiments the invention relates to compounds of Formula I wherein R is
selectad from the group comsisting of hydrogen, methyl, etliyl and n-propyl and at least one of
Py and Py is €y allzanoyl, or at least one of By and Py is benzoyl, or at least one of Py and Py

is phenylacetyl.

The invention funthermors relatzs o substantially pure frans-diasterecisomers of Formula 1
wherein F; is sclected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and n-propyl and
at least one of By and By is Ciy alkanoyl such as pivaloyl, or at lzast one of By and Py is

benzoyl, or at least one of R and R is phenylacetyl.

The invention also relates to substantially pure (4al,10aR) enantiomers of Fornmla I wherein
P is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and n-propyl and at least
onie of By and Py is Cp_;allzanoyl such as pivaloyl, or at least one of Py and Py is benzoyl, or at

least one of Ry and Ry is phenylacetyl.

In the prasent context, in particular for the phanmaceutical vses, it is undersiood that when
specifying the compound of Formula (I) to be substantially enantiomerically or

diastereomerically pure, then the compound is relatively stereochemically pure, preferably the
enantiomeric or diastereoneric excess is at least 60%, at least 70%, and more preferably at
least 8§0% (S0% enantiomeric ¢xcess means that the raiio of eg. (4aP,10aF) 1o (4a8,10a8) is

90:10 in the mixtwe in question), at least 90%, at least 96%, or preferably at least 98%.
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Experimental Section

General Methods

Analytical LC/MS data were obtained on a PE Sciex API 150EYX instrument equipped wiih
atmospheric przssure photo ionisation and a Shimadzu LC-SA/SLC-10A LC system. Purity
wag determined by integration of the UV (254 mw) and ELSD fraces. MS instruments are
from PESciex (API), squipped with APPl-source and operated in positive ion mode. The
retention times in the UV-trace (RT) are expressed in min. Solvents A was made of 0.05%
TFA in watzr, while solvent B was madsz of 0.025% TFA and 5% water in acetonitrile.

Several different methods have been used:

Meathad 14: API 150EX and Shimadzu LC8/SLC-10A L sysiern, Columi: C-18 4.6::30mm,
3.5pm (Symmetry, Waters)., Column temperature: vl Gradienf: reverse phase with ion
pairing. Flow: 2mL/min. Injection volume: 10 micro-L. Gradient: 10% B in A o 100% B

over 4 min then 10% B in A for 1 min. Total mn time: 5 min.

Mzthod 17: AP1 150EX and Shimadzu LCE/SLC-10A Lo systzm, Colwma: C-18 4.6x30num,
4pm (Phenomenex Synergi Hydro). Tenperature: . Gradient: reverse phase with ion pairing.
Flow: 2mL/min. Injection volumsz: 10 micro-L. Gradient: 2% B in A o0 100% B over 4 min

then 10% B in A for 1 min. Total run time: 5 min.

Method 25: APT 150EX and Shimadzu LCIDAD/SLC-10A L system. Column: dC-18
4.6:30mm, 3pm (Atlantis, Waters). Column temperaiure: 40 °C, Gradient: reverse phiase with
ion pairing. Flow: 3.3 mL/min. Injection volume: 15 micro-L. Gradient: 2% B in A to 100%

B over 2.4 min then 2% B in A for 0.4 min. Total run time: 2.8 min.

Method 101: API 130EX and Shimadzu LCS/SLC-10A LC system. Cohommn: C-18
4.6x30mm, 3 Spum (Symmetry, Waters). Column teraperature: 60 °C. Gradient, reverse phase
with ion pairing. Flow: 3.3 mL/min. Injection volume: 15 micro-L. Gradient: 10% B in A to

100% B over 2.4 min then 10% B in A for 0.4 min. Total run time: 2.8 min.

Method 102: APT 150EX and Shimadzu LC8/SLC-10A LC system. Columm: JC-18

4.6x30mm, Ipm (Atlantis, Waters). Colunm temperature: 40 °C, Gradiznt, reverse phase with
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ion pairinz. Flow: 3.3 mL/min. Injection volume: 15 micro-L. Gradient: 2% R in A to 100%
I 2 )]

B over 2.4 min then 2% B in A for 0.4 min. Toial run times: 2.8 min.

Mcthod 111: API 150EX and Shimadzw LOCE/SLC-10A LC systemi. Colunu: C-18
4.6x30mm, 3.51m (Symmetry, Waters). Column iemperature: 60 °C. Gradient, reverse phase

with ion pairing. Flow: 3.3 mL/min. Injection volume: 10 nicro-L (1 micro-L injecied onto

the coln). Gradient: 10% B in A o 100% B over 2.4 min then 10% B in A for 0.4 min.

Total run time; 2.8 min.

Method 314: API 150EX and Shimadzu LCS/SLC-10A LC sysient. Colunm: C-18 4.6 x
30mm, 3.5 pm (Symmetry, Waters). Colunm Temperature: rt. Flow 2 mL/min. Injection
volume: 10 micro-L. Gradient: 10% B in A over 4 min then 100% B for 0.1 min then 10% B

for A in 0.9 min, Total run time: 5.0 min.

Methaod 23 SUN: API 150EX and Shimadzu LCS/SLC-10A LC sysiem. Columa: C-18
4.6:30mm, 3.5pm (Sunfirz, Waters). Column tamperature: 40 °C. Gradient, raverse phase
with 1on pairing. Flow: 3.3 mL/min. Injection volume: 15 micro-L. Gradient: 10% B in A o

100% B over 2.4 min then 10% B in A for 0.4 min. Total tun time: 2.8 min.

Preparative LC/MS-purification was performed on the same instrument with atmospheric
pressure chemical ionisation. Colunut: 50 x 20 mm YMC ODS-A with 5 pum particle size.
Method: linear gradient elution with 80% A 15 100% B in 7 wiin and with a flow rate of 22.7

mL/min. Fraction collection was performed by split-flow MS detection.

Hydrogenation reactions were performed using cither a standard Parr shalzer or an Endavour

instrument from Argonaut. In all cases, low pressure was used (1-5 bar hiydrogen pressurz).

The term “silica gel clromatography (EiQAc/heptane)” has the llowing meaning: The
compound to be purified waz usually diszolvad in a small amount of DCM and loaded onto a
columm pre-packed with silica gel and eluted vsing a mixture of E(QAr and heptane, either in

a 1socratic fashion or witl a gradient such as 0-100% o EiQAc in heptane, Qne example of a

25
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colimn loaded with silica 221 used is “ISOLUTE SPE COLUMNS” [e.g. 202 FLASH Si 70
ml from Intemational sorbent technology]. Alternatively, classical manual chromatographic
purifications were performed vsing silica gel [e.2. Machery-Nagel 60 M; 0.04-0.063 mm,
230-400 meeh] with compound identification by standard TLC analysis performed on
alumininm plates precoated with silica gel [e.g. Merck 60 Fiz]. Compounds were visualized
by illumination uwsing a UV lamp (254 wm) or by charring after dipping i a solution of
ammonium molybdate (6.25 g) and cerium(IV)sulfate (2.5 2) in 10% aqueous snlphuric acid

(250 mL).

Microwave-accelerated reactions were performed in sealed microwave reactor vials. The

experiments were periormed on a Smith Synthesizer from Personal Chemistry.

The term “lyophilized” refers i the freeze-drying of a material using a Christ Aplha 2-4 LSC

mstrument from WWR International.

The terms “dricd MazS0.)” and “drisd MgzS0u)” refers to the remwoval of water from
organic layers by the addition of dry Ma;SQu or Mz,SO., respectively, followed by stirring for
an appropriate amount of time to ensure an effective drying proczss. Then the solid is
removed by filtration, and the filtvaie is typically concentrated in vacuo (see below).

13

The term “concentrated in vacuo” has the bllowing meaning: The volatiles wers removed
from the mixture using a standard rolary evaporator at reduced pressure. The term “dried in
vacuo al 40 °C” refers o the use of a standard vacuum oven heated o 40 °C connected to an
oil pump. The term “drizd in vacuo® refers to a drying process in which the material to be
dried is placed in a flask connected divectly to an oil pump for a sufficient period of time to

remove volatile components.

Xeray crystal structure determinaiions were performed as follows. The crysial of the
compounds was cooled (o 120 K using a Cryostream nitrogen gas cooler system. The data
were collected on a Siemens SMART Platiorm diffractomeier wiih a CCD area sensitive
datector. The structures were solved by divect methods and refined by full-matix least-

squarzs against F of all data. The hydrogen atoms in the structures could be found in the
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electron density difference maps. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. All
the hydrogen atoms were al calculated positions using a riding modsal with Q-H=0.84, C-H =
0.99-1.00, M-H = 0.92-0.93 A. For all hydrogen atoms the thermal parameters were fixed
[U(H) = 1.2 U for attached atom]. The Flack x-paramztars are in the range 0.0(1)-0.05(1),
indicating that the absolute sthuctures are covrecl. Programs used for data collection, data
reduction and absorption ware SMART, SAINT and SADABS [of. “SMART and SAINT,
Area Detector Control and Integration Sofiware”, Version 3.054,Brulezr Analytical X-Ray
Instruments Inc., Madison, USA (1993), Sheldricl:  “SADAEBS, Program for Empirical
Correction of Area Detector Data” Version 2.03, Univarsity of Gottingen, Germany (2001)].
The programm SHELXTL [cf. Sheldrizl:
Version 6.12, Brulzer Analytical X-Ray Instrumenis Inc., Madison, USA (2001)] was used o

“SHELXTL, Siruciwe Determunation Programs”,

solvie the shuctures and for molecular graphics.

General Synthetic methods for Markush structures Ia and Ib.

R
e ®
N N
RO R,0
OR, OR,
Markush Ia Markush Ib
Markush structure Ia
Rs Rs Ra
N AN N N
O
MeD MeD 7 MeD
CMe Marbush 1a-1 CMe Mariash 122 OMe Marach 133
T O /RS /}?3 /Rﬂ
| X o N N , /?L N
P pra—— o
MeO OMe ¢ HO Ria ©
\l- LY
OMe Interrzdiate | = Markush 13-MD0O CH Mariueh 1a P;ﬁ( 0 Marivsh fa-di-zgior
20 0
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Starting {rom intermediate I, whose syathesis is described herein, condensation with primary
aming R;NH; gives Marlugh 1a-1 under the conditions herzin for the synthesis of compound
25 firom intermadiate 1. Reduction of Madash 1a-1 with LAH provides Marlush 1a-2 e.g.
under the conditions herein for the syathesis of compounds 13 and 14, After separation of the
cis/trans mixture, eithar diastercomer can be treated with 48% HBr or a related veagent to
cleave the methoxy groups (o furnish Markush 1a e.g. vnder the conditions described hereiﬁ
for the synthesis of example 1al. Further reastion of Marlush 1a with CHCIRy or a related
reagent in the presence of base to give Marlush 1a-MDO e.g. under ths conditions describad
herzin for the synthesis of example 3b1. The vesulting Marlush 1a-MDO can be convertad
back to Markush 1a by treatment with BCL/(#-Butyl)aNI or a related reagent. Marlush 1a can
be converted to Markmsh 1a-di-ester by treatment with the appropriate acid chloride(s) in

TFA to give Marlush 1a-di-ester ¢.2. as described herein for the synthesis of cxample 4al.

This material can be hydrolyzed to Markush 1a.

Markush structure Ib

R R. R
N_He . . )
) — 0= N
| _
o
Me0D ' MeD HD 0O
OM oM ! H 0
e inzrrzdiate Il e irans-Mariueh k=1 - trans-Masiueh 1b - trans-Merkesh 1L-MDO
0 R
" s
N N
X
MeO Ria O
CMe {rane-Masrush 162 o N\ o trone-Marrush 1k-diez ster
(for cxarpdzs whers Ry=CH,R) \‘
R 2a
OYO j<
N N
MeO MeO
OMe compaund 11 OMe trans-Markush 1b (R;=CHj,)

Starting from #rans-configurad intermediate I, whose synthesis is described hercin (ihe

enantiomeric series can be preparved from intermediate TIT whose synthesis is also described
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herein), direct N-allcylation e.g. under the conditions described herein for the conversion of
intermediate I to example 2f1 or reduciive amination e.g. under the conditions described
herein for the conversion of intermediate IT 1o example 2h1 can be used (o obiain irans-
Marlush 1b-1. This masl:ad catecholamine can be deprotected under standard conditions by
freatment with 43% HEr e.g. under the conditions described herein for the synthesis of
example 2¢l or by reaction with BBr; e.g. under the conditions described herein for the
conversion of intermediate T to example 281 (o give frans-Markush 1b. Further reaction with
CHzC1Br or a related reagent in the presence of base can be applied to give jrans-Marlsh
1b-MDO c.g. under the conditions described herein for the synthesis of example 351. The
resulting frans-Marloush 1h-MDO can be converted bacl o frans-Marlush 1b By treatment
with BCL/(n-Butyl)sMI or a related reagent. An altamative strategy mvolves acylation of
intermediatz IT to frans-Markush 1b-2 which can be reduced o frans-Marlzush 1b-1 with
LAH or a related reagent 2.z, wnder the conditions described herein for the synthesis of
example 2el to targel frans-Marlush 1b and frans-Marlush 1b-MDO analogs in which B,
can be defined as CH.R. Treatment of rrans-Markush 1b wiih the appropriate acid chloride(s)
in TFA can be used to prepare frans-Marlush 1b-di-ester 2.3, as’ deseribed herein for the
synthesis of example 4al. These di-esters frans-Marlush 1b-di-ester can be hydrolyzad to
the parent catecholamines frans-Marlush 1b. Molecules frans-Marlmsh 1b in which Po=CH,
can be prepared from compound 11 (using its pure enantiomers compound 11A and
compound 11B can be used to the prepare oplically products) by zatment with LAH or a
related reagent e.2. under the conditions Jescribed herein for the synihesis of example 2bl;
subsequently the resulting frons-Marlush 1h-1 is transformed (o /rans-Marlush 1b, frans-

Marlmsh 1b-MDO, or fiuns-Markush 1b-di-ester as described bafore.
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00— 0

o

-0 0o
trans-Markush 1b-3 trans-Markush 1b-MDO
(analogs with R,=CH,R,)
H T e
.~ N.Ha . .~ M. a. ~_ .N
T =0 —
A ¢
Q O
exampls 3al irans-Martugh 1b-MDO trans-Markuzh 1b

ORI N ST
F o — 0
o
trans-Mart.ush 1b-4 trans-Markush 1b-MDO
(Ry=CHj,)

Starting {rom frans-configured example 3al, whose synthesis from intermediate II is
described herein (the enantiomeric series can be prepared from intermediate TIT whose
synthesis is also described herein), direct N-alkzylation e.g. under the conditions described
herein for the conversion of intermediate I to example 2f1 or reductive amination 2.g. under
the conditions describad herein for the conversion of intermediate I to example 2h1 can be
nsed (o ohiain frans-Marlush 1b-MDO. An aliernalive strategy mvolves acylation of example
3al o frans-Marlsh 1b-3, which can be reduced with LAH or a relatzd reagent e.g. under
the conditions described hercin for the conversion of intermediate IT to example 2el to target
trans-Marlush 1b-MDO analogs in which F; can be dzfined as CHR.. Furthermore,
example 3al can be Boc-protected e.g. wider the conditions reported herein for the synthesis
of compound S i ailord fans-Marlush 1b-4, which can be reduced with LAH or a related
reagent to target fiuns-Marlush 1b-MDO analogs in which Ry=CH:. For frans-Marlush 1b-

MDO treatment with 2.3. BCL/(r-Butyl)oNI can be used io give irans-Marlush 1b.
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O l?4 O R4 R
Br Y H X
i W )4 ; ~ ;CiNi @jﬁ
(0]
0 Q Q
o b o o o
Merkush 1b6 cis-Markush 16-7 cre-Martuzh 115 cisMarkush 1-MDO
R ”
a o T
N N N
X
o R1a 0 HO
\/Q O 0 OH
cic-Martueh 1E-MDO ﬁ/cis-Ma'Lnsh 1b-dicster cie-Mznwzh 1b
(RFCHR,) R
2a

Starting from Marlush 1b-6 (for a synthesis of such a compound, see the description of the
synthesis of compound 25 hercin), treatiment with e.z. PA/C and hydrogen gas can be used (o
obtain cis-Marlmsh 1b-7. Cleavage of the amide group can afford cic-Marlush 1b-8. Divect
N-alkylatiom e.g. under the conditions described herein for the conversion of intermediate T1
to example 211 or reductive amination e.3. under the conditions described herzin for the
conversion of intermediate II to example 2h1 can be used to oblain cis-Markush 1b-MDO.
As for the frans-series dezscribed above, treatment with 2.g. BCL/(n-Buiyl) M can be used to
give cis-Marlaush 1b, which can be converted back to cis-Markush 1b-MDO by reaction with
CHzC1Br or a related reagent in the presence of base (o give cis-Marlush 1b-MDO e.g. under
the conditions described herein for the synthesis of example 3b1. Treatment of cis-Marlush
1b material with the appi'opriatc- acid chloride(s) in TFA can be used (o prepare cis-Marlush
1b-di-ester ¢.z. as described herein for the synthesis of example 4al. These di-esters can ba
hydrolyzed to the parent catecholamines cis-Markush 1b. Reduction of cis-Marlush 1b-8 can
be used to prepare cis-Markush 1h-MDO analogs in which R; can be defined as CHaR, as

described herein.

Useful intermediates for the preparation of compounds of the invention

The following intermediates are uscful in the preparation of the compounds of the invention:
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t H ) H
e A0 ST rﬁuHCl e T ‘o‘N‘HCI e N nel
oy Croo o 00
MeC [ - = "OMe  MeO)’ | e Meo TN g / o
OMe OMe OMe _ -0
intermedizie | intermadiate 1l intermadiats M crampls 3a1
(racemais) (<1af, 10aF: enaniiormsr) (42%,1028 snaniiorisr) ({1af, 10aF enaniiomar)

In the bHowing sections general synthetic methods for the preparation of the intenmediates

will be presznted followad by specific examples.
5 General Procedure for preparation of benzo[f]indole catecholamines

R R R
e 3,00 N ri BRI !‘j_ T __-nf
JU i e T T D
MeC | ~rT . ' Pt T MeQT -
OMe

CQM& MeQ I MeO s | . o r Bt 29
OMe . OMe OMe
intermediate |
(racemate) l l
~ “P B - J\’
ISR R
HO T - - HO" S T
|.
OH ])'H
tranz-racamato cis-raccmate

Intermediate I, whose synthesis is described herein, is reacted with a primary amine and the
regulting enamine-lactam 5 then reduced by alanz2 and then sodium borohydride. This
produces a mixture of the cis/trans protec&d benzo[flindole catechol amines. These
10 diastereomers are separated, for example by silica gel cluomatogeaphy [for an example of a

closely related synthesis, see: Lin, Haadsma-Svensson, Phillips, Lalti, McCall, Piercey,

Schreur, von Voigtlander, Smith, Chidesier; J. Med. Chem., 36(8), 1069 (1993)]. The masted
catecholamine is liberated e.g. by treatment with 48% HEr or with BBr;.

15 Preparation of Intermediate I

MeO\rO | . ) | 5 /\

. L0 T U _— no
B0 A I S R T B e
M | o Mer | Mzl | - Me I s TMe
[ (rax Vg ] ST 2 ovoured 3 intemediais |

(raceniis) (racerats) (racarads) (raceraie)
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Racemic 3-Allyl-5,6-dimethoxy-3,4-dihydro-1H-naphthalen-2-one (compound 2)

MeO Q
bGPl ,(.O A r/\\ /:'O
LT — N1
MeC” Meo” \fﬁ N
OMe OMe
compound 1 compound 2
(razemate) (racemate)

A solution of racemic 5,6-dimethovy-2-0%0-1,2,3 4-tetralidro-naphihalene-1-carboxylic acid
methyl ester (6.60z) [compound 1; prepared as describad in Taber, Meubert, Rheingold; J.
Am. Chem. Son., 124(42), 12416 (2002)] in THF (25 mL) was addad dvop-wise i a solution

of LDA (27 mL, 2M in THF / heptane / ethylbenzens) in THF (125 mL) at 0 °C. The solution

Lh

was stirred at 0 °C for 1.5h. Allyl bromide (3.44 mL) was added and ihe solution was stirred
at 1t overnight. EtzO (300 mL) and 1T M HCI (300 mL) were added and the layers were
separated. The organic layer was washed with brine, dried MgSQ,) and concenirzied in
10 vacuo. The residual oil was dissolved in DMSO (25 ml) and water (2.5 mL) and LiCl (1 g)
was added. The reaction mixture was stirred at 150 °C for 0.5h and then cooled 1o 1i. EtQAC
(250 mL) and water (250 mL) were added and the layers were separated. The aqueous layer
was extracted with EtOAc (125 mL). The combined organic layere were washed with brine,
dried (MgSQ.) and concenirated in wacwo. The cmde produst was purified by silicil zel

-~

15 chromatography (EtOAc/heptane) o give 2.55 = of compound 2 as a whiie solid.
f=2 ./ l o o

Racemic 3'-Allyl-5",6"-dimzthozy-3'4'-dihydro-1"H-spiro[[ 1,3 ]dioxolane-2,2"-naphthalene]

(compound 3)
0/3
f.,\\. . N ,}O //’5\\; /\fo

l. »/»l I Lo /ll'\ /’r/‘Ix P

MeCr \I' ST MeC T S
OMe OMe
compound 2 compound 3
(racemats) (racemata

20 CH(OCH:); (4.53 mL), ethylene glyzol (5.68 wiL) and PTSA (20 mg2) were added (o a stirred
solution of compound 2 (2.55 g) in DCM (45 mL). The solution wags stirred at vt for 4.5h, and

then quenched by adding sat. aq. MalHCO; (45 mL). The orzanic layer was washad with brine,

4%
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dried (MgSO,) and concenirated in vacuo. The amude product was purified by silica gel

chromatography (EtOAc/hzpiane) to give 2.52 g of corapound 3 as an oil.

Racemic 3-Allyl-5,6-dimethoxy-3,4-dihydre-1H-naphthalen-2-one (intermediate I)

/x
| «\T‘/T"' \\
~ .»,{ Mt N }
0 [ R G

MeD" C)Me

OMe OMe
compound 3 intsrmediate |

l

'.\l‘./ ) O J\ l
- y
TN

T TN &')Me
OMe OMe

compound 3 intermediate |
(racemalte) ' (racemate)

EMnQy (4.75 g) was added o a sivred solution of MalQy (95 2) in waize (1.7 L) at rf. The
solution was stirred for 0.5h afier which K,COQs (12.7 ) and the solution was stirved for an
additional 5 min. A solution of compound 3 (14.8 g) in ~butyl alzohol (500 mL) was added.
The solution was stirred 3h and then cooled on an ize/water bath, Sodium hydrogen sulfite
(38-40% aqueous solution) was added drop-wise over 0.5h, DCM (1 L) was addad and the
layers were separated. The aqueons layer was extracted with more DCM (0.4 L) and the
combined organic layers were washad wiih brine, dried (MgSQ,) and concentrated in vacuo
to produce 11.3 g of a dark: oil. This malerial was dissolved in acetonilrile (225 ml) and a
solution of AcCl (37 mL) in MeOH (190 mL) was added. The solution was stivred 5 min at rl
and then kept at 4 °C overnight, and then stinved 2k at of. Water (45 mL) was added and the
solution was stirred for 3h after which it was concentrated in vacuo. The crude residue was
purified by silica gel chromatography (EtQAc/hepianc) to give 3.62 g of intermediate T as an

oil.

44
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General Procedure for preparation of benzo[g]quinoline catecholamines

OYO
H
- . i HA 1 S
AN 2 . Y .
Me0 | Mes” N NN MaD : M=D :
Ove CMe Cile CMe
cnpuand 4 arpoun! 5 acergcoin] 10 aorrpourd 11
(recermats)

axipound 114 @2, 102R-ar &) (@2, 10aF-craricrer) {aF, 10a-zariicrize
@3, 10aF sransumee) [ee 428,102 -srariona] [ce 4a3, 10=S- wrendcerern]
[and corrpound 11B;

ths 4aS, 10aS-avanicers]

Peginselective lithiation of 1,2, 6-trimethoxynaphthalene [which 2an be prepared as describead
z v ‘

in Taber, Neubert, Rheingold; J. An. Chen. Soc., 124(42), 12416 (2002)] followed by

wh

treatment with I; e.g. under the conditions described herein for the synthesis of compound 5
furnishes a substrate for a Heck coupling with aerylonitrile following a literatme procedure
for a closely related compound [Mellin, Haclsell; Tetrahedron, 43(22), 5443 (1987)]. After an
additional {ive steps as Jdescribed herein if is possible to obiain the ey ntermediate T1 This
10 material can be resolved wsing SFC on a preparative scale. The two znantiomers are then
deprotested, and the nitrogen atom is funclionalized using =ithar by divect alkylation,
reductive amination, or a iwo-step acylatiow/reduction. Finally, the masled catecholaming is

libzrated under standard conditions by rzatment with 43% HBr or with BBr;.
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Preparation of intermediates II and I11

: RS ' -1 Lo Me L N Oz H . (2 R M2 G -0
F1 = = =y =,
M0" Mo T Vi Meo | o Mo -
OoMe OMe CMe Oz OMe
carnpound 4 cormpaurd § cormprund 6 compound 7 corgourd 8

o, - o. o

010P

P .. p.e T ) .

— " = Cr— =
MeO - I Tl . MO | - . MO I - . MO’ I -

OMe

,,,,, s e i ~
OMe Oz OMz Ovie
corpund 9 oarpand 10 canpoured 11 conpound 114 canprurd “ME
(racemate) (recwnaie) (racsmale) - (4R,10F enaniome:) (4S,10S cnardiorer)
l ti HCl L H HCl
(1 C
MeQ” | <, MG | N
OMe CMe
intermiediatz Il interrnediate Nl
(4R,10R cnartiorier) (48,108 enarioriar)

5 7-Iodo-1,2,6-trimethoxy-naphthalene (conipound 5).

OMe
Ry Me PPN -OMe
|~ //'L ,;‘{J — : ‘|‘|~ ,:J\ X ;J,\
MeO ‘T/ I Mao” ‘f’ NN
OMe OMe
compournd 4 compound 5

To a stimed solution of compound 4 (26.2 g; preparad as deseribed in Taber, MNeubert,
PFheingold; J. Am. Chem. Soc., 124(42), 12416 (2002)) in dry THF (200 mL) under argon and
at —78 °C was zlowly added s-tutyl lithivm (1.2 M in cyclohexzanz, 110 mL). The solution
10 was stirred at =78°C for 3k, A solution of iodine (30.5 g) in dry THF (50 mL) was added over
a perind of 10 min, The resulting mixiure was then stirred Lo another 10 min at ~78 °C. The
reaciion. mixime was quenched by the addition of sai. NH.CI (100 mL), water (240 mL), and
Et;0 (240 mL). The organic layer was washed with 10% aqueons sodivm sulfite solution (100
mL), dried (NazS0Q.) and concentrated /n vacwo. The crude material was purified by distilling
15 off wnreacted starting material. The residue was furiher purifizd by silica gel cliromatography
(EtOAc/heptane )} to produce an impure solid material, which was purified by precipitation

from EtOAc/heptane affording 11.46 g of compound 5.
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(E/Z)-3-(3,7,8-Trimethoxy-naphthalen-2-yl)-acrylonitrile (compound 6).
‘ y p

ME;O Ve ~. | Meo AL S \\{’//"L "N
OMe OMe
compound 5 sormpound 6

To a suspension of compound 5 (3.41 2) in dry acetoniirile (10.7 nmiL) in a microwave 1't3£1cto1"
vial was added acrylonitrile (1.19 mL) Pd(QAr); (73 mig), and triethylamine (1.43 mL). The
vial was scaled, and the mixture was heated for 40 min at 145 °C under microwave
irradiation. This procedure was carried out two more times (using a iolal of 10.23g of
compound §). The crude reaction mixtures were conbined and the catalyst was filtered off,
and the filvate was concentrated in vacus. The residue was patitioned betwzen Et;0 (300
mL) and ZM HCI (150 mL). The organic layer was washed with trine (100 mL), dried
(M2:80.) and concentrated in vacua. The crude material (7.34 g) was purified by cilica gel
chromatography (EtOAc/heptanz) o produce 5.23 g of compound 6 as a mixture of olefin

isomers.

3-(3,7,8-Trimethoxy-naphthalen-2-yl)-propionitrile (compound 7).

3 (< A
f\\bf/\‘\\lz‘OM l//‘\“::']//)%l” OMe
.\\/r/ - Ak, v:f/\l . . \v//\"‘

MaO NSNS g ME‘-C'/ \T//‘ NP N
OMe OMe
compound 6 compaound 7

Compound 6 (5.23 g) was Jdissolved in CHCL (15 mL) and 99% EvOH (100 mL). 10% Pd/C
(0.8 2) was added and the solution was hydrogenated for 45 min under a hydrogen pressure of
3 bar using a Pair shal:er. The catalyst was filiered off, and the filirate was passed through a

small plough of silica g2l (eluent: 99% EWOH). Yisld: 4.91 g compound 7 as a white solid,



h

10

20

WO 2009/026935 PCT/DK2008/050215

36

[3-(3,7,8-Trimethoxy-1,4-dihydro-naphthalen-2-yl)-propyl]-carbamic acid ¢-butyl ester

(compound §).

[/i\'t ‘ //;_..\4. _OMe ) ,.»;:.\\‘ e~ L OMe (:)\T:;,O
PO P
Metr™ LN N N Meor™ SN N \,v,.NH
OMe QOMe
compound 7 compound 8
€

Compound 7 (5.0g) was dissolved in 99% EiOH (150 mL) é.nd the mixture was heated to
reflux wnder nitrogen atmosphere, Sodivm metal (53) was added in small lumps over 3h. The
mixture was refluxad for an addition 2k, before it was stitved at o for 2 days. Then it was
heated to reflux again, and more sodivm metal (3.6S ) was added and the mixture was

refluxed overnight. Afier cooling on an ice/water bath, the reastion was quenched by the

addition of solid ammonium chloride (20 g) and waier (25 mL). The resulting mixture was

filtered, and the filtrate was concentrated in vacwo. The residus was partitioned betwesn
diethyl ether (50 mL) and water (50 mL). Tha aqueons layer was nzutralized with 37% HCI
and extracted with dizthyl ether (2150 mal). The combined organic @xtracts were washed with
bring (50 mL), dried MgS0Q.) and concenirated in vacuo 1o afford an oil. This material was

dissolved in THF (50 wmiL) and ireated with BocyO (2.34 3) and EGM (1,78 mL) at ri. After six

-

days the volatiles ware removed in vacuo and the residuz was purified by silica gel

chromatography (EtQA«z/hzptans). This provided impure compound 8 (1.52 g).

Racemic 6,7-dimethoxy-2,3.4,4a,5,1 O-Iiexahydro-benzo[g]quinoline hydrochloride

\, S ,C)Me\lf R | s ose N HCl
J/\\> 2 N \r/ R ~y 2% j
~|.\ ,/J\ U/ MH ,M (.J~ ,]~. L.

(compound 9).

MG |"" i Meo” S{° e e
OMe OMe
ompound 8 compound 9
(racemate)
Compound S (1.52 g from the previous step) was dissolved in MeOH (20 mL). 37% HC1 (3.5

mL) was added, and the mizture was rafluxed for 4h, The volatiles were removed i vacuo,

4%
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151 tolene to azeotropically remove the water. This provided impure compound 9 (0.89 g)

as an yellow oil.

Racemic trans-6,7-dimethoxy-3,4,4a,5,10,10a-hexahydro-2H-benzo[g] quinoline-1-

carboxylic acid #-butyl ester (compound 11).

O (0]
HC| H HCI
//':f\\ N N\\
I T Uy — O0r 7
AN TN PR /
Med T ~ d M
(‘ OMe COMe t’_’)Mp

compound 9

compound 10
(racemate)

compound 11
(racemate) Brnpoun

(racemate)

Compound 9 (0.89 3) was dissolved in MeOH (10 mL) and NaCNEH- (0.19 3) was added.
The reaction was stirred overnight at rf. The crude mixture wag cooled on an ice/waler bath,
before it was quenched with 2 M HCT in Et;0O (1 mL). The miztwre was partitioned between
Et;0 (50 mL), water (50 mL), amd 2 M MaOQH (10 mL). The aquacus layer was extracted with
dicthyl ether (3x50 mL). The combined organic layers were dried (MgSQ,) and concentrated
in vacuo 1o afiord the impure {ree amine (compound 10), This material was dissolved in THF
(25 mL) and treated with Boc,O (0.68 g and Et;N (0.86 mL) at rt for 1h. The crude mixiure
was concentrated jn vacwe, and the residue was purified by silica gel clwomatography

(EtOAc/heptane) to provide 1.1Sg of slightly impure racemic compound 11.

SFC-scparation of the enantiomers of racemic trians-6,7-dimethoxy-3,4,4a,5,10,10a-
hexahydro-2H-benzo[g]quinoline-1-carboxylic acid #butyl ester (compounds 11A and
11B).

I/ MeC'/ > f/\ 7 ” Meo” N7 o
QOMe OMe OMe

compound 11 compound 11A Lompuund 11B
(racemale) (+F,10F 2nanticmer) (45,108 enantiomer)

Compounnd 11 (19.7 g) was resolved into its enantiomers using chiral SFC on a Berger SFC

nltigram I instrument equipped with a Chiraleel OD 21.2 x 250 mm columu. Solvent
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systen CO/EIOH (85:15), Method: constant gradient with a {low rate of 50 mL/min.
Fraction collection was performed by UV 230 wn detzction. Fast eluting enantiomer (4aR,
10aR. enanttomer; compound 11A): 9.0 2 of a whiie solid. Slow eluiing enantiomer (4aS,

10aS enantiomer; compound 11B): 8.1 g of a whitz solid.

(4aR,10aR)-6,7-Dimethoxy-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo|[g]quinoline

hydrochloride (intermediate IT).
X
H HCI
~J N /’.\\ S
-~ | /]\( , j .-E I . \]
MO T (4 e \T// o e
OMe OMe

MeO
compound 11A intermediate 11 -
(AR, 10F znantionisr) (4F, 10F enanliomer)

Compound 11A (0.54 g) dissolved in MeOH (15 mL) was treated with § M HCI in Ei;O 7.5
(mL) at rt for 2h. The mixture was concentraied in vacuo and the solid was dried in vacuo to

give 0.44 g of intermediate I as a whits solid.

(4a8,10aS)-6,7-Dimethoxy-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinoline

hydrochloride (intermediate IIT).

MeC Meo” SN
OMe OMe
(45, 105 enantiomer) (43, 103 snantiomer)
compaound 24B intermediate N

The procedurs deseribed for Intermediate IT above was (ollowed uvsing the enantiomeric
starting material (compound 11B; 0.52 3) to zive 0.38 g of intermediate T as a white solid.

LC/MS (method 14): RT 1.31 min.
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Determination of the absolute configuration of intermediates IT and III
The absolute configuration of example 2d2 was determined by Xeray crystallography and
allowad for unambiguous determination of the stereochemisivy of intermediates IT and ITT and

hence their derivatives,

General procedure for the preparation of MDO-catecholamines

R
. |\ I HBI'
( Nt ’ I bﬂ’ r j Sargw procadure for the
AL [ ]n ] (4a3, 10a3renantiomer
HO ,[ A [ -
OH \,_O n=0,1
 (4aR, 10aP-znaniomer) (4aP, 10aP-znantiomar)

The catechol amine hydrobromide is treated with CHBrCl or a similar reagent in the
presence of base 1o give the methylene-di-oxy (MDQ) catecholamine [for general veferznces
on this transformation, sce for example: Gensler, Samour; J. Org. Chem., 13(1), 9, (1953);
Cabiddu, Cadoni, De Montis, Fattuoni, Melis, Usai; TCl]..thCLlluIl 59(24), 4383 (2003), for
references with catecholamines, sec: Rany, Meumayer; J. Orz. Chent, 46(13), 2830 (1981);

Nichols, Brewster, Iohnson, Oberlander, Riggs; J. Mzd. Chem., 33(2), 703 (1990)].

General procedure for conversion of catecholamines to diacyl

catecholamines.
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The catechol amine hydrobromide is treated with acylchlorids using TFA as solvent. The
crude diacyl catecholamines is porified by aluminivm o+ide chromatography [for a reference
on this transformation, see for example; Wikstdm, Dijlsira, Cremers, Andren, Marchais,

Jurva; WO 02/14279 A1, New aporphine esters and their use in therapy].
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Preparation of compounds 12-17.
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Intermediate | compound 12 compound 13 comipound 14
(racematz) (raczmiats) (racsmatz) (racematz)
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OMe OMe OMe OMe
Intermzdiate | ) conpound 18 compound 16 compourd 17
(raczmate) (reczmats) (raczmate) (raczriats)
Racemic 5,6-dimethoxy-1-methyl-1,3,3a,4-tctrahydro-benzo[f]indol-2-one  (compound
5 12).
NPV NP AR A N
< o
T — L 1 =
NN e N -
Me( ‘l’ ~ OMe MeD”
OMe OMe
Intermediats | compound 12
(racemats) (racemate)

To a stirred solution of Intermediate T (830 mg) in toluene (7 mL) in a microwave reactor vial
was added a solution of methylamine (0.75 mL, & M in EiOH) and AcOH (0.34 mL) was
added. The recactor was scalod and the mixture was heated at 120 °C for 15 min under
10 microwave irradiation. The solution was concenirated in vacuo and the residus was dried in
vacue. The crude product was purified by silica gel chromatography (EiQAc/heptane). Yield:

210 mg of compound 12 as an oil.
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Racemic frans- and cis- isomers of 5,6-dimethoxy-1-methyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-
benzolf]indole (componnds 13 and 14).

ﬁl E>=o e ,\,J“r> + 1T I""

MeCi l_l ]/
F)MP « )Me OMe
compound 12 compound 13 corapound 14
(racemate) (racemate) (racemats)

To a stirred solution of LAH (3.9 mL, 1M in THF) at 0 °C was added AICL; (174 mg). The
mixiure was allowad to warm o 1t and then coolzd (o 0 °C again. To thiz mixture was added
compourd 12 (200 mg) dissolved in THF (4 mil) and the mixture was stirved at rt 1 h. The
mixture was cooled to 0 °C and then quenched by adding wei Ma;SO,. Tnorganic salts there
filtered off and the filtrate was concentrated in vacuo. The residuz was dissolved in 99%
EtOH and NaBH. (146 mg) was added, and ihe soluiion was stiveed at vt overnight, The
reaction mizture was quenched by adding 2M aqueous HCL (3 L), Most of the volatiles were
removed by concentration in vacuo and the residue was extracted with Et;0. The organic
layer was extracted with more dilute HCL. The combined dilute HC1 layers were basified with
9 M MaOH and then extracied with Et;0. The organic layer was washed with brine, dried
(NaSO.) and concentrated in vacuo. The arud: mixture was purified by silica gel
chromatography (MeOH/EtOAc). Yield: 4 mg of compound 13 as an ail (slow eluting

1somer), and 32 mg of compound 14 as an oil (fast eluting isomer).
b o

Racemic 5,6-dimethoxy-1-n-propyl-1,3,3a,4-tctrahydro-benzo|flindol-2-one  (conipound

15).
e ‘\/}O O R N
I - ]\ L U\ I s °
MeD” TN OM Me0” ¢
OMe OMe
Intermediate | compound 15
(racemats) (racemata)

Prepared from intermediatz T (1.39 g) according (o the procedure described for componnd 12

using n-propyl amine instead of methyl amine. Yield of compound 15: 0.69 g as a solid.
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Racemic frans- and cis- isomers of 5,6-dimethoxy-1-n-propyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-
1H-benzo[flindole (compounds 16 and 17).

\\\ /ﬁik [H N //\.,\ r”/J /’:'-b;‘ /.l\\ - f\H
f”f’\\//['>zo J\ //\ > + 'ﬂ ,(J' T - >
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MeO Matr I N Ma x.r- S T
OMs OMe OMe
compound 15 campaournd 16 cormpaund 17
(racemate) (racemate) (racemate)

Compounds 16 and 17 were prepared in a similar maniner as compounds 13 and 14 from
compound 15 (400 mg) instead of compound 12, The crude product mixture was purified by
gilica gel chromatography (MeOH/EtOAC). Yield: 55 mg of compound 16 as an oil (slow

eluting isomer), and 40 mg of compound 17 as an oil (fast zluiing isomer).

Preparation of compound 25

Pd(OAc), / PPh, H
T o bizpinacalata-diborcn TR Pd(OAs), 1 r"’l'a : J’»; R0, H, oo N
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(racernate)
0. -~ O, - [ T O
o P SR Er g . & B N
< XL I TFA [
ST o NG tlaCi- H L N S ER TFAA . . N
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o 7 o o | : o . o
o CO,Et \’Ol COH \_o COH Lo’ g
compourd 22 compound 23 carpound 24 compound 25
(raczmatz) (raczric mixture (racamiz mbture (racemic miture
o, disziereamars) or dies'erenners) o diasizreomers)

5-(4,4,5,5-Tctramethy]-[1,3,2]Vdioxaborolan-Z-y]methy])—benzo[1,3]dioxole (compound
19).

5-Chloromethyl-banzo[1,3]dioxole (12.7z; compound 18) whose whose synthesis is described
in the literaturs [zee 2.g. Bourry, Akue-Gedu, Pigo, Henichart, Sanz, Couturizr; J. Heterocyel.

Chem., 40, 989 (2003)] i3 mixed with bispinacolato-diboron (18,9 g), potassium phosphaie
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(474 g), palladivm(Iyacetate (0.17 g), and iviphenyl phosphine (0.59 2) in a flasl. 1,4-
Dioxane (100 mL) is added, and the misxture is heat=d (o reflux overnight. The crude mixture
is filiered, and the flter calze is washed with a litile E(QA«. The filtrate is washed with sat.
aquesus NaHCO; and sat. aquecms NaCl, drisd (NazSQy), and concenirated in vacuo. The
residue 15 dissolved in DCM and filtered through cilica gel to afford compound 19 as an oil
(14.4 g).

2-Benzo[l,3]dioxol-5-ylmethyl-nicotinic acid ethyl ester (conpound 20).

Compound 19 (31 g) was dissolved in DMF (300 mL). To the solution was added ethyl 2-
chloro-picotinate (11.6 mL), triphenyl phosphine (3.1 g), palladivm(Il)acetate (0.9 g), and
potassium phosphate (51 2). The resulting mixture was heated o 80 °C overnight, Then, more
ethyl 2-chloro-nicotinate (11.6 wmL) was added, and the 111i:~:iure was heated to 100 °C for
~24h. The crude mixture was cooled to 1ty and ihe inorganic solid was filtered off. The Gltrate
was partitioned betwzen EtOAc and sat. aqueous NHyCL The organic laysr was extraciad
with 1M aqﬁeous HCL The aqueons layer was basifizd with 25% aqueons NH; and extracted
with EtOAc. The organic layer was dried (MaSO,) and concenirated in vacuo. The residue
was purifizd by silica gel chromatography (heptane/EtQAS) (o give impure compound 20 (4.5

g) as an oil.

2-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-piperidine-3-carboxylic acid ethyl ester (compound 21).

Compound 20 (1.0 g) was dissolved in AcOH (3 mL) and hydrogenated (1 bar) over PiQ; at 1t
overnight. The catalyst was filiered off using celiie, and ihe filivate was concentrated in vacuo.
The residue waz portioned between 2M aqueons MaOH and DCM. The organic layer was

dried (M2S0.) and concentrated in vacua to aliord compound 21 (0.852) as an oil.
& fe)

2-Benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl-1-propionyl-piperidine-3-carboxylic  acid ethyl ester
(compound 22).

Compound 21 (0.84 2) was dissolved in DCM (10 mL) bafore DIFEA (1.0 mL) and propiomnyl
chloride (0.3 mL) werz added. The mixture was stined at ri for 1.5h, before the reaction was
quenched by the addition of a few drops of 37% aqueous HCL and water, The crude mixture
was partitioned between DCM and sat. aquzous MaHCO,. The organic layer was dried

(MgS0.) and concentrated in vacuo to afford compound 22 (0.97g).

o
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2-(6-Bromo-benzo[1,3]dioxol-5-ylmethyl)-1-propionyl-piperidine-3-carboxylic acid
(compound 24).

Compound 22 (0.373) was dissolved in THE (5 mL) and treated with 2M aquesus NaOH (10
mL) at 60 °C overnight. The crude mixture was exiracted vsing 2-methyl-THF. The organic
layer was stirad with 1M aqueous citrie acid, before it was extracted with 2-methyl THF,
dried (MzS0Q.), and concentraied in vacuo o give comapound 23 as a solid. This material was
dissolved in DMFE (10 mL) and treated wiihh HES (0.44 3) ai vi for 2h. The crude mixtare is
diluted with MTRE and washed twice with 1M aqueous HCL. The organic layzr was dried

(MgS0.) and concentrated in vacuo (o give compound 24 (0.67 g) as a solid.

5-Bromo-7-propionyl-6a,7,8,9,10,10a-hexahydro-6H-1,3-dioxa-7-aza-
cyclopenta[a]anthracen-11-one (compound 25).

Compound 24 (0.56 g) was suspendzd in TFAA (6 mal) and TFA (4 mwl) was add=d. The
mixture was stirred at S0 °C for Sh. The reaction was quenched with ice/27% aqueous NaOH,
and the product was extracted into 2-methyl-THF. The organic layer was washed with sat.

aquecus NaHCO-, driad (MzS0y), and concentrated in vacuo to give compound 25 (0.34 g).
Preparation of the compounds of the invention

The invention disclosed herein is further illustrated by the following non-

limiting examples:

Ib1  Racemic trans-1-methyl-2,3,34,4,8, Qa-hexahydio-1H-benzo[f]indale-5,6-Jiol

triflucroacetate

P \ “ Mo TFA
f > — [T
T . HQ/ 4
Me OH
rumpuund 13 sxample 1b1

(racemats) (racemate)
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Compound 13 (4 mg) was suspended in 48% HBr (1 mL), and heated 1o 155 °C for 0.5h in a
5.
sealed microwave reactor vial uwnder microwave irradiation. The crade mixture was

concentrated in vacuo, and the residue was purified by preparative LC/MS. Yield: 6 mg as a

white solid. LC/MS (mzthod 25): BT 0.52 min, ELSD 94.1%, UV §2.9%. MH": 220.3.

1n2 Racemic cis-1- melhyl-_,-,.w 4,9, 9a-hexahydra-1I-benzo[f]indole-5,6-diol

trifluoroacetate

TFA

OMe
compound 14 &Xa mple 1b2
(racemate) (racemate)

Compound 14 (32 mg) was suspended in 48% HEr (1.5 mL), and heated io 155 °C for 0.5h in
a gealed microwave reactor vial under microwave uradiation. The crude mixture was
concentrated in vacuo, and the residue was purified by preparative LC/MS. Yield: 23 mg az a

white solid. LC/MS (method 25): BT 0.52 min, ELSD 93.5%, TV 92.7%. MH": 220.2.

Idl  Racemic trans-1-n-propyl-2,3,33,4,9, 93-hexahydro- 1H-benzoff]indole-5, 6-dial

oA
fTT>——»r‘TT>

trifluoroacetate.

MP OH
compound 16 axample 1d1
(racemate) (racemate)

Compound 16 (55 mg) was sugpended in 48% HEBEr (2 mL), and heated to 155 °C for 0.5h in a
sealed microwave reactor vial wnder microwavs irradiation. The crude mixture was
concentrated in vacuo, and the residue was purified by preparative LC/MS. Yield: 30 mg as a

whitz solid. LC/MS (method 25): RT 0.69 min, ELSD 99.7%, UV 97.9%. MH': 2482,
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142 Racemic cis-I-n-propyl-2,3, 30,4, 9, Qa-hesahydro- 1H-benzoff]indale-5, 6-Jiol
JREYL) '}

trifluoroacetate

MeD™ Sy N Ho™ ™ ~
OMe OH
compound 17 sxample 1d2
(racemats) ' (racemate)

Compound 17 (40 mig) was suspended in 48% HEr (2 mL), and heated to 155 °C for 0.5h in a

sealad microwave reactor vial under microwave irradiation. The orude mixture was

concentrated in vacuo, and the residue was purifiad by preparative LC/MS. Yield: 8 mgasa

whitz solid. LC/MS (method 25): BT 0.69 min, ELSD 69,1%, UV 97.8%. MH™: 248.3.

2al (TJR 10aR)-1,2,3,4,44,5,10,102-Oclahyd; u-ben/u[g]quznuh/h,—o 7-diol hydrabromidsz

N HBr
fL T — - ) 7
. / ’\
OMe OH
intermediate 1 example 2a1
(4aR,10aF enantiomsr) (4akP,10aP nantiomsr)

Intermediate IT (19 mg) was placed in a microwave reactor vial and 48% HPr was addad. The
vial was sealed with a septum, and i ture was stirred al 160 °C for 0.5h under microwave
irradiation. The crude mixane was concentrated in vacuo, and the residve was purified by
preparative LC/MS. Yizld of example 2al: 12.6 mg as a white 3olid. LC/MS (mazthod 17): RT
1.48 min, ELSD 95.9%, UV 87.1%. MH": 220.1.
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2a2 “4a8,10a8)-1,2,3,4,44,5,10,10a-Ociahydro-benzofz]quinoline-6, 7-diol hydrobromide
{ ) 3/ ) :

H HC! H HBr
B P NN M
| L T — 1
A T ~ e
MeG HO T ~
: OH-
intermediate 1 example 2a2
(4a5,10aS enanticrmer) (4as, 1 JaS nantiomar)

Intermadiate IIT (16 mz) was placed in a microwave reactor vial and 48% HBr (1 ml) was
added. The rzactor was szaled, and the mixture was stired at 170 °C for 1h under microwave
irradiation. The precipitated praoduct was filtered off and drizd in vacuo. Yizld of example

: 11 mg as a solid. LC/MS (method 17): BT 1.27 min, ELSD $3%, UV 75.1%, MH":
220.1.

2b1  ({aR,10aR)-1-Methyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-ociahydro-benzo[z]quinaline-6, 7-diol
hydrobroinide
O 0

7< HBr
W \\ \
T — A I’ )
MeO
OM
compound 11A mample 2b1
(4aR,10aF enantiomaer) (4aF,10aF: enantiomer)

Compound 1TA (32270 mg) was added to thres microwave vials followed by dry THF (7.75
mL) and LAH (1.0 M in THF; 2.3 mL). The vials were sealed and heated to 90 °C for 15 min.
Ths three crude mixtures were poursd into ice/water (30 ml), and (he intermediate was
extracted into Et20 (3250 mL). The combined organic exiracts were washed with brine, dried
(M2SQy), and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel clromatography
(MeQH/EtOAR). The obtained intermediate was suapendad in 48% HBr (4 mL) and treatzd at
150 °C under microwave conditions for 0.5h. The precipitated material was isolatzd and
stirred with MeOH (10 mL) at 85 °C under microwave conditions, and filtered o provide the
produst. Yield of exampls 2b1: 289 mg as a solid. LC/MS (method 25): RT 0.54 min, ELSD
98.2%, UV 93.8%, MH": 234.1.
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202 (4085,1045)-1-Methyl-1,2,5,4,4a,5,10, 1 0a-ociahydro-benzo[z] quinoline-6, 7-Tiol

O O\|<
\“\J‘L PN \N HBr
I — L
\/' \/
H

hydrobromide

MeO
O
Con .puund 11B w.arnpl': 2b2
(425,10as snantiomer) (4a%,10a3 enantiomer)

The procedure described for exanple 2b1 was followed starting from compound 118 (174
mg). Yield of sxample 2b2: 121 mg as a solid. LC/MS (method 17): PT 1.35 min, ELSD
99.4%, UV 100%, MH": 234.0.

2cl  (JaR,J0aR)-1-Lihyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-ociahydro-benzo[g] quinaline-6,7-Jiol

hydrobromide
H HCI HBr
NPEN Lo \ ~~
rr) — )
et -, ” R “ ‘5
MeC \f N HeY” \
OMe OH
intsrrmediate M example 2¢1
(4aR,10aR znantiomer) (4ak,10aP snantiomer)
AcCl(0.13 g) and Et;N (0.34 2) were added (o a suspzusion of intermediatz IIT (0.19 2) in

THF (4.4 mL) at 1t, in a microwavsa reactor vial. The vial was sealed, and the mixture was
stirrzd at 110 °C for $ min under microwave irradiation. The reaction mixture was cooled on
an ice/water-bath and LAH (2 mL, 1M in THF) was added drop-wise. The rzsulting

transparent solution was stirzd at S0 °C for 10 min wnder microwave irradiation and then

- poured into ice-watar (20 mil) and extracted with Ei;0Q (2 x 40 mL). The combinzd arganic

layers were washed with bring, dried (MgSQy) and concentiated in vacuo. The crude
intermediate was purified by silica gel clwomatography (MsQH/EIOAC/ESM) (o give 7S mg
of an oil. This material was placed in a microwave reactor vial and 48% HEr (2 mL) was
addzd. The vial was sealed, and the mixture was stitred at 150 °C for 0.5h under microwave
irradiation. The reaction vessel was cooled o 1t and a twown 30lid precipitatzd. The crude

product was suspended in EAQH (1 mL) in a microwave reactor vial, The reactor was sealzd,
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and tha mixture was stired at 90 °C for S min under microwave irradiation. The vial was
stored at 4 °C avernight, and the precipitaizd material was izolated by filiation and dried in
vacuo. Yield of example 2¢1: 51 mg as a solid. LC/MS (meihiod 14): PT 0.56 min, ELSD
98.6%, UV 97.6%, MH": 248.2.

2c2  (Ha5,10aS)-1-Eihyl-1,2,3,4,14,5,10,103-0ctahydro-benza 2] quinaline-6,7-diol

hydrobromide

H HCI (HBr
.:. N

OMe H
intermediate 1 cxample 2¢2
(das,10a3 enantiomer) (435,10a2 enantiomesr)

The procedure described for example 2¢1 was followed using the enantiomeric starting
material intermediate TIT (284 m2). Yisld of example 2¢2: 122 mgz a3 a :0lid. LC/MS (method
14): KT 0.56 min, ELSD 98.9%, UV 97.4%, MH": 247.1.

2d1  (4aR,10aR)-1-0-Propyl-1,2,3,4,43,5,10, 1 0a-aciahydio-benzo[g] quincline-6, 7-dial
hydrobromide

0 0
\’< HBr
/,/§§ ,-/\\,rN\ P \I//‘* ]/r\j
MeO l"f’]\w /] o
OMe OH
compaound 11A example 2d1
(4aF, 10aR enantionsr) (1aR, 10aF enantiomear)

Compound 11A (0.5 g) was dissolved in 99% E(OH (5 mL) and weated with 2M HCI in EiQ
(4 mL) overnight at rl. The crude mixture was concentratzd in vacua, and the residue was
partitioned between EQAc and 10% aqueons MaOH (5 mL). The aqueous layer was exiracted
with EtOA:, and the combined organic layers wer: washed with brine, drizd (MzSO.),
concentrated in vacuo, The residue was dissolved in 99% E(OH (5 ml) and brzated with
propionic aldehyde (0.52 mL), WaCNBH; (0.45 g), and AcOH (3 drops) overnight ai rt. The

crude mixture was portioned between sat. aqueous NaHCO; (12.5 ml), water (12,5 mL), and
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EtOAc (2¥25 mL). The combined organic layers were washed with bring, dried (MgSQ,), and

concentraled  in vacwo. The residue was  purified by silica gel  chromatography
(MeQH/E1QA:). The oblained mtermediale was ireaied with 48% HBr (3 mL) ai 150 °C for
Ih wnder microwavzs conditions, before the crude mixture was stored at 4 °C overnight., The
precipitated material was isolated by fltvation and dried in vacuo. Yield of example 2d1: 103

mg as a solid. LC/MS (method 25): BT 0.77 min, ELSD 99.1%, UV 935.3%, MH™: 262.3.

242 (4a8,10aS)-1-vi-Propyl-1,2,3,4,40,5, 10,1 0a-ociahydro-benzo[g]quinoline-6, 7-diol
hydrobromide

H HCI
N, A~ “N HBr
f ) — 10
LN
HGO
Me
c:ompound 1B gxample 2d2
(4a%, 10as enantiomer) (4a3, 10aS enantiomsr)

The procedure describad for example 2d1 was followed starting from compound 11B (0.5 g
Yield of example 2d2: 70 mg as a solid. LC/MS (method 25): BT 0.70 min, ELSD 99.0%,
UV 94.1%, MH™: 262.1.

A small sample of exarmple 2d2 was dissolved in MeOH and allowed o crystallize slowly at
rl over 2 months. The formed white crystals wers collected and subjected to M-ray analysis

(cf. Figure 2).

2el  (HaR,10aR)-1-(2-Hydroxy-ethyl)-1,2,5,4,4a,5,10, ]Oa-u.,u/hyJ,.'-ben_o[ojqumohm-
6, 7-diol triflucioacetate

OH
H HCI TFA
~.\ / ~ /\\
) — L )
MeO '
OMe
intermadiats Il example 2e1

(4aR,10aR enantiomer) (4aR,10aR enantiomesr)
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Et:N (0.05 mL), and methoxyacetyl chloride (4 drops) werz added o a suspension
intermediate T (23 mg) in THF (1.5 mL) at rf, in a microwave reactor vial. The vial was
gealed, and the mixtme was stirred at 110 °C for 5 min under microwave irradiation. The
reaction miztire was cooled o 1rt, and LAH (0 25 mL, IM in THF) was added drop-wize. The
crude mixture was stored at rt overnight and then poured inio water (2 mL) and extracted with
Et;0 (2 » 5 mL). The combinzd organic extracts were purified by silica gzl chromatography
(MeQH/EtQAc/Et;N) to give 11 mg of an oil. This material was placed in a microwave
reactor vial and 48% HBr (0.5 mL) was added. The vial was szaled, and the mixture was
stirred at 150 °C for 0.5h under microwave imadiation. The crude mixture was concentrated in

vacuo, and the residue was pwrified by preparative LC/MS. Yield of xample 2el: 3.4 mg as

oil. LC/MS (method 314): RT 0.45 min, ELSD 99%, very weal: UV-signal at 254 nm, MH™:

263.8.

2T (4aR,10aR)-1-Allyl-1,2,3,4,4a,5,10,100-6ciahydro-benzafg] quinoline-G, 7-diol

hydiobromide

H HCI HBr
\\/\ rr]. //'.,\<~ . '\]/hjw
— LI L
T V/ Lo
OMe. OH
intermdiate 11 axampls 21
(4aR, 10aP snantionzr) (4aR,10aR. snantiomer)
KzCO (0.17 g) and allyl bromide (0.09 mL) were addad to a stirred solution of intermediate

IT (0.20 g) in DMF (7 mL) at rt. The suspension was stirred at vt for 1h, and then poured into

water (10 mL) and exiracted with EtDAc (3 » 15 mL). The combinad organic extracts were
washed with brine, Jried NazS0.), filtered and concentrated in vacuo. The crude intermediate
was purified by siliza gel cliromatography (MeOH/EiQAc/Ei-M). Yield: 156 mg as a
trangparent oil. This material was dissolved m DCM (3.5 mL) and BBEr; (0.9 mL, 1M in
DCM) was added drop-wise at =78 °C, The reaction mixture was stirred at rt for 1h, and then
quenched at —75 °C by slow addition of MeOH (10 mL). The reactiem mixture was stirred ai rt
for 5 min, after which Et20 (10 mL) was added. The reaction flask was slored ai 4 °C for 1h,

and the precipitated product isolated by filivation and dried in vacuo. Yield of example 261: 50

bD.
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mg as a white solid. LC/MS (method 25): RT 0.72 min, ELSD 99.7%, UV 100%, MH":
260.3.

2g1  (4aR,10aR)-1-Prop-2-yiyl-1,2,5,4,4a,5,10, 10a-ociahydre-benzo[3]quinoline-6, 7-diol

/

W) e’ Ho
OMe OH
intermadiate sxample 2g1
(4aR,10aR enantiomer) (4aR,10aP anantiamar)

FoCO; (105 mg) and propargyl chloride (45 mg) were added to a stired solution of
intermezdiate I (142 mg) in DMF (5 mL) at vt. The suspension was stirred at rt overnight, and
then poured into water (20 mL) and exiracted with EtOA¢ (2 x 30 mL). The combinzd organic
extracts wers washed twice with bring, dried (NazSQ.) and concentrated in vacuo. The crude
intermediate was purifizd by silica gel chromatography (MeOH/EIQAC/EN) o afford a
transparent oil. This material was dissolved in DCM (3 L) and BBr; (0.8 mL, 1M in DCM)
was added drop-wise at =78 °C, The rcaction mixture was stired at vt for 1k, and then
quenchzd at =78 °C by slow addition of M=OH (1.5 mL). The reaction mixturs was stied at
rt for 10 min, before it was concentrated in vacuo. The crude product was purifiad by
precipitation from MeOH/Et; 0. Vield of example 2g1: 25 mg as a white solid. LC/MS
(method 25): RT 0.69 min, ELSD 99.3%, UV 100%, MH': 258.3.

2h1  (4aR,10aR)-1-cyclo-Propyl-1,2,5,4,4a,3, 10, 10a-cciahydro-benzafz]quinaline-6, 7-diol

hydrobromide
H HCI HBr
/\
) — L )
. /('
MeO \r
OMe OH
intzrmeadiate Il axample 2h1
(4ar,10aF: =nantiomer) (HaR,10aR snanticmear)

( 1-Ethoxycy-:lopropo:{y)ln'n'lc—.tl'xyls:il-a:nr: (1.05 mL) was added to a stirred solution of
intzrmediate IT (250 mg), NaCNBH; (276 mg) in MzOH (2.5 mL) and AcOH (0.5 mL). Ths

64
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vial vas closed with a septurn, and the mixture was stirred at 75 °C for 12h, The crude miximre
was filtered, and the filtrate was concentrated in vacuo. The crude product was dissolved in
EiQAc and purified by silica gel chromatography (EtOAc) (o afford an oil. This material was
further purified by dissolving it in EtOAc and extraction with 0.5% HCIL The aqueous layer
was bagified and then extracted with EtQOAc (2 = 25 mL). The combined organic layers were
dried (MNazSQy) and concenirated in vacuo. The residue was suspmﬁled in 48% HBr (1.5 mL),
and heated to 150 °C for 45 min in a sealed microwave reactor vial under microwave
irradiation. The precipitated matzrial was isolatzd by Gliration and dried in vacuo. Yield of
example 2h1: 291 mg as an off-white solid. LC/MS (method 102): PT 0.60 min, ELSD
99.2%, UV 96.5%, MH": 260.0.

2il (4aR, 10aR)-1-cyclo-butyl-1,2,5,4,4a, 5,10, 1 0a-actahydro-benzo[g] quinoline-6, 7-diol

hydrobromide
H HCI TFA
xS ,/’\~ N\ /\Q Rl |
LTy —= 1)
MO \l’.;" Nt g HO' NPT T
OMe - OH
intermediate 1l example 2i1
(4aR, 10aF snanticmer) (1aR, 10aR enantiomer)

Intermediate II (250 mg) was Jdissolved o 1,2-dichlovoenthane,. MaCMBH; (280 mg) and
cyclobutanone (0.32 mL) were added aad the mixiwe was stitred ai vt overnight. Then more
NaCNBH; (60 myg) was added, and the mixture was stired at vt over the weelend. The
reaction was quenched with water and. The aqueous layer was exiracied with 1,2-
dichloroethang, and the combined organic layers were washed with brinz, dried (MgSQ,), and
concentrated 7n vacwo. The crude residue was purified by silica gel clromatography
(EtOAC/MeQH/ERN) to afford an o1l (160 mg). 122 myg of ihis material was dissolved in 48%
HBr (3 mL) and heated to 150°C for 15 min under microwave iivadiation in a sealed vial. The
precipitated material was collected by filtration, dried in vacuo. The residue was subjected to
preparative LC/MS-purification. Yield of example 2i1: 13.3 mg as a solid. LC/MS (method

102): RT 0.73 min, ELSD 100%, UV 76.4%, MH™: 274.0.
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3al  (vaR,10aR)-¢,ca,7,8,9,10,10a,11-Cctahydio-1,3-dioxa-7-aza-

cyclopentafa]anthracene hydrachloride

H
N HCI

AN N . D
[ — XTI
/J . // T,

< - R

),
OMe \/O

intermediate Il exanmple 3a1
(43aP,10aP enantiamisar) (BaF, 10aR enantiomer)

Intermediaiz H (567 m3z) was treated with benzyl bronud: (0.36 mL) and Ky CO5 (472 mg) in
dry DMF (20 mL) for 0.75h. The crude mixture was poured into water (20 mL), and the

wh

mtermediate was exiractzd into EtOA Ac (3x30 mL). The combined organic extracts were

washed with brine, dried (MazSO.), and concentrated in vacwo. The residue was purifiad by

silica g

material was treated with 43% HBr (6.5 mL) at 160 °C for 0.5k under microwave conditions.
10 The precipitated intermediate was washad with MeQH and drizd o give a white solid (180
mg). 160 mg of this maierial was treated with CsCO, (326 mg), CHaBrCl (49 microl) in
DMF (2 mL) at 110 °C under microwave conditions for 0.5k, More CspC0Os5 (300 mg) and
CH;RrC1 (160 microL) werz added, and ihe mixture was heated to 120 °C for 0.5h under
microwave conditions. The cruds mixture was dilutzed with EiQOAc (20 mL) and washed with
15 brine (2x20 mL), dried (Na;S0.), and concentrated in vacuo. The residue was purified by
silica gel chromatograply (EtOAc/heptans) to give a solid (94 mg). This material was trzated
with 10% Pd/C (~50 mg), five drops of 37% HCI, and hydrogen gas (3 bar) in MeOH (20
mL) for 2h. The catalyst was filisred off, and the filivate was concentraied in vacuo. The

resulting solid was dried in vacuo to give example 3al as a white solid (79 mg). LC/MS

20 (raethod 25): 1t 0.90 min, ELSD 99.8%, UV 95.6%. MH™: 232.1.

3b1  (6aR,10aR)-7-Methyl-6,6a,7,8,9,10,10a,11-ociahydra-1, 3-dicxa-7-

azacyclopentala]anthracene

| HBr

Wi /’\\, l'\ /
L) — j’j
HO \\]/// “~ Ve """!V/ '\ // ~.
OH \,_
exampls 2b1 gxample 3b1

(4aP,102R enantiamer) (2aP, 10aR snantiomer)

el chromatography (EtOAc/heptane) to give a whits solid (234 mg). 220 myg of this

e
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Example 2b1 (700 mg), Cs,C05 (1.7 3), CHRErC1(0.22 mL) and DMF (5 mL) ware heated to
110 °C for 0.5h in a szaled microwave rzactor vial under microwave irvadiation. The crude
mixture was purified by passing it theough a plug of silica gel MeQH/DCM). Yield of
examplz 3bl: 7 m3 as a solid. LC/MS (method 23 SUN): PT 0.62 min. ELSD 99.0%. UV
80.7%. MH™: 246.3.

3¢l (6aR,10aR)-7-Lihyl-¢,6a,7,8,9,10,10a,11-octahydre-1, 5-dioxa-7-aza-

cyclopentafa]anthiacenz hydrochloride

- o

HO ~ I". ~ .y - o\——\f . »
OH 0]
example 2c1 gxample 3¢t
(4aR,10aR enantiomer) (3aR, 10aR enantiomer)

Example 2el (475 mg), CszC0; (1.2 2), CHzBrC1(0.15 mL), and DMF (5 mL) were heated to
110 °C for 0.5h in a scaled microwave reactor vial undeir microwave irradiation. The crude
mixture was purified by passing it through a plug of silica gel (MeQH/DCM). The isolated
material was dissolved in MeQOH and 2 M HCl in B0 was added (ollowed by Et;O. The
precipitated product was isolated by filtration and dried in vacuo, Yield of example 3el: 15

mg as a solid. LO/MS (method 23), BT 0.87 min. ELSD 94.8%, UV 90.9%, MH': 260.0.

3d1 (6aR, 10aR)-7-n-Fropyl-6,6a,7,8,9,10,100,1 1-actahydro-1,3-dioxa-7-aza-

cyclopentafalanthracene hydrochloride

DY //\\ N < //‘\"l\. /"’\ N
(LT — )
HO \\l‘// N i O.f \./(_w o
OH -0
example 2d1 example 3d1
(4aP,10aR snantiormar) (2R, 10aF enantiomer)

Example 2d1 (7.80 g), Ce00; (18.6 g), CHoBrCl (2.2 mL), and DMF (180 mL) were heated
to 100 °C for Th under an argon almoﬂaherc. The crude reaction mixtwre was added to

separatory funnel and dilmted with ice/water (300 mL). The resulting mixture was exiracted
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with Etz0 (3x300 mL). The wmblm d organic layers were washed with brin2 (200 mL), dried
(MgS0y) and concentrated in vacuo. The residue was purified by silica gel chromatography
(EtOA/MeOH) 1o afford a pale red solid, which was dissolved in MeOH (25 mL) and
precipitated as the hydrochloride salt by addition of 2 M HCL i Et;0 (20 mL) and EwO (100
mL). The precipitated product was isolated by flivation and dried in vacue.  Yield of
example 3d1: 5.1 g. LC/MS (method 111): BT 0.70 min. ELSD 100%. UV 97.0%. MH":
274.0.

wh

dal  Acetic acid (4aR, 10aR)-7-aceioxy-1,2,5,4,4a,5,10,10a-ociahydro-benza[g] quinolin-o-

10 yl ester trifluoroacetaie

N N HBr ) TFA
rti e \'1/ O , \\ 7 \]/ 7
/l.\ .(/ \\ PN /| ,\Jj\, _
HO T v 7

OH O
exampls 2al Y " example 4a1
(HaR,10aR cnantiomer) (4aR,10aR snaritiomer)

AcCl was added to a stirred suspension of example 2al (90 mz) in DCM (1 mL) and TFA (3
mL). The solution was stivred at vt for 2.5h, before it was concentrated in vacuo. The vesiduz
was subjected to preparative LC/MS-purification. Fractions containing zxample 4al were

15 pooled and the acetonitrile was removed by concentration in vacus. The residual aqueous
golution was lyophilized in vacwo. Yield of example 4al: 49 mg as a white solid. LC/MS
(method 14): RT 1.33 min, ELSD 99.5%, UV 98.7%. MH": 304.0.

4u2  Aceiic acid (1aR, 10aR)-7-aceioxy-1,2,3,4,4:a,5,10,10a-ociahydio-benza[2] quinolin-6-

20yl ester triflucroacetate

H H TFA
. N N e N\":iBr O .»‘/%u‘ < R N !
—_—
HO/(T,/J:\V,/’k,/J .",/U\\O‘, I\«]‘//[j\j
OH O 0
e=ampls 2a2 ﬁ/ exanpla 3a2
(423,10 S nantiomer) (425,103 enantiomer)

The procedure described for example 4al was followed starting from example 2a2 (30 my).
Yield of example 4a2: 21 mg as a white solid. LC/MS (method 14): BT 1.33 min, ELSD
99.5%, UV 98.5. MH: 304.0.
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4b1 2, 2-Dinethyl-piopionic acid (4aR, 10aR)-7-(2, 2-dimeihyl-propionyloxy)-1-meihyl-
1,2,3,4,4a,5, 10,10a-octahydro-benzofg]quinolin-6-yl ester trifluoroaceiate

HBr TFA
f f 3 \\ J/'\W
] —
| [ b ”” ~ /u\ / \
OH /[ 8]
example 2b1 erample 4b1
(4aP, 10aR enantiomer) 7| U~ (daR, 10aF enantiomsr)

5  PivCl (0.064 mL) was added io a stitred solution of example 2b1 (41 mg) in TFA (0.7 mL) ai
0 °C. The solution was stirred at 0 °C for 5 min afier which more PivCl (0.128 mL) was
added. The solution was stirred at vt for 2h, before it was concenlrated in vacuo and the
residue was subjected (o preparative LC/MS-purification. Fraciions condaining examplz 4b1
were pooled, the acetoniirile was removed by concentration in vacue, and the aqueons residue

10 was lyophilized /n vacuo to give the product. Yield of example 4bl: 7 m3z as a white solid.

LC/MS (method 14): BT 2.27 min, ELSD 99.6%, 1TV 77.6%. MH": 401.2.
402 Aceric acid (4aS,10aS)-6-aceroxy-1-meihyl-1,2, 3,4, 4a, 5,10, 10a-cctahydro-
benzafg]quinalin-7-yl estei triflucroacetate

| Her TFA

S NN O \N
\ '
) — 1 o010
/IC{ . »J\ e \
HO -_T. \v,. -
OH O
an.plc 2h2 ﬁ/ exvample 3b2

15 (4as, 1) a5 shantiomiar) (4aS, 1028 enanticmer)

Example 2b2 (1S mg) was treaied with AcCl (56 wicro-L) in TEA (0.5 mL) ai vt for ~1h, Tha
crude mixture was concentrated /n vacua. The residue was purified by preparative LC/MS,
Fractions containing example 4b2 were puul”d the acetonitrile was removed by conceniration
in vacua, and the aqueous residuc was lyophilized in wacuo to give the product. Yield of

20 example 4b2: 6 mg as a white solid LC/MS (method 14): BT 1.33 min, ELSD 99.8%, UV
93.7%. MH": 318.0.
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4c2  Acatic acid (4a5,10a5)-0-acetoxy-1-2iliyl-1,2,3,-4, 43,5, 10, 10a-ociahydiro-
benzafglquinolin-7-yl esier trifluoroacetate |

(HBr (TFA

/("\"Q PN N‘\ O l/A\ N N
— X 1)

IY.,,LVJ\,J J AL 1

OH O O ’
exampls 2¢2 T evample 4c2

(4aS, 10a3 snantizmer) 423, 10a3 enantiomer)

HO

Prepared as example 4b1 from example 2¢2 (32 mg). Yield of cxample 4¢2: 7 mg as a solid.
LC/MS (method 14): RT 1.41 min, ELSD 98.6%, UV 53.2%. MH": 332.2.

wh

4d1  2,2-Dimethyl-propionic acid (4aR, 10aR)-7-(2, 2-dimethyl-propionylaxy)- 1-n-prapyl-
1,2,3,4,4a,5, 10,10a-cciahydro-benzofg]quinalin-G-yl 2ster trifluorcoaceiats

HBr TFA

X "A\rr BN O R
rrry— 1 j’?

HO \[1/ N2 g | /\[/

OH 0
exampls 2d1 example 4d1
(daR, 10aR snantiomer) (4aP, 102R enantiomer)

10 Example 4d1 was prepared in a similar manner as example 4b1 starting from example 2d1
(44 mg). Yield of examnple 4d1: 14 mg as a white solid. LC/MS (mcihod 14): BT 2,45 min,
ELSD 97.7%, UV 83.9%. MH": 430.2.

5d1  Racemic cis-7-Propyl-6,64,7,8,9,10,10a,1 1-octahydro-1,3-dicxa-7-aza-

15 . cyclopentafa]anthracene

0]

SNIFAN AN ’ N |
XL — I )
~. ’ RN s PR -"// N Ved

T Q7
O

compound 25 example 5d1
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Compound 25 (0.34 g dissolved in THF (5 mL)) was added to a suspension of LAH (0.3 2) in
THF (5 mL) at 0 °C. The mixture was stirred at for 40 min, before it was quenched with
ice/water and bagified with 27% aquecsus MaOH. The product was extracted into 2-methyl-
THF. The organic layzr was washed with sat. aqueous NaHCO-, dried (MzSQ.), and
concenirated in vacue. The residue was dissolved in MeQH (3 mL) and treated with a few mg
of 5% PA/C, 37% aqueons HCI (10 drops), and hydrogen gas (3 bar) at 50 °C for ~1h and
further at 11 (1 bar hydrogen presaure) overnight. Next morning, a few mg of addiiional 5%
Pd/C were added, and the mivture was hydrogenated (3 bar) at 50 °C ovemight (this
procedure was repeated several times over a total of four Jays)., The catalyst was filtersd off,
and the filtratc was concentrated in vacuc. The residue was partitioned between 2M aqueous
NaOH and DCM. The organic layer was washed with sat. aquecus NaHCO;, dried (MgSQ.),
and Jdilutzd with 2M HCI in E0Q and concentrated in vacuo. The residue was dissolvad in
MeOH, and treated with 2M HCL in Et,0 at 0 °C. The precipitated product was isolated by
filtration. Yield of example 5d1: 53 mg as a whitz solid. LC/MS (method 111): RT 0.71 min,
ELSD 100%, UV 61%. MH": 274.1.

Abbreviations and list of chemicals used

The following abbreviations are used. This parageaph also outlines the chemicals used along

with their commercial source (not included for standard solvents).

AcCl = acetyl chloride (e.g. Aldrich 23,957-7). ACh = scetylcholine, AcOH = acstic acid, AD
= Alzheimer’s disease. ADME = absorption-distribution-maciabolism-excretion. Allyl bromide
(e.g. Fluka 05870) AICL = aluminium chloride (e.g. Aldrich 29,471-3). «p = specific optical
rotation. BBr; = boron tribromide (used as DCM solution; Aldrich 17,893-4). Boc,O = Boc
anhydride / di--butyl dicarbonate (2.2, Aldrich 19,913-3), Brine = saturaizd aqueous solution
of sadivm chloride. BSA = bovine serum albumin. (s-ButyDlithivm (used as a cyclo-hexane
solution; e.g. Aldrich 19,559-6). cAMP = cy:lic adenosine monophosphate. Celite = filter-
ail. CHzBrCl = bromochloromethane (Aldrich  13,526-7). CH-I = weihyl iodide /
iodomethane (2.2, Aldrich 28,956-6). CHO cell = Chinese hamsier ovary cell. ClAcCl =

chloroacethyl chloride (e.g. Aldrich 10,449-3), Cs:C0, = cesium carbonate (Aldrich 441902).

N A

3
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Cul = copper(liodide (Aldrich 215554). Cyclobutanone (2.g. Aldrich ©9,600-1). cycla-propyl
methyl bromide/(bromomethyl)-cyclo-propane: (Aldrich 24,240-3). DA = dopamine. D1 =
dopamine D1 receptor. D2 = dopamine D2 receptor. D3 = dopamine D3 receptor. D4 =
dopamine D4 rzceptor. DS = dopamine DS receptor. DCM = dichlovomethans / methylene
chloride. 1,6-dibromo-2-naphthol (e.g. Aldrich D4,180-5). DMF = dimethyl formamide.
DMSO = dimethyl sulfoxide. L-DOPA = (levo)-3,4-dihydroxy phenylalanine, DOPAC = 3 ,4-
dil‘llydroxypl'lenyl acetic acid (DA metabolite). ECso = concentration required to induce a
response halfway between the baseline and the maximum response for the compound in
question. ELSD = evaporative light scatizring detection. Et;M = triethyl anting, EGNH =
diethyl aminz. EtOA: = ethyl acetate. Eihyl 2-chloro-nicotinais (z.g. ABCR. AV20359). 99%
EtOH = absolute ethanol. Ethyl magnesivm bromide (used as a 3 M solution in Et;O; Aldrich
18,987-1). Et0 = diethyl ecther. [(1-Ethoxyeyclopropyl)-oxylirimethylsilane  (Aldrich
332739). Ethylenz glycol = 1,2-ethanediol. 35% H,O; = 35% aqueous solution of hydrogen
peroxide (e.g. Aldrich 34,988-7). FLIPR = {luorometric imaging plate readzr. FSB =foetal
bovine serum. h = howrs. 48% HBr = 48% aqueons solution of hydrogen bromide. 18% / 37%
HC1 = 18% / 37% aquzous solution of hydrogen chlorids. 1| M HCI/2 M HCI=1M/2M

aqueous solution of hydrogen chloride (unless noted specifically as a 2M Et,0 solution,

. which is commercially available, e.z. Aldrich 45,518-0). HMPA = hexameathylphosphorous

triamide. HVA = homovanillic acid (DA metabolite). 7 = isa. IBMX = 3-/-buiyl-1-
methylxanthinz. 1.0, = ner diameier, 1-Todopropane (e.g. Aldrich 17,188-3). K,CO; =
potassium carbonate (e.g. Aldrich 20,961-9), KMnO, = potassivm permanganate (e.2. Aldrich
39,912-4). KO = lmocl-out. LDA = lithiom di-i-propylamidz  (used as a
THF/heptane/ethylbenzene solution; Flula 62491), LC/MS = high-performance  liquid
chro11'1at:3gi'2|1:xl]y / mass spectrometer, LAH = lithivm aluminium hydnde (used as a 1M THF
solution; Aldvich 21,277-6). LiCl = lithivm chloride (e.g. Aldrich 31,046-8). L-Selectrids
lithium tri-s-butylborohydride (used as a IM THF solution; Aldrich 17,849-7). MDO =

methylene-di-oxy. MED = minimal cffective dose. MEDtemonapriae = minimal effective dose in
the presence of Nemonapride. MeQH = methanol. methoxyacetyl chloride (e.g. Aldrich
M965-3). min = minutes. MBD = minimal brain dysfunciion. 2-Methyl-THF (¢.g. Aldrich
41,424-7), MPTP = 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-teirahydropyridine. MTBE = methyl s-butyl
ether. n = normal. NaCNBH; = sodium cyanchorohydride (Aldvich 15,615-9), NayS,05 =

Sodium bisulfite (wsed as an 38-40% aqueous solution; cg. Ricdel 13438). MaH = sodium
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hydride  (used as a 60% dispersion; Aldrich 45,201-2). MNalOQ, = sodinm periodate (e.g.
Aldrich 31,144-8). 1 M/ 9 M NaOH = 1 M/ 9 M zaqueous solution of sodium hydroxide.
NaOMe = sodium methoxide (used a3 a ca. 5 M solution in methanol; ¢.g. Aldrich 15,625-6).
MPA = N-n-propyl Apomorphine. 6-OHDA = 6-hydioxydopaminz. PES = phosphate buflerad
galine (0.02 M sodium phosphate buffer with 0.15 M sodium chlovidz, pH adjusted o 7.4).
PD = Parkinson's diseasz. PFC = prefrontal cortex. PJ/C = palladivm-on-charcoal (e.g.
Aldrich 20,569-9). Pd(OAc), = palladivm(Iacetaic (Alfa Aesar 010516). Piperonyl alcohol
(e.g. Aldrich P4,940-6). PK = pharmaco-kinztic. PLMD = periodic limb movement disorder.

Propargyl chloride (e.2. Aldrich 14,399-5). Propionaldehyde (e.g. Aldrich 58,512-4). PTSA =

para-ioluens sulfonic acid hydvate (e.g. Aldrich 40,283-5). PivCl = pivaloyl chlaride /

trimethyl acetyl chloride (e.g. Aldrich T7,260-5). PLS = restless legs syndrome. 1t = room
temperature. RT = retention time. 5 = secandary. sat. NaHCO- = saturated aquzons solution of
sodimm hydrogen carbonate. sat. NH.Cl = satwrated aqueous solution of ammonium chloride.
SC = subcutancous. SFC = supercritical flash chromatography. Sodivm metal (2.g. Aldrich
28,205-7). ¢ = iertiary. TBAI = tzira-n-tutyl ammonium 1odide (e.g. Aldvich 14,077-3). TFA
= trifluorcacetic acid, TFAA = trifluorcacetatic acid anbydride. THE = tetrahydrofuran (drizd
over 4A molecular sieves). TLC = thin layer chromatography. CH(OCH:); = frimszthyl
orthoformate  (e.g. Aldrich 30,547-2). UV = ultraviolet purity (at 254 nm unless noted

differently).
Pharmacological Testing

D1 cAMP assay

The ability of the compounds to either stimulate or inhibit the D1 receptor madiated cAMP
formation in CHO cells stably expressing the lwman recombinant D1 recepior was measurad
as follows. Cells ware szedad in 96-well plates at a conceniration of 11000 cells/well 3 days
prior to the experiiment. On the Jay of the experiment the cells were washed once in preheated

G tuffer (1 mM MgClz, 0.9 mM CaCly, 1 raM TEMX (3-i-buiyl-1-methylxanthine) in PBS

(phosphaie buffered saling)) and the assay was initiated by addition of 100 micro-L of a

mixture of 30 nM AG63930 and test compound diluted in G buffer (aniagonism) or tast

compound diluted in G buffer (agonism).

i
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The cells were incubated for 20 minutes at 37 °C and the reaction was stopped by the addition
of 100 micro-L S buffer (0.1 M HCl and 0.1 mM CaCly) and the plaies were placed at 4 *C for
1h. 6S micro-L N buffer (0.15 M HaOH and 60 mM NaQA¢) was added and the plaies were
shalen for 10 minuies. 60 micro-l of the rcaction were transferred to ¢cAMP FlashPlates
(DuPom NEN) containing 40 micro-L 60 mM Sodium aceiaie pH 6.2 and 100 micro-L IC
mix (50 mM Sodium acetate pH 6.2, 0.1 % sodium azide, 12 mM CaClz, 1% BSA (bovine
serum albuniin) and 0.15 micro-Ci/mL '*1-2AMP) warz added. Following an 18h incubation

at 4 °C the plates were washad once and counted in a Wallae Trilux counter,

D2 cAMP assay

The ability of the compounds to either stimulate o inhibit ihe D2 receptor mediated inhibition
of cAMP formation in CHO cells fransfected with the human D2 receptor was measure as
follows, Celle were szaded in 96 well plaies ai a concantration of §000 cells/well 3 days prior
to the experiment. On the day of the experiment the cells were washed once in preheated G.
buffer (I mM MgCly, 0.9 M CaCly, 1 mM IBMX in PES) and the assay was imitiated by
addition of 100 micro-1 of a mixture of 1 micro-M quinpirole, 10 microM forskolin and test
compound in G tuffer (antagonisim) or 10 micro-M forskolin and test compound in G buffer

(agonism).

The cells werz incubated 20 minutes ai 37 °C and the reaction was stopped by the addition of
100 micro-1 S buffer (0.1 M HCl and 0.1 oM CaCly) and the plaics were placed at 4 *C for
1h. 68 micro-L N buffer (0.15 M MNaOH and 60 mM Sodium aceiate) were added and the
plates were shalzen for 10 minutes. 60 micro-L of the reaciion were transferred t5 cAMP
FlashPlates (DuPont NEN) coniaining 40 micro-L o0 mM NaOAc pH 6.2 and 100 micro-L 1C
mix (50 mM MaQAc pH 6.2, 0.1 % Sodium azide, 12 mM CaCly, 1% BSA and 0.15 micro-
Ci/ml "’T-2cAMP) were added. Following an 18h incubation at 4 °C the plates were washzd

once and counted i a Wallac Trilux counter.

DS assay
Concentration-dependent stimulation of intracellular Ca®™ release by dopamine in kDS3-

transfected CHO-Galé cells. The cells were loaded with fluoro-4, a calcium indicator dye,
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for 1h. Calcium response (fluorescence change) was monitored by FLIPR (fluorometric
imaging plate rzader) for 2.5 min. Peal: responses (ECsg) were averaged from duplicate wells

{or each data point and plotied with dimg concentrations (2, Figwee 1 for dopamine).

5 Concantration effects curvas to agonists were constiuctad by adding different concenirations
to different wells vsing a Fluorascence Imaging Plate Peader (FLIPR™) (Molecular Devices,
Sunnyvale, CA). Curves were fitled with sigmoidal dose response equation I = I, / (1~
(ECso / [Agonist])™), whers the ECso value is the concentration of agonist that produced half-
maximal activation, and n is the Hill zoctficient. Fits were made using the Graphpad Pricm 4

10 software (San Diego, CA).

D1/D2 dissections
Dopamine agonists can have activity at either Llu D1-like receptors, the D2-lilze receptors, or
15 both. We have used the rotation response in rats with unilateral 6-OHDA lesions (o assess
compounds for their ability to stimulate both receptor types and induce rotation [Ungerstedt,
Arbuthnott; Brain Res., 24, 435 (1970); Setler, Saran, Zirkle, Saunders; Eur. J. Pharmacol.,
50(4), 419 (1978); Ungerstedt, Herrera-Marschitz, Jungnelius, Stahlz, Tossman, Zetterstrim;
1 “Advances in Dopamine Fesearch” (Kohsala, Ed.), Pergamon Press, Oxzford, p. 219
20 (1982)]. Experiments consist of determining a mimimum effestive dos: (MED) (o induce
rotation for the compound in question. Once a MED has been determined, a second
experiment is performed 1o determine the MED of the compound to overcome Nemonapride
block (MED) eronapride). Nemonapride is a D2-liliz antagonist that blocls the D2-lile receptor,
therefore any observed rotations would be dzpendent upon activity at the D1-lile receptor.
25  Finelly, once the MED emonaprids 13 Imown a third cxperiment iz run using the MED:emonapride
dose and observing the effect of the DI-lile aniagonisi, SCH 23390 alonz, the D2-lile
antagonist, Nemonapride alone and finally, the effeci of combined weatment wiith SCH 23390
and Nemonapride. This third experiment confirms the activity of the compound at both
receptors as cither antagonist alone can only partially inhibit the rotaiion response induced by
30 the test compound while the combination treaiment completely blocls all rotations in the rats

[Arnt, Hytell; Psychopharmaco S5(3), 346 (1985, S-Jl’loﬂll"l Mancinn, Heilddla; J.
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Pharmacol Exp. Ther., 247(1), 180 (1988)]. This model was validated using Apomorphine as

the proofof-principle compound for mixed D1-like/D2-like agonists.

Superiority model

Apomorphine and L-DOPA are able (o reverse motility dzficits in a mouse madel of severe
dopamine depletion. Both Apomorphine and L-DOPA stimulatz D1 and D2-like dopamine
recepiors. Pramipexole, an agonist at D2-lilie receptors is inefiective in this model. Some of
the compounds included herzin have beei tested in this model and exhitat a profile similar to
Apomorphing and L-DOPA in that they are able o rasiors locomotion in the mice. In this
way, these compounds are ‘superior’ to other compounds, such as Pramipexole, that target

D2-like receptors only.

Dyskinesia model

The dyskinetic profile of some of the compounds of the invention was studied using an
animal model described in the literaturz [Lundblad, Andersson, Winkler, Kirik, Wictup,
Cenzi; Eur. J. Neurosci., 15(1), 120 (2002)]. In this paradignt some of the compounds of the
invention gave less dyskinesias than L-DOPA or Apomorhing in drug-naive aniﬁlals. Some of
the compounds of the invention further reduced L-DOPA induced dyskinesias significantly

more than was observed when shiflling animals from L-DOPA to Pramipexole.

Methods - Cell culture

Human D5 (hDS) expression construct was made using a modified pEXT vector. A stable cell
line expressing a promiscuous hwman Galphal6 G protein (CHO-Gal6) was purchased from
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA). The cells werz cultured in HAMS F-12 media
(Invitrogzn, Carlshad, CA) containing 10% FSE (foelal bovine serum), 1% L-zlutamine and

St

1% penicillin/streptomycin (P/S) at 37 °C in 5% CO,. 48h before assay, CHO-Galé cells
were transicatly trausfected with hDS receptor DNA using a lipofectamine Plus method
(Inviirogen, Carlsbad, CA), and allow o grow for 1 day in scrmn and P/S free media. 24h
before assay, DS transfected CHO-Galé cells were seeded at a dﬁ-nsity of 10,000 cells per

well into Black walled clear-base 384-well plates pretreated with poly-D-Lysine (Becton
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Dickinson, USA). The cells were then cultured in HAMS F-12 cell growth media containing

1.5% FBS, 1% L-glutamine and 1% penicillin/sireptomycin (P/S) at 37 *C in 5% €O,

Methods - Intracellular calcium mobilization assays

For measurements of intracellular free calzivm concentration ([Ca®*]y), the culture medinm
was replaced with a freshly prepared loading buffer. The loading buffer contains 1X HBSS
(Invitrogen), 20 mM HEPES (Sigma), 0.1% BSA (Sigma), 1.5 micro-M Fluoro-4-AM
(Molecular Probes), and 2.5 mM probenecid (propared fresh) (Sigma). The plates were
incubated for 1h at 37 °C and 5% CO; and washad thrze iimes with washing buffer. The
washing buffer contains the same components as the loading buffer excluding Fluas-4-AM.
The czlls were then placed into a fluorescencs imager plate reader (FLIPR™, Molecular

Devicas) to monitor cell fluorescence before and after addition of various compounds.

The compounds of mterest were diluted in washing buffer to a 4X final concentvation and
aliquoted inlo a clear round-bottom plate, The dye was axcited al the 488 mm wavelengih
using an argon ion laser and the zignal was Jdetected using the standard 510-570 nm emission
[Sullivan, Tucler, Dalz; Methods Mol Bisl,, 114, 125 (1999)]. Concentration effects curves
for agomists were constmeted by adding differsnt comcentrations to different wells, Relative
fluorescence i3 measurad by subtracting basal {rom pzal: [luorescence after addition of drug.
The data were then collected and analyzed using the FLIPP™ sofware and GraphPad Prism

4.

Anfagonisi activities of compounds were assayed for their inhibition of the signal elicited by
agonist ligands. Cells were pre-incubated with compounds at increasing concentrations, and

then stimulated with agonists using the methods described above,

In vitro Hepatocyte Assay

Cryopreszrved pooled male rat hepatocytes (Sprague Dawley) and pooled human hepatorcytes
from 10 donors (male and female) were purchased from In Vitro Technologies Inc., BA,
USA. Cells were thawed ail 37 °C in a water bath, live cells counfed and sezded i a total of
100 micro-L in Dulbecco s modified Eagle medivm (high glucose) with S mM Hepes buffer

in 96 well plates, zach well containing 250.000 and 500.000 cells/mil for rat and human



10

15

WO 2009/026935 PCT/DK2008/050215

66

hepatocyizs, respectively. Incubations were started after 15 min of pre-incubation and stopped
at time poinis of 0, 5, 15, 30 and 60 wun for rats and at 0, 30, 60, 90 and 120 min for human
hepatocytes. ITncubations were stopped by addition of an zqual volumes of ice-cold
acetonitrile containing 10% 1 M HCL Following centrifugation, 20 micro-L of the
supernatants werz injected on a HPLC Colummn Atantis dC18 3 micro-m, 150 x 2.1 mm i.d.
(Watzrs, MA, USA). The mobile phase had the following composition: A: 5% acetonitrilz,
95% H,0, 3.7 tal/l 25% aq. NH;, 1.8 mL/L formic acid. Mobile phase B: 100% acetonitrile

and 0.1% fornuie acid. The flow rate was 0.3 mil/min. The gradient operaied from 0% to 75 %

B fiom 5 min to 20 min and the eluate was analyzed nsing a Q-TOFmicro mass spectrometer
(Watzrs, MA, TUSA). Formation of the product/metaboliic was confirmed by accurate mass

measurements and comparison with a synthesized standard giving coinciding retention times.
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What is claimed:

1. A compound having the structure 1

Zz—A

OR,

¢ whereinn=0,1

o P; and F; are independently selected from hydrogen, Ci. allzanoyl, phenylacetyl or

benzoyl, B 13 salectzd from the group consisting of hydrogen, mathyl, sthyl, a-propyl,

cyclo-propyl, cyclo-butyl, allyl, propargyl, hydrozyethyl, 3-fluoropropyl and 2-

fluoroethyl.

and pharmaceutically acceptable acid addition salts therzof, provided that the compound is

not one of the following racemates:

Racemic-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[gquinoling-6,7-diol
Racemic-1-mathyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octalydro-benzo[ glquinoling-6,7-diol
Racemiz-1-¢thyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-0ctalydro-benzo[g]quinsline-6,7-diol

-~

Racemic-1-n-propyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-octalydro-benzo[g]quinoline-6,7-diol

2. The compound according to Claim 1 wherein P is selzcted from the group consisting of

liydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, allyl, and propargyl, such as methyl and n-propyl.

3. The compound according (o any onz of the preceding claims wherein R is szlected from

the group consisting of cycla-propyl, cyclo-tutyl, and hydroxyethyl.

4. The compound according to any one of the preceding claims wherein n = 0,

5. The compound according to any one of claims 1-3 wherein n = 1.
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6. The compound aceording 1o any one of the preceding claims further characterized by

(]

10.

11.

being the substantially purs frans-diasteresisomer.

. The compound according to any one of claims 1-6 wherein at least one of Py and Ry is

acetyl.

. The componmd according to any one of claims 1-6 wherein at least one of By and Ry is

pivaloyl.

. The compound zccording to any one of claimas 1-6 wherzin at least one of By and Py is

benzoyl or phenylacetyl.

The compound according to claim 1 wherein =1, further characterized by being the

substantially purz (4aR,10aR)-enantiomer.

The compound of claim 1, wherein the compound is selected fron:
o frans-1-methyl-2,3,54,4,9,9%-hezahydro- 1H-benzo[f]indslz-5,6-diol
e cis-1-methyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-1H-benzo[flindole-5,6-diol
e fianz-1-n-propyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro- l'I-I-b.':nzo[l] indole-5,6-diol
e cis-1-n-propyl-2,3,3a,4,9,9a-hexahydro- 1 H-benzo[flindolz-5,6-diol
e (4aR,10al?)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinoline-6,7-diol
* (4aS,10a5)-1,2,3,4,44,5,10,10a-0ctahydro-benzo[g]quinoline-6,7-diol
e (4aP,10al)-1-methyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzof g]quineline-6,7-diol
e (4aS,10aS)-1-wzthyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octzhydro-benzo[ g]quinoling-6,7-diol
o (4aR,10aR)-1-cthyl-1,2,3,4,42,5,10,10a-0ctahydro-benzo[ g]quinaline-6,7-diol
® '(4aS,10aS)-1-¢thyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-henzo[ glquinoline-6,7-diol
e (4aR,10aR)-1-n-propyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinsline-6,7-diol
¢ (4aS,10a8)-1-n-propyl-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinsline-6,7-diol
*  (4aR,10alr)-1-(2-hydroxyethyl)-1,2,5,4,44,5,10,10a-0ctahydro-benzo[ g]quinoline-
6,7-diol
® (4al,10aR)-1-allyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinoline-6,7-diol

0.
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® (4aP,10al)-1-prop-2-ynyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benza[g]quinoline-6,7-

diol

¢ (4aR,10aR)-1-cyclo-propyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-0ctahydro-benzo[g]quinoling-6,7-
diol

e (4aP,10al)-1-cyclo-butyl-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g)quinoline-6,7-
diol

e Acetic acid (42P,10aR)-7-acetoxy-1,2,3,4,42,5,10,10a-octahydro-benzo[ 2]
quinolin-6-yl ester

®  Acetic azid (4aS,10a8)-7-acetoxy-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[ 2]
quinolin-6-yl ester

e 2 2-Dimethylpropionic acid (4aP,10aR)-7-(2,2-dimethyl-propionyloxy)-1-methyl-
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahydro-benzo[g]quinolin-6-yl ester

¢ Acetic acid (4a8,10a8)-6-acztoxy-1-methyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydro-
benzo{g] quinolin-7-yl ester

e Acetic acid (4aS,10aS)-6-acetoxy-1-ethyl-1,2,3,4,44,5,10,10a-octahydro-benzo[ 3]
quinolin-7-yl ester

e 2.2-Dimethylpropionic acid (4aR,10aR)-7-(2,2-dimethyl-propionyloxy)-1-n-
propyl-1,2,3,4,4a,5, 10,10a-octahydro-benzo[g]quinolin-6-yl ester

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

12. The compound according to Claim 10 whercin Py and By are both hydrogen and Pz is
selected from the group consisting of hydrogen, meihyl, ethyl and n-propyl, such as

methyl and n-propyl.

12. The compound according to Claim 10 wherein Py and By are € alkanoyl, and P is

selected fiom the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and »#-propyl.

- 14. The compound according to Claim 6 wherein n=0, P; and P, are hoth hydrogen and B is

selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and n-propyl.
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15. The compound according to Claim 6 wherzin n=0, F; and P are Ci allzanoyl, and R; is

selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and n-propyl.
16. The use of a componnd as dzfinad in any onz of the preczding claims as a medicament.
17. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically zffective amount of a

compound of fornmla T and one or more pharmaceuntically acceptable carriers, diluents

and excipients, the cormpound of formula I having the Gllowing structurs:

Z—A

OR,

e whereinn=0,1

e R, and P; are independently selectzd from hydrogen, C¢ allkanoyl, phenylacetyl or
benzoyl,

e I;is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl, n-propyl, cycla-

propyl, cycla-butyl, allyl, propargyl, hydroxyethyl, 3-fluoropropyl and 2-fluoroethyl,
and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof,
1S. A pharmaceutical composition according to claim 17, wherein Ry and Ry are both
hydrogen and Ps is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, ethyl and n-

propyl, for non-oral administration.

19. A pharmacentical composition according to claim 18 for transdermal, nasal, buceal,

mtranmscular, parcnteral, or subcutansous administration.
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A pharmaceutical composition according to anyons of claim 17 to 19, whersin the
compound of formula T is a substantially pure diastersoisomer or a substantially pure

enantiomer.

. The wsz of a compound of any one of claims 1 to 15 or a pharmaceutically acceptable

acid addition salt thereof for the preparation of a medicament for the treatment of

neurodegenerative disorders in a manmal.

. The use of a compound according to claim 21 for the treatment of Parlinson’s disease or

Huntington's disease in a mammal.

. The w3z of a compound of any one of claims 1 to 15 or a pharmaczutically acceptable

acid addition salt thersof for the preparvation of a medicament for the treatment of

psychoses, impotence, renal failure, heart failure, or hypertension in a mammal.

The vse of a compound of any one of claims 1 o 15, or a pharmaceuiically acceptable
acid addition salt theveof, for the mamnfacture of a medicament for the freatment of

cognitive impairment in a manumnal.

. The use of a compound of any onz of claims 1 to 15, or a pharmaceuiizally acceptable

acid addition salt thereof, for the manufacture of a medicament for the rezaiment of

restless legs syndrome (RLS) or periodic limb movement disorder (PLMD) in a mammal.

The vse of a compound of any one of zlaims 1 to 15, or a pharmaceutizally acceplable
acid addition salt thereof, for the mamufactwre of a medicament for the treatment of
movement disorders, poverty of movement, dyskinetic disorders, gait disorders or

mtention tremor in a mamimal.

The use of a compound of any one of claims 1 to 15, or a pharmaceuiically acceptable
acid addition sali thereof, for the manufaciure of a medicament for ihe (reaiment of

dyskinesias in a mammal.
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The wse of a compound of any one of claims 1 o 15, or a pharmaceutically acceptable
acid addition salt thereof, for the mannfacture of a medicament for the freatment of

depression, bipolar disorder and anxiety in a manmmal.

. The vse of a compound of any one of claims 1 6o 15, or a phanmaceutically acceptable

acid addition salt thereof, for the manufacture of a medicament for the treatiment of
cognitive impairment associated with a disorder or disease selected from schizophrenia,
Parliinson’s Diseass, demezntia such as AIDS dementia, anciety disorder, age associated
memory impairment, depression, including major dspression, in particular in elderly,
Alsheimer’s Disease, aiiention dzficit hyperactivity disorder (ADHD) or posi-irauratic

stress disorder (PTSD) in a manmal.

The use according to anyone of clains 21-29 in which the mammal is a human subject.

. A conpound of any one of claims 1 to 15, or a pharmaceutically acceptable acid addition

salt thereof for the reatment of newodsgenerative disordsrs.

A compound according (o claim 31 for the wreatment of Parkinson’s disease or

Huntington's disease in a mammal.

A compound of any one of claims 1 to 15, or a pharmaceutically acceptable acid addition

salt thereof for the treatment of psychoses, impotence, renal failure, heart failure, or

hypertension in a mammial.

A compound ofany one of claims 1 to 15, or a pharmacentically acceptable acid addition

salt thereot, for the trzatment of cognitive impairment in a mammnial.

. A compound of any one of claims 1 to 15, or a pharmaceutically acceplable acid addition

salt thereof, for the treaiment of reziless legs syndrome (RLS) or pericdic linab niovement

disorder (PLMD) in a mammal.
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A compound of any one of clainns 1 io 15, or a pharmaceutically accepiable acid addition
salt thereof, for the treatment of movement disorders, poverty of movement, dyskinztic

disorders, gait disorders, or intention tremor in a manumal.

A compound of any onc of claims 1 to 15, or a pharmaceutically acceptable acid addition

salt therzof, for the (reatment of dyskinesias in a mammal.

- A compound of any one of claims 1 to 15, or a phanmaceutically acceptable acid addition

salt thereof, for the reatment of depression, bipolar disorder and anxizty.

. A compound of any one of claims 1 o 15, or a pharmaceutically acceptable acid addition

salt therzof, for the treatment of cognitive impairment associated with a disorder or
disease gelectad from schizophrenia, Parkinson’s Disease, dementia such as AIDS
dementia, anxiety disorder, agz associated memory impainment, depression, mcluding
major depression, in particular in elderly, Alzheimer’s Discase, attention deficit

hyperactivity disorder (ADHD) or post-travmatic shess disorder (PTSD).

The compound for treatment according 1o anyone of claims 31-39 in which the mammal

is a human subject.

A method of treating a mammal suflering from a newrodegznerative disorder such as
Parkinson's diseasz or Huntington's diseasé comprising administering to said mammal a
therapeutically effcctive amount of a cormpound of any one of claims 1 to 15, or a

pharmaczutically acceptable acid addition salt thereof,

. A method of treating a mammal suflering from psychoses, impotence, renal failwre, heart

ailure or hypertension, comprising adminisicring (o said manuaal a therapeutically
effective amount of a compound of any one of claims 1 1o 15, or a pharmaceutically

acceptable acid addition salt thereof,

5S
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A method of treating a manmal suffering from cognitive inmpairment, comprising

administ=ring to said mammal a therapeutically effective amonnt of a compound of any

one of clainis 1 (o 15, or a pharmaccutically acceplable acid addition salt thereof.

4. A method of treating a mammal suffering from restless legs syndrome (PLS) or periodic

limb movement disordsr (PLMD), comprising administzring to said mammal a
therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to 15, or a

pharmaseutically acceptable addition salt therzof.

A mezihod of treating a mammal suffering from movement disorders, poverty of

movement, dJdyskinetic Jdisorders, gait disorders or intention {remor conprising
administzring (o said manmal a therapeutically sffective amount of a compound of any

one of claims 1 to 15, or a pharmaceutically acceptablz acid addition salt thereof.

- A method of treating a manunal suffering from dyslinesias comprising administering o

said mammal a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to

15, or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

A method of treating a mammal suffering from depression, such as major depresion,
bipolar disorder or anxiety comprising administering to said mammal a therapeutically
effective amount of a compound of any one of claims 1 to 15, or a pharmaceutically

acceptable acid addition salt thereof.

- A method of treating a mammal suffering from cognitive impairment associated with a

-
dizorder or diseass selzcied from schizopirenia, Parlinson’s Disease, dementia such as
AIDS demeniia, anviety disorder, age associated memory impairment, depression,
including major depression, in particular in clderly, Alzheimer’s Disease, attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) or post-traumatic stress disorder (PTSD), comprising
adminisiering to said mammal a therapcutically effective amount of a compound of any

onz of claims 1 (o 15, or a pharmaceutically acceptablz acid addition salt thereof.
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DERIVADOS DE CATECOLAMINA UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE

ENFERMEDAD DE PARKINSON

Descripcion
Campo de la invencion

La presente invencidn se relaciona con catecolaminas novedosas y derivados de
catecolamina, con procesos para su preparacién, composiciones farmacéuticas
que las contienen y su uso en terapia. Adicionalmente, los compuestos de la

invencién pueden ser Gtiles como ligandos PET.
Técnica antecedente

Las enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de Alzheimer y
enfermeadad de.Huntington ll=gan a ser mas prevalentes con la poblacién anciana.
Una enfermedad neurodegenerativa particular, que tipicamente tiene su inicio
entrz los 50 y 80 afios de edad, es la enfarmedad de Parkinson (PD). La PD es un
trastorno del cerebro, que se caracteriza por temblor y dificultad para caminar,

movimiento, y coordinacion.

La dopamina (DA) es un neurotransmisor quimico, que se utiliza por las células del
cerebro para trasmitir impulsos para controlar o modular &l movimiento de los
musculos periféricos. Se considera que la PD es originada por un deterioro
progresivo de las neuronas que contienen DA en la zona de sustancia negra
compacta del cerebro. La degeneracion de las neuronas que contienen DA resulta

en cantidades reducidas de DA en =l cersbro. Se cree que este proceso

0



o

20

25

interrumpe la funciéon celular del nervio de tal manera que no se transmiten los
impulsos apropiadamente, lo que resulta =n una pérdida del control y la funcién

muscular.

En la actualidad, no existe cura para la PD. Se objetivan tipicamente los
tratamientos en el control de los sintomas de la PD, principalmente al reemplazar
la DA con (levo)-3,4-dihidroxi fenilalanina (L-dopa) que se metaboliza con DA, o al

administrar agentes quimicos que estimulan los receptores DA. Estos receptores

O

aen en dos amplias clases, receptoras tipo D1 y receptores tipo D2. El anterior se
divide en los receptores D1’y D&, mientras que la familia del receptor D2 consiste

de receptores D2, D3, y D4.

Ciertas fenilatilaminas hidroxiladas (fenoles o catecoles) (como tales o que forman
parte de un sistema de anillo semirigido/rigido) se sabe que poseen actividad
dopaminérgica por lo menos en modelos animales. Sin embargo, su uso clinico
esta limitado debido a que tienen baja o ninguna biodisponibilidad oral, mas
probablemente debido a su alto metabolismo de primer paso. Sin embargo, la
apomorfina, que pertenace a esta clase de compuestos, se utiliza clinicaments en
la terapia de PD aunque con un suministro no oral (tipicamente administracion
subcutanea intermitente o infusién continua durante <l dia). Varios estudios
clinicos estan en curso con estrategias de suministro alternativas para la terapia
de Apomorfina en PD tal como las formulaciones intranasal y sublingual. Sin
embargo, astos esfuerzos ain no han resultado en una opcién para el tratamiento

clinico de PD.

Los agonistas de los receptores DA directos son capaces de activar los

autorreceptores DA asi como también los receptores postsinapticos DA. Los



efectos de la estimulacién autorreceptor parece predominar cuando por gjemplo se
administra la Apomorfina en dosis bajas, mientras que en dosis mas altas la
atenuacién de la transmision de DA se compensa por la mejora de la estimulacion
del receptor postsinaptico. Los efectos de los antipsicdticos de las dosis bajas en
el hombre, por ejemplo, la Apomorfina son similares debido a la estimulacién
autorreceptora [para una discusién de los datos clinicos, ver: Tamminga, J. Neurol.

Trans., 109 (3), 411 (2002)].

La L-dopa es un farmaco para PD eficaz (un profarmaco de dopamina) con un
perfil PK pobre que conduce a la discinesia y otras fluctuaciones de respuesta. Los
agonistas D2 selectivos (por ejemplo, de Pramipexcl) dan menos discinesia, pero
carecen de eficacia en la PD tardia y, eventualmente se necesita complemento o
de reemplazo con L-DOPA. La L-dopa y Apomorfina son actualmente los farmacos

para PD mas eficaces y ellos estimulan ambos receptores D1y D2.

Como se menciona previamente, la  biodisponibilidad oral pobre de las
catécolaminés ha impedido su uso clinico como farmacos orales. Las aminas
fendlicas relacionados tienen biodisponibilidad oral pobre similar que limitan su
uso clinico como farmacos activos oralmente. Sin embargo, la Rotigotina, que
pertenece a esta clase de compuestos, se ha introducido recientemente como un
farmaco para PD nuevo basado en un suministro transdérmico. Para la

Apomorfina, los estudios en animales han mostrado que el suministro

transdérmico o por medio de implantes pusde proporcionar posibles formas de

administraciéon. Sin embargo, cuando se estudia &l suministro de Apomorfina de
los implantes en monos [F. Bibbiani, L. C. Constantini, R. Patel, T.N. Chase
Experimental Neurology 2005, 192, 73] se encuentra que en la mayoria de los

casos, los animales se han tratade con la Dexametasona inmunosuprescora para
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prevenir la irritacion local y otras complicaciones luego de la cirugia de implante.
También se ha asociado =l suministro transdérmico de Apomeorfina con la irritacion

de la piel local y coloracion.

Aparte de la PD, otras enfermedades en las que un incrementb en €l recambio
dopaminérgico puede ser benéfico son las enfermedades geriatricas, para la
prevencion de la bradicinesia y la depresidén y =n la mejora de las funciones
mentales, cque incluyen varios aspectos de la cognicion como se discuti6
anteriormente. Esto puede tener un efecto positive en los pacientes deprimidos, y
se puede utilizar en la obesidad como anoréxicos. Esto puede mejorar la
disfuncion cerebral minima (MBD), la narcolepsia vy, potencialmente, la
esquizofrenia negativa, la esquizofrenia positiva, asi como los sintomas cognitivos
de la esquizofrenia. El sindrome de piernas inquietas (SPI) y trastorno del
movimiento periédico de extremidades (PLMD) son indicaciones alternativas, las
cuales se tratan clinicamente con agonistas DA. En adicion, también se puede
mejorar similarmente la impotencia y la disfuncién eréctil mediante el tratamiento
con agonistas DA. Asi, la mejora de las funciones sexuales en hombres y mujeres
€s otro posible indicio para el tratamiento con agonistas DA desde la disfuncion
eréctil (impotencia en los hombres) y la estimulacion sexual, por gjemplo, en las
mujeres menopausicas (estimulacion de la lubricacién vaginal y la ereccion del
clitoris) que potencialments se pueds lograr por via de la estimulacién del receptor
DA. En este contexto, es valioso sefalar que cuando se da la Apomorfina
sublingualment= se utiliza clinicamente para mejorar la disfuncion eréctil. Los
estudios clinicos d= la L-dopa y la terapia con Pramipexol -agonista D2 en la
enfermedad de Huntington han mostrado resultados prometedores, asi el
tratamiento de la enfermedad de Huntington &s otra aplicaciéon potencial de los

compuestos de la invencidn. La DA estd implicada en la regulacion de los

1
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sistemas cardiovascular y renal, y de acuerdo con lo anterior, la insuficiencia renal
y la hipertensién se pueden considerar indicaciones alternativas para los

compuestos de la invencion.

Una alternativa a las formulaciones no orales de las catecolaminas implica el uso
de un profarmaco. Un problema asociado con el desarrollo de estos compuestos
para uso clinico son las dificultades asociadas con la conversion de prediccion a la
catecolamina en si misma en humanos. Se han reportado varios profarmacos de
éster de catecolaminas en la literatura como ésteres NPA recubiertos
entéricamente para el suministro duodenal [ver, por gjemplo. Wikstrém, Dijkstra,
Cremers, lvo; WO 02100377], y la Adrogolida agonista similar a D1 [ABT-431,
DAS-421, un profarmaco de diacetile de A-83929]. La Adrogoelida experimenta un
alto metabolismo de primer pase hepatico alto en el hombre después de
dosificacién oral y, como un resultado, tiene una baja biodisponibilidad oral
(aproximadamente 49). En pacientes con PD, la Adrogolida intravenosa (IV)
antiparkinsoniana tiene una eficacia comparable con aquella de L-DOPA [Giardina,
Williams; CNS Drug Reviews, 7, 305 (2001)]. Un método alternativo involucra el
‘enmascaramiento” de los dos grupos hidroxilo en el catecol como el acetal de
metileno-di-oxi (MDO) correspondiente, como el derivado de acetal de otros
aldehidos del formaldehido, o como los derivados de cetal de varias cetonas. Se
ha reportado este principio de profarmaco para las Aporfinas mas de 20 afios
[Baldassarini, Ram, Neumeyer, Neuroropharmacology, 21 (10), 953 (1982)]. De
estos profarmacos potenciales para la Apomorfina y compuestos relacionados,
solo los derivados de Apomorfina N-n-propilo (NPA) y formaldehido muestran una
eficacia significativa en modelos animales de PD. Durants los siguientes -25 aiios,
estos hallazgos no han dado lugar a un farmaco para PD basada én las

Apoporfinas enmascaradas con MDO ¢ compuestos relacionados.
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A pesar del prolongado interés en o campo, es evidente que todavia hay una
necesidad no satisfecha con respecto al desarrollo de medicamentos eficaces,
bien tolerados y oralmente activos para el tratamiento de la PD. Un agonista
similar a D1/similar a D2 mezclado que da la estimulacién dopaminérgica continua

puede cumplir con tales necesidades no satisfechas
Resumen de la invencion

La presente invencién se relaciona con derivados de catecolamina novedosos,
que los inventores han encontrado y que pueden ofrecer alternativas adecuadas
para los tratamientos actualments comercializadas de las enfermedades
neurodegenerativas tales como PD y enfermedad de Huntington y con el
tratamiento de otras indicaciones discutidas aqui, tal como por el ejemplo
trastornos discinéticos, deteriore cognitivo y sindrome de piernas inquietas (RLS),

y con compuestos que son profarmacos metabolizables in vivo de los mismos.

Se puede experimentar <l deterioro cognitivo en varios grupos de pacientes, por el
ejemplo esquizofrenia, pacientes sicoticos o depresivos y pacientes con trastorno
de hiperactividad y déficit de atencién (ADHD), enfermedad de Parkin_son,
deterioro cognitivo leve (MCI), demencia, ansiedad, deterioro de la memoria
asociada con la adad, enfermedad de Alzheimer o trastorno de tensiéon post-
traumatica y pacientes que toman benzodiazepinas o antidepresivos triciclicos y
en un rango de enfermedades heurodegenerativas en adicidn a la enfermedad de
Parkinson y enfermadad de Alzheimer. La frase “deterioro cognitive” se refiere a
las dificultades con la atencién, aprendizaje, memoria y funcién ejecutiva

(reacciones relevantes al estimulo externo). Esta pueds incluir: déficit =n atencidn,
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pensamiento desorganizado, pensamiento lento, dificultad en la comprension,
pobre concentracién, deterioro de la resolucion de problemas, mala memaria,
dificultad para expresar pensamientos y/o dificultad en la integracion de
pensamientos, sentimientos y comportamiento, y la extincion de los pensamientos
irrelevantes, asi también como atencién y vigilancia, aprendizaje verbal y memeoria,

aprendizaje visual y memoria, velocidad de procesamiento y la cognicién social.

El objetivo de la presente invencidn es proporcionar compuestos novedosos, que
son agonistas similares a D1 y similares a D2 de2 dopamina y que se puaden

utilizar en el tratamiento de enfermedades neurolégicas y siquiatricas.

Un objetivo adicional de la presente invencién s proporcionar compuestos
novedosos para la administracién oral en el tratamiesnto de PD y otras
enfermedades o trastornos, que responden favorablemente a un recambio

dopaminérgico incrementacdo.

El analisis PET (tomografia <& emision de positrdn) es una herramienta importante

en el diagnostico de PD. Algunos de los compuestos de la invencion tienen

aplicaciones potenciales como ligandos PET para estudios de formacion de

imagen e los receptores DA o como intermedios para la preparacion de tales
ligandos, que pueden, por 2jemplo, ser aplicados en los estudios de localizacion
del receptor asi como también para la determinacion de la determinacién de
ocupacion del receptor para los compuestos con afinidades para los receptores
DA. Un objetivo | adicional es por lo tanto proporcionar compuestos
radioetiquetacdos de la presente invencién, que se consideran ligandos de PET

valiosos.



Seran evidentes los objetivos adicionalzs de la invencién luego de leer la presente

especificacion.

De acuerdo con lo anterior, eén un aspecto la presente invencién se relaciona con

5 compuestos de Férmula I:
. endonden=0, 1

10
* Ry y Ra se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alcanoilo C1g, fenilacetilo o benzoilo, o en donde Ry y R se fusionan
y forman un grupo metilend (CH2), un grupo carbonilo (C=0), o un
grupo oxalilo (O=C-C=0)

15

. Rz se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, metilo,
etilo, n-propilo, ciclo- propilo, ciclo-butilo, alilo, propargilo, hidroxietilo,

3-fiuoropropilo y 2-fluoroctilo

20y las sales de adicion de los mismos con acidos farmacéuticamente aceptables,

dado que &l compussto no es uno de los siguientes racematos:

. Racémico-1 ,2,3,4,4a,5, 10,10a-octahidro-henzo[g]quinolina-6,7-diol

-
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. Racémico-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-

benzo[g]quinolina-G,?-diol

. Racémico-1-¢til-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-

benzo[g]quinclina-6,7-diol

. Racémico-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-

benzo[g]quinolina-6,7-diol

El grupo alcanoilo Cq¢ significa un grupo alcanoilo de cadena recta o de cadena
ramificada que contiene de 1 a seis atomos de carbono, =jemplos de los cuales

incluyen un grupo formilo, un grupo acetile, un grupo pivaloilo, y similares.

En una modalidad particular, la invencién se relaciona con compuestos de
Férmula | en la forma de un enantibmero (nico sustancialmente puro o un

diasteredmearo unico.

En otra modalidad particular, la invencion se relaciona con compuestos de
Férmula | en la forma de una mezcla de enantiomeros, una mezcla de

diasteradmeros, o un polimorfo sustancialments puro.

En una medalidad particular, la invencidén se relaciona con compuestos de la
Formula | que tienen sistemas de anillo frans-fusionados. En otra modalidad la
invencion se relaciona con compuestos de la Férmula |, que tienen sistemas de

anillo cis-fusionados.
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En una modalidad la invencién se relaciona con compuestos de la Férmula |, para
los que n = 0. En otra modalidad la invencidn se relaciona con compuestos de la

Férmula |, para los que n = 1.

En modalidades separadas de la invencion, el compuesto se selecciona de uno de

los compuestos especificos descritos de la Seccion de Experimentos.

En una modalidad particular, la invencién se relaciona con compuéstos de Ia
Férmula | en donde R se selzcciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo,
etilo, n-propilo, alilo, y propargilo. En otra modalidad, la invencién se relaciona con
compuestos de la Formula | en donde R3 se selecciona del grupo que consiste de

ciclo-propilo, ciclo-butilo, & hidroxietilo.

En una modalidad especifica, la invencidn se relaciona con compuestos de la

Férmula | en donde n=1, y que se caracterizan adicionalmente por ser

_(4aR,10aR)-enantidmero sustancialmente puro.

La invencién adicionalmente se relaciona con compuestos de la Férmula | en
dondea Ry y Ra son ambos hidrégeno y R; se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, metilo, etilo y n-propilo.

La invencion tambi&n se relaciona con compuestos de la Formula | en donde Ry y
R- se fusionan y forman un grupce metilz=no (CH:), y R; s& selecciona del grupo

que consiste de hidrégeno, metilo, etilo y n-propilo, tal como metilo y n-propilo.

En modalidades separadas de la invencion, el compuesto se selecciona de uno de

los siguientes compuestas especificos:

4
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trans-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5%,6-diol
cis-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5,3-diol
tranz-1-n-propil-2,2,2a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5,&-diol
cis-1-n-propil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzofflindol-5,53-diol
(4aR,10aR)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-henzo[g]quinolina-5,7-diol
(4aS5,10aS)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[glquinolina-6,7-diol

(4aR, 10aR)-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-henzo[g]quinolina-5, 7-diol

(4aS, 10aS)-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro- bcnzo[g]qumr»lma -8, 7-diol

(4aR, 10aR)-1-¢etil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-b=nzo[g]quinolina-, 7-diol
(4aS,10aS)-1-etil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina-3,7-diol

(4aR, 10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]qguinolina-&,7-diol
(4aS,10aS)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,1 Oa-octahidro-benzo[g]quinolina-(’:‘»,T—dioI
(4aR, 10aR)-1-(2-hidroxietil)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinalina-6,7-
diol

(4aR, 10aR)-1-alil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-henzo[g]quinolina-3,7-diol

(4aR, 10aR)-1-prop-2-inil-1,2,3,4 4a,5,10,1 Oa-octahidro-benzo[g]quinolina-B,T-diol
(4aR, 10aR)-1-ciclo-propil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro- In:nwo[g]qumolma , r~diol
(4aR, 10aR)-1-ciclo-butil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina-3,7-diol
(BaR, 10aR)-6‘, 6a,7,8,9,10,10a,11-octahidro-1,3-dioxa-7-aza-
ciclopentala]antraceno |

(BaR, 10aR)-7-metil-3,8a,7,58,9,10,10a, 11-octahidro-1,3-dioxa-7-azaciclopentala]

antraceno
(baR, 10aR)-7-etil-3,5a,7,8,9,10,10a,11-octahidro-1,3-dioxa-7-aza-ciclopentala)
antraceno
(BaR, 10aR)-7-n-propil-6,5a.7,8,6,10,10a, 11-octahidro-1, 3-dioxa-7-aza-

ciclopentala] antraceno
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Ester de (4aR,‘IOaR)-T-acetoxi-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-ben@[g] quinolin-6-
ilo de acido acético

Ester de (4aS, 10aS)-7-acetoxi-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g] quinolin-6-
ilo de &cido acético

Ester de (4aR, 10aR)-T-(2,2-dimetil-propionioni)-'1-metil-1,2,3,4;43,5,'10,1 Oa-
octahidro-benzo[g]quinolin-6-ilo de acido 2,2-Dimetilpropionico

Ester de (4aS,10aS)-5-acetoxi-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahid ro-bhenzo[g]

quinolin-7-ilo de acido acético

Ester de (4aS,10aS)-5-acstoxi-1-2til-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]
quinolin-7-ilo de acido acético
Ester de (4aR, 10aR)-7-(2,2-dimetil-propioniloxi)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5, 10,10a-

octahidro-hanzo[g]quinolin-6-ilo de acido 2,2-Dimetilprapionico

o una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable de los mismos

En otro aspecto la presente invencién se relaciona con compuestos

radioetiquetados de la Formula | y el uso de los mismos en varios ensayos

biolégicos tales como los estudios PET, estudios de unién in vivo y ensayos in

- vitro.

En un aspecto adicicnal la invencién proporciona €l uso de un compuesto de la
Formula [, o una sal de adicion Acida farmacéuticament= aceptable del mismo,

como un medicamento.

El compuesto de la Féarmula |, como la base libre, o como una sal de adicion acida
farmacéuticamente aceptable, 0 como una composicion farmacéutica, se puede

administrar en cualquier forma adecuada por el gjemplo oralmente, bucalmente,

LIRS
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sublingualments, no oralmente o parenteralmente, y el compuesto se puede
presentar en cualquier forma para tal administraciéon, por el gjemplo oralmente en
la forma dé comprimidos, capsulas, polvos, jarabes, soluciones o dispearsiones, no
oralmente en la forma de por el gjemplo parchas transdérmicos o parenteralmente
en la forma de dispersiones o soluciones para inyeccién. En una modalidad, el
compuesto de la Formula | se administra en la foéna de una entidad farmacéutica

solida adecuada como un comprimido o una capsula.

Los compuestos de la Férmula | forman sales de adicion acida farmacéuticamente
aceptables con un amplia variedad de acidos organicos & inorganicos. Tales sales

tambi&n son parte de esta invencion.

Se forma una sal de adicién de acido farmacauticamente acé:ptable del compuesto
de Férmula | a partir de un acido farmacéuticamente acéptable como es bien
conocido en la técnica. Tales sales incluyen las sales farmacéuticamente
aceptables listadas en Journal of Pharmaceutical Science, 56,2-19 (1977) y que
son conocidos por la persona experta. Los acidos inorganicos tipicos ufilizados
para formar dichas sales inbluyen clorhidrico, bromhidrica, yodhidrico, nitrico,
sulfdarico, fosférico, hipofosférico, metafosférico, pirofosférico, y similares. También
se pueden utilizar las sales derivadas de los 4cidos organicos, tales como acidos
alifaticos mono vy dicarboxilicos, acidos alcancincos sustituidos con fenile, acidos
hidroxialcanoicos & hidroxialcandioicos, acidos aromaticos, acidos sulfénicos
alifaticos y aromaticos. Tales sales farmacéuticamente aceptablas incluyen
cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, acetato, fenilacetato, trifluoroacetato, acrilato,
ascorbato, henzoato, clorohenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, metilbenzoato, o-acetoxibenzoato, isobutirato, fenilbutirato, a-

hidroxibutirato, butino-1,4-dicarhoxilato, hexinn-1,4-dicarbaoxilato, caprato,

IO
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caprilato, cinamato, citrato, formato, fumarafo, glicolato, heptanoato, hipurato,
lactato, malato, maleato, hidroximaleato, malonéto, mandelato, mesilato,
nicotinato, isonicotinato , oxalato, ftalato, tereftalato, propiolato, propicnato,
fenilpropionato, salicilato, sebacato, succinato, suberato, bencenosulfonato, p-
bromobencenosuIfbnato, clorobencenosulfonato, gtilsulfonato, 2-
I1idroxietiISL|Ifonato, metilsulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato,

naftaleno-1,5-sulfonato, p-toluenosulfonato, xilenosulfonato, tartrato, y similares.

También se conocen bien los métodos para la preparacion de preparaciones
farmacéuticas sélidas en la técnica. Se pueden preparar los comprimidos al
mezclar el ingrediente active con adyuvantes ordinarios, rellenos y diluyentes vy,
comprimir posteriormente la mezcla en una maquina para formar comprimidos
conveniente. Ejemplos de adyuvantes, rellanos y diluyentes compranden celulosa
microcristalina, almidén ce maiz, almidén de papa, lactosa, manitol, sorbitol, talco,
estearato magnésico, gelatina, lactosa, gomas, y similares. Tambien se puede
utilizar cualquier otro adyuvante o aditivo tal como colorante, aromas,

conservantes, etc, que proporcionan que ellos sean compatibles con los

ingredientes activos.

En particular, se pueden preparar las formulaciones de comprimido de acuerdo
con la invencién mediante compresién directa de un compuesto de Férmula | en
mezcla con los adyuvantes convencionales o diluyentes. Alternativamente, se
puede utilizar un granulado himeado o granulado fundido de un compuesto de
Formula 1, opcionalments, en mezcla con los adyuvantes convencionales o de

diluyente, para la comprasion de los comprimidos.

0%
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Se puede preparar soluciones de un compuesto de la Férmula | para inyeccion al
disolver el ingrediente activo y aditivos posibles en una parte del disolvente para
inyeccion, preferiblemente agua estéril, ajustar la solucién al volumen deseado, la
esterilizacion de la solucion y el rellzno en ampollas adecuado o viales. Selpuedé
agregar cualquier aditivo convencional adecuado utilizado en la técnica, tal éomo
los agentes de tonicidad, conservantes, antioxidantes, agentes solubilizantes, etc.
Alternativamente, el ingrediente activo, por el ¢jemplo como la base libre se puede
disolver en un aceite digerible o no digerible, las mezclas del mismo o similares,
para preparar una formulaciéon de depésito intramuscular capaz de liberar el

ingredisnts activo durante un periodo prolongado de tiempo.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de Férmula | a ser utilizas en
las aplicaciones transdérmicas, tales como parches transdérmicos, pueden
contener opcionalmente activadores de permeabilidad para facilitar el paso del

ingrediente activo a través de la pial.

En ofro aspecto, la invencion se relaciona a una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compueste de Formula |
o una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o

mas portadores, diluyentes y excipientzs farmacéuticament2 aceptables.

En una modalidad especifica de la invencién se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de Férmula | o uha sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable del mismd, en donde Ry y Rz son hidrégeno y R; se selecciona del

grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo y de n-propilo para la administracion
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no oral, como administracion transdérmica, nasal, bucal, intramuscular o

‘subcutanea.

En un aspecto adicional la invencién proporciona el uso de un compuesto de la
Férmula | o una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo para
la preparacién  de un medicamento para el tratamiento de trastornos
neurodegenarativos tales como enfermedad de Parkinson y enfermedad de

Huntington.

En un aspecto adicional la invencién proporciona el uso de un compuesto de la
Férmula | o una sal de adicidn acida farmacéuticament2 aceptable del mismo para
la preparacion de un medicamanto para el tratamiento de sicosis, impotencia, falla

renal, falla cardiaca o hipertension.

En otro aspecto la invencién proporciona 2l uso de un compuesto de la Farmula |,
o una sal de adicidn acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de deterioro cognitivo en un

mamifero.

En todavia un aspecto adicional la invencién proporciona &l uso de un compuesto
de la Féormula |, o una sal de adiciébn acida farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la fabricacién ds un medicamento para el tratamiento de sindrome de
piernas inquietas (RLS) o trastorno del movimiento periéclico_ de extremidades

(PLMD).

En un aspecto diferents la invencién proporciona el uso de un compuesto de la

Férmula I, o una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo,
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para la fabricacidon de un medicamento para el tratamiento de trastornos de
movimiento, pobreza d= movimiento, trastornos discinéticos, trastornos de marcha

o temblor de intencion en un mamifero.

En un aspecto adicional la invencidn proporciona €l uso de un compuesto de la
Férmula | o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo para
el tratamiento de trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de

Parkinson y enfermadad de Huntington.

En un aspecto adicienal la invencién proporciona el uso de un compussto de la
Formula | o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo para

el tratamiento de sicosis, impotencia, falla renal, falla cardiaca o hipertensién.

En otro aspecto la invencién proporciona el uso de un compuesto de la Férmula |,
o una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para el

tratamiento de deterioro cognitivo en un mamifero.

En todavia un aspecto adicional la invencidn proporciona el uso de un compueasto
de la Férmula I, o una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del
mismo, para &l tratamiento de sindrome de piernas inquietas (RLS) o trastorno del

movimiento periddico de extremidades (PLMD).

En un aspecto diferante la invencion proporciona el uso de un compuesto de Ié
Formula |, o una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo,
para el tratamiento de trastornos de movimiento, pobreza de movimiento,
trastornos discinéticos, tfastornos de marcha o temblor de intencién en un

mamifero.
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En aspectos separados la invencién proporciona el uso de un compuesto de la
Férmula 1, o una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo,
para la fabricacién de medicamentos, que estan destinados para la administracion

oral, o para administracién no oral.

La invencidén también proporciona un métado para tratar un mamifere que sufre de

un trastorne neurodegenerativo tal como enfermedad de Parkinson y enfermedad

~de Huntington que comprende administrar al mamifero una cantidad

terapsuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula |, o una sal de adicion

acida farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otro aspecto la invencién también proporciona un método para tratar un
mamifero que sufre de sicosis, impotencia, falla renal, falla cardiaca o
hipartension, que comprende  administrar  al  mamifero una  cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de la Formula [, o una sal de adicién

acida farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un aspecto adicional la invencidn proporciona un método para tratar un
mamifero que sufre de un deterioro cognitivo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad =fectiva de un compuesto de la Fdrmula |, o una sal de

aclicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencidon también se relaciona con un método para tratar un mamifero que
sufre de sindrome de piernas inquietas (RLS) o trastorno del movimiento periédico

de extremidades (PLMD), que comprende administrar al mamifero una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula I, o una sal de adicion

acida farmacauticamente aceptable de este.

La invencién también se relaciona en un aspescto separado con un método para
tratar un mamifero que sufre de trastornos de movimiento, pobreza de movimiento,
trastornos discingticos, trastornos de marcha o temblor de intencién que
comprende administrar al mamifero una cantidad terap£uticamente efectiva de un
compuesto de la Formula |, o una sal de adicion acida farmacéuticamente
aceptable del mismo. |

En una modalidad especifica de la invencién el mamifero es un sujeto humano La
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la Férmula |, se calcula

como la dosis diaria del compuesto de la Férmula (1) anterior como la base libre,

- esta adecuadamente entre 0.01 y 125 mg/dia, mas adecuado entre 0.05 y 100

mg/dia, por el gjemplo preferiblemente entre 0.1 y 50 mg/dia.

En una modalidad =specifica la dosis diaria del compuesto de la Férmula | esta

entre 1y 10 mg/dia.

En otra modalidad la dosis diaria del compuesto de la Formula | es menor de

aproximadamente 1 mg/dia.

En una modalidad separada la dosis diaria del compuesto de la Formula | es

aproximadamente 0.1 mg/dia.

En una modalidad adicional la invencion proporciona una farmulacion oral que

comprende de 0.001 mg a 125 mg de un-compuesto de la Férmula |.

208



10

I 20 " | | mq

En una modalidad adicional la invencién proporciona una formulacién oral que

comprends= de 0.001 mg a 0.1 mg de un compuesto de la Férmula |.

En una modalidad adicional la invencién proporciona una formulacion oral cque

comprende de 0.01 mg a 1 mg de un compuesto de la Formula |.

En una modalidad adicional la invencién proporciona una formulacién oral que

comprende de 0.1 mg a 10 mg de un compuesto de la Férmula |.
Figuras

Figura 1: Curva de respuesta de dosis para la estimulacion dependiente de

concentracion de la liberaciénde Ca®* mediante la dopamina en las células CHO-

Gal 6 transfectadas hD5.

Figura 2: Estructura de cristal del ejemplo 2d2. Se determina la configuracion

absoluta mediants la dispersidn anémala del atomo de bromo ‘pesado’.
Descripcion Detallada de la Invencion

Los compuestos de la presente invencidn contiensn dos centros quirales

(denotados con * en la formula de adelants)
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Los compuestos de la invencién por lo tanto pueden existir en dos diferentes
formas cdiastereoméricas, los cis- y frans- isémeros, tales formas caen bajo el

5  alcance de la presents invencion.

ey

Formas cis de los compuestos de Féormula |

10

»~
(s}

Formas trans los compuestos de Formula |

15 Los atomos en el anillo de los compuestos de la invencion se numeran como

sigue:
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Féormulal, n=1 Formulal,n=0

Las formas diastereoméricas adicionalmente comprenden dos formas
enantiomericas cada, cual significa que los compuestos de la Férmula | en general

existen como los enantiémeros individuales (R,R), (R,S), (S,5) vy (S, R).

Se han encontrado qu= los compuestos de la Formula 1 que se comportarn como
los analogos de Apomoifina oralmente activos, que los hace potencialmente (utiles
en relacion con el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otras
enfermedades/trastornos, que responden favorabl=mente a un recambio

cdopaminérgico incrementado.

Una modalidad especifica de la presents invencién se relaciona con €l uso de un
compuesto de la Féormula | o una sal de adicion acida farmacéuticamente
aceptable de este para mejorar la cognicion en un mamifero en una condicion de

deterioro cognitivo en donde la afeccién se asocia con esquizofrenia. En otra

modalidad de la invencion la afeccién se asocia con enfermedas de Parkinson. En

otra modalidad de la invencién la afeccidon se asocia con demencia, tal como
demencia por SIDA. En otra modalidad de la invencidon la afeccion se asocia con
un trastorno de ansiedad. En otra modalidad de la invencion la afeccién se asocia
con deterioro de la memoria asociada con la edad. En otra modalidad de la
invencion la afeccion se asocia con depresion, que incluye depresidn mayor, en

particular en los ancianos. En otra madalidlad de la invencién la afeccidon se asocia

[0
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con el uso de benzodiazepinas. En otra modalidad de la invencién la afeccion se
asocia con el uso de antidepresivos triciclicns. En otra madalidad de la invencién
la afeccidon se asocia con enfermedad de Alzheimer. En otra modalidad de la
invencion la afeccidn se asocia con trastorno de hiperactividad y déficit de
atencién (ADHD). En otra modalidad de la invencién la afeccion se asocia con

trastorno de tensién post-traumatica (PTSD).

En una modalidad adicional la presente invencion se relaciona con el uso de un
compuesto de la Formula | o una sal de adicidn acida farmacéuticamente

aceptable de este para el tratamiento de discinesias n un mamifero.

En otra modalidad la presente invencién se relaciona con el uso de un compuesto
de la Férmula | o una sal de adicidn acida farmacéuticamente aceptable de este
para el tratamiento de un mamifero que sufre de depresién, tal como depresion

mayor, trastoerno bipolar o ansiedal.

De acuerdo con la presente invencién se ha encontrado una diferencia
neurofarmacoldgica interesante  entre  los  dos enantiGmeros frans de
catecolaminas no derivadas de la Féormula | (R y Rz = H), que se han preparado
en formas enantioméricamente puras mediante un proceso invencién actual. Se ha
demostrado asi que los =nantidmeros (4aR,10aR) son potentes, agonistas D1/D2
duales con valoras ECg <200 nM [ver la Seccién de Experimentos para una
descripcion de los ensayos in vitro utilizados], mientras que los (4aS,10aS)
antipados son agenistas D1 mucho menos potentes, y solo exhiben agonismo D2

moderadamente fuerte.
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Algunns de los enantiémeros (4aR,10aR) de los compuestos de la Férmula | se
han probado adicionalmente para afinidad D5 y han demostrado ser agonistas D5

muy potentes con valores ECso < 10 nM.

Los compuestos racémicos de la Férmula | para los que n = 1, Ry y Rz = hidrageno
y Rz = hidrégeno, metilo, etilo y n-propil se han descrito previamente [ver por el
ajemplo Cannon, Lee, Beres, Goldman,; J. Haterocycl. Chem., 17, 1633 (1630)], y
se ha discutido su actividad dopaminérgica [ver por el ejemplo Bradbury, Costall,
Naylor; Neuropharmacology 23(9), 1025 (1924); Bradbury, Cannon, Costall,
Naylor; Eur. J. Pharmacol. 105(1-2), 33 (1934)]. El compuesto racémico de la
Formula | para los que n = 1, Ry y Rz = hidrégeno y R; = etilo se ha reportado para
estimular ambos receptores D1 y D2 [ltoh, Goldman, Kebabain; Eur. J.
Pharmacol., 108 (1), 99 (1925)]. Sin embargo, ninguno de estos documentos de la
tecnica antecedente discute la enantioselectividad de los compuestos de la

Formula |, o las diferentes selectividades obtenidas in vitro vs. in vivo.
Como se menciond previamente, e compuesto Apomorfina se utiliza en la

actualidad clinicamente en terapia PD. La Apomorfina es un agonista similar a

D1/similar a D2:

Apomorfina

Cuando s& prueban los compuestos de la invencian in vitro & in vivo para su efecto

BAL)

sobre los receptores D1 y D2, su parfil farmacoldgico es muy diferente de aquel de

Apomorfina (ver Seccion Experimental para mas detalles)
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Se ha demostrado que la proporciéon de selectividad D1/D2 de las catzcolaminas
no derivadas de la Férmula | (R1 y Rz = H) cambia drasticamente cuando se
comparan in vitro con mediciones in vivo. En los ensayos in vitro, estos
compuestos son significativamente mas potentes en los receptores D2 que en Ioé
receptores D1 (tipicamente con una proporcién de ~100). Sin embargo, la
proporcién in vive se recambia hacia una selectividad de 2-10 veces. Asi, es
evidente que una extrapolaciin de los datos in vifro a la situacion in vivo no se

puede hacer para los compuestos de la invencion.

Como se menciond praviamente, la informacion actualments disponible apoya la
hipétesis de que un agonista similar a D1 (ya sea selectivo, sea para el subtipo o
un agonista D1/D5 mezclado) podria tener importantes aplicaciones en el
tratamiento de deterioro cognitivo en, por el ejemplo la psicosis, PD, y la
enfermedad de Alzheimer (AD), y la enfermedad de Huntington. Este también
seria el caso también para los agonistas D1/D2 de doble accién, tales como los

compuestos de Formula |.

En una modalidad particular, la invencién por lo tanto se relaciona con
enantiomeros (4aR,10aR) sustanciaimentes puros de los compuestos de la Férmula

I en donde n=1, Ry y Rz son amhos hidrégeno y R; se selecciona del grupo que

(@]

onsistz de hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, alilo, y propargilo.

En otra modalidad, la invencién se relaciona con enantibmeros (4aR,10aR)
sustancialmente puros des los compuestos de la Formula | en donde n=1, Ry y R

son ambos hidrégeno y R; es n-propilo.
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En otra modalidad, la invencién se relaciona con enantidmeros (4aR,10aR)
sustancialments puros de los compuestos de la Férmula | en donde n=1, Ry y Rz

son ambos hidrégeno y R; es metilo.

En una modalidad separada, la invencion se relaciona con enantiGmeros
(4aR,10aR) sustancialmente puros de los compuestos de la Féormula | en donde

n=1.

La invencion también se relaciona compuestos de Formula | para ser utilizados
como ligandos de PET o como intermedios de los mismos. Lé radio etiqueta
deseada se puede introducir por el uso de precursores raciomarcados, qué
incluyen precursores etiquetados ''C tales como yoduro de metilo [''C), [''C]
triflato de metilo[''C], etc. Los compuestos también se pueden etiquetar con H, o
'"8F. En una modalidad aspecifica de la invencidn proporciona por lo tanto un
compuesto radiostiquetado de la Férmula | en & que la radioetiqueta se

selecciona de V'C, *H, ¥F o0 &

Los compuestos radioetiquetados de Férmula | donde Ry y Rz son ambos

hidrégenoe son especialmente preferidos como radioligandos.

En una modalidad especifica, la invencion s= refiere a un compuesto radiactivo de
Férmula I en donde n =1, Ry y Rz son hidrogeno y R; es de 3-(18F)-fluoropropilo o]

2-("8F)-fluoroetilo.

Otra modlalidad se relaciona con la base libre de un compuesto de Féormula | o una
sal del mismo, o una composicién farmacéutica del mismo, y los usos descritos

aqui, en donde el compuesto de Férmwula | tiene un evceso de trans-

115
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diastereoméricos de por lo menos el 10% (10% de frans-diastersoméricos significa
que la proporcidn de los frans alos cis ~diasterecisémero es 55:45 en la mezcla en
cuestion), por lo menos 25%, por lo menos €l 50%, por lo menos &l 70%, por lo
menos &l 80%, en menos el 90%, por lo menos el 95%, por lo menos &l 97%,

preferiblemente por lo menos el 98%.

Una modalidad adicional se relaciona con la bhase libre de un compuesto de
Formula | o una sal del mismo, o una composicién farmacsutica del mismo, y los
usos descritos aqui, en el que el compuesto de férmula | tiene un exceso
enantiomerico de por lo menos &l 10% (por gjemplo, exceso enantiomérica de
10% de un compuesto de fénnulé I que tiene configuracién (4aR, 10aR) significa
que la proporcién entre los enantiémel s (4aR, 10aR) y (4aS, 10aS) es 56:45 en
la mazcla en cuastion), por lo menos el 25%, por lo menos el 50%, por lo menos el
7055, por lo menos el 80%, por lo menos el 90%, por lo menos el 95%, por lo

menos el 97%, preferiblement2 por lo menos el 98%.

En ofro aspecto la presente invencién comprende compuestos de la Férmula | en
donde se enmascara <l grupo funcional catecol como un derivado de profarmaco
de metilenodioxi (MDO), que se puede dividir in viva (lo mas probable por
metabolismo in vivo) para generar las catecolaminas activas (gjemplificadas

adelante paran = 1):

5 v

e N g, oMo

L0 —— 0
\_d l

derilvadu de catecolamina libre
metilenodioxi '

106,
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La invencion también se relaciona con los compuestos cle Formula | en donde Ry y

Ra se funden y forman un grupo (CH:) metileno.

En otro aspecto la presente invencion también comprende tales compuestos de
Férmula | en donde s enmascara ol grupo funcional catecol come un derivado de
diéstar que también se puede dividir in vivo para generar las catecolaminas activas

(ejemplificadas adelante n = 1, y Ry y Rz = acetilo):

v v
"'X’.\.“:'f:lf ,.f\»..\ o~ N\.l \:::: . ‘a"":'\. ,N
o LX) —— [T
‘}_O’r \ﬁ"r'" R g chf "‘nl‘::" S e
[o) O
' —( derivado de diacetilo catecolamina libre

La presente invencidn adicionalmente comprende derivados de  diéster no
simétricos de los compuestos de la Férmula 1, en donde Ry y R. son dos
sustituyentes diferentes. La presente invencion también comprends «:ompuestos
en donde Ry y Ro se fusionan y forman un grupo carbonilo (C=0), tal que se

produce un diéster ciclico (un carbonato).

La invencién adicionalmente se relaciona  con trans-diastereoisdmeros
sustancialments puros de los compuestos de la Farmula | en donde n=0, Ry y Rz
se fusionan y forman un grupo metileno (CHz), y R; s& selecciona del grupo que

consiste de hidrégeno y metilo, etilo, n-propilo.

La invencion también se relaciona con enantiomeros (4aR,10aR) sustancialmente

puros de los compusstos de la Féormula | en donde n=1, Ry y Rz se fusionan y

I
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forman un grupo metileno (CHz), v Rz se selecciona del grupo que consiste de

hidrégeno, metilo, etilo y n-propilo.

En modalidades separadas la invencién se relaciona con compuestos de la

Formula | en donde Rz se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo,
etilo y n-propilo y por lo menos uno de Ry y Rz es alcanoilo Ci¢, 0 por lo menos

uno de Ry y Rz &s benzoilo, o por lo menos uno d= Ry y R &s fenilacetilo.

La invencidbn adicionalments se relaciona  con  frans-diastereoisdmeros
sustancialments puros de la Férmula | en donde R; se selecciona del grupo que
consiste de hidrégeno, metilo, etilo y n-propilo;y por lo menos uno de Ry y R es
alcanoilo Ci¢ tal como pivaloilo, o por lo menos uno de Ry y Rz es benzoilo, o por

lo menos uno de Ry y R es fenilacetilo.

La invencién también se relaciona con enantiémeros (4aR,10aR) sustancialmente
puros de la Formula | en donde Rz se selecciona del grupo que consiste de
hidrogene, metilo, etilo y n-propilo y por lo menos uno de Ry y Rz es alcanoilo Cqg
tal como pivaloilo, o por lo menas uno de Ry y Rz €s benzoilo, o por lo menos uno
de Rty Rp es fenilacetilo.

En el presente contexto, en particular para los usos farmacéuticos, sé entiende
que cuando se especifica el compuesto de la Férmula (1) por ser sustancialmente
enantiomericamente o diastereoméaricamente puro, entonces =l compuesto es
relativa y estequiométricamente puro, preferiblemente el exceso enantiomérico o]
diastereomérico es por lo menos 60%, por lo menos 70%, y mas preferiblemente

por lo menos 50% (80% de exceso enantiomérico significa que la proporcién de
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por el gjemplo (4aR,10aR) a (4aS,10aS) s 90:10 en la mezcla en cuestién), por lo

menos 90%, por lo menos 93%;, o preferiblemente por lo menos 98%.
Seccién Experimental
Métodos Generales

Se obtienzn datos LC/MS analiticos en un instrumento PE Sciex APl 150EX
equipado con fotoionizacion de presion atmosférica y un sistema Shimadzu LC-

10 BA/SLC-10A LC. Se determina la pureza mediante integracion de las trazas UV
(254 nm) y ELSD. Los instrumentos MS son de PESciex (API), equipado con
fuente APPI y opearado en modo de ién positivo. Los tiempos de retencidén en la
traza UV (RT) se expresan en min. Se hacen los u:lisolvéntes A de 0.05% de TFA

- en agua, mientras que s hace &l disolvente B de 0.035% de TFA 'y 5% de agua

15 en acetonitrilo. Se han utilizaclo varios métodos diferentes:

Método 14: sistema APl 150EX y Shimadzu LC8/SLC-10A LC. Columna: C-18
4.6x30mm, 3.5um (Symmetry, Waters). Temperatura de columna: ta. Gradiente:
fase inversa con aparzamiento de iones. Flujo: 2mL/min. Volumen de inyeccion:
20 10 micro-L. Gradientz: 10% B en A a 100% B durante 4 min luego 10% B en A

durante 1 min. Tiempo de serie total: 5 min.

Metodo 177 sistema API 150EX y Shimadzu LC3/SLC-10A LC. Columna: C- 18
4.6x30mm, 4pum (Phenomenex Synergi Hidro)., Temperatura: ta. Gradiente: fase
5 inversa con apareamiento de iones. Flujo: 2mL/min. Volumen de inyeccion: 10
micro-L. Gradiente: 2% B en A a 100% B durante 4 min luego 10% B en A duranta

1 min. Tiempo de serie total: 5 min.
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Métado 25: sistema API 150EX y Shimadzu LCIOAD/SLC-10A LC. Columna: dC-
18 4.6x30mm, 3um (Atlantis, Waters). Temperatura de columna: 40° C. Gradiente:
fase inversa con apareamiento de iones. Flujo: 3.3 mL/min. Volumen de inyeccién:

15 micro-L. Gradiente: 226 B en A a 100 B durante 2.4 min luego 2°: B en A

durante 0.4 min. Tiempo de serie total: 2.8 min.

Método 101: sistema APl 150EX y Shimadzu LC3/SLC-10A LC. Columna: C- 18
4.6x30mm, a.5um  (Symmetry, Waters). Temperatura de columna: 60° C.
Gradiente, fase inversa con apareamiento de iones. Flujo: 3.3 mL/min. Volumen de
inyeccion: 18 micro-L. Gradiente: 10% B en A a 100% B durante 2.4 min luego

10% B en A durante 0.4 min. Tiempo de seris total: 2.8 min.

Mé&todo 102: sistema APl 150EX y Shimadzu LCS/SLC-1DA LC. Columna: dC-13
4.6x30mm, 3um (Aﬂantis, Aguas). Temperatura de columna: 40° C. Gradiente,
fase inversa con aparealﬁientd de iones. Flujo: 3.3 mL/min. Volumen de inyaccién:
15 micro-L. Gradiente: 2% B en A a 100% E durante 2.4 min luego 2% B en A

durantz 0.4 min. Tiempo de serie total: 2.5 min.

Método 111: sistama API 150EX y Shimadzu LC&/SLC-10A LC. Columna: C- 18
4.6x30mm, 3.5um (Symmetry, Waters). Temperatura de columna: 60° C.
Gradiente? fase inversa con apareamiento de iones. Flujo: 3.3 mL/min. Voluh1en de
inyeccion: 10 micro-L (1 micro-L inyectado en la columna). Gradient2: 10% B en A
a 100% B durant2 2.4 min luggo 10% B en A durant: 0.4 min. Tiempo de serie

total: 2.8 min.

| 20
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Método 314: sistema APl 150EX y Shimadzu LC3/SLC-10A LC. Columna: C-18
4.6 x 30mm, 3.5 pm (Symmetry, Waters). Temperatura de columna: ta. Flujo 2
mL/min. Volumen de inyeccién: 10 micro-L. Gradiente: 10% B en A durante 4 min
luego 100% B durante 0.1 min luego 10% B para A en 0.9 min. Tiempo de serie

total: 5.0 min.

Método 23 SUN: sistema API 150EX y Shimadzu LC8/SLC-10A LC. Columna: C-
18 4.6x30mm, 3.5um (Sunfire, Aguas). Temperatura de columna: 40° C.
Gradi=ente, fase inversa con apareamiento de iones. Flujo: 3.3 mL/min. Volumen de
inyeccion: 15 micro-L. Gradiente: 10% B en A a 100% B durante 2.4 min luego

109% B en A durante 0.4 min. Tiempo de serie total: 2.8 min.

Se desarrolla purificacion LC/MS preparativa en &l mismo instrumento con
ionizacion quimica de presién atmosférica. Columna: 50 x 20 mm YMC ODS-A con
5 um tamano de particula. Método: elucion de gradient= lineal con 80% A a 100%
B en 7 min y con un indice de flujo de 22.7 mL/min. Se desarrolla la recoleccion de

la fraccion al dividir la deteccion de flujo MS.

Hidrogenacion se desarrollan reacciones utilizando un agitador Parr estandar o un
instrumento Endavour de Argonaut. En todos los casos, se utiliza presion baja (1-5
bar de prasién de hidrégeno).

1

El término “cromatografia de gel de silice (EtOAc/heptano)” tiene el siguiente

significado: El compueasto a ser purificado, se disuslve usualmente en una
pequsia cantidad de DCM y se carga n una columna precargada con gel de

silice y se eluye utilizando una mezecla de EtOAc y heptano, ya sea n una forma

isocratica o con un gradiente tal como 0-100% d= EtOAc en heptano. Un ejemplo
g
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de una columna cargada con gel de silice utilizado es “ISOLUTE SPE COLUMNS”

[por ejemplo, 20 g de FLASH Si 70 ml de International sorbent technology].
Alternativamente, se desarrollan purificaciones cromatografias manuales clasicas
utilizanclcn el gel de silice [por ejemplo, Machery-Nagel A0 M; malla de 0.04-0.063
mm, 230-400] con la identificacién del compuesto mediante &l analisis de TLC
estandar desarrollado en placas de aluminio prerecubiertas con gel de silice [por
gjemplo, Merck 60 Fasg]. Se visualizan los compuestos al iluminar utilizando una
lampara UV (254 nm) o por carbonizacion, después de caer en una solucion de
molil:»datp de amonio (6,25 g) y sulfato de cerio (IV) (2,5 g) en 10% de acido

Sulfﬂrico acuoso (250 ml).

Se desarrollan reacciones aceleradas con microondas en frascos para reactor de
microondas sellados. Se desarrollan los experimentos en un sintetizador Smith de

Personal Chemistry.

El termino “liofilizado” se refiere al secado por congelamisnto de un material

utilizando un instrumento Christ Aplha 2-4 LSC de WWR International.

Los términos “se seca (Na-S0O:)” y “se seca (Mg2S0,)” se refieren a la remocion
del agua de las capas organicas mediante la adicion de Na:SO,; o Mg-S0O, seco,
respectivamente, seguido por agitacion durants una cantidad adecuada d= tiempo
para asegurar un &ficaz proceso de secado. Luego el sdlido se remueve por

filtracion y el filtrado se concentra tipicamente in vacuo(ver adelants).

El tdrmino “concentrado in vacua” tiene <l siguiente significado: se remueven los
volatiles de la mezcla utilizando un rotavapor estandar a presion reducida. El

t&rmino “secado in vacuo a 40° C” se refiere a la utilizacion de un horno de vacio

2
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estandar calentado a 40° C conectado a una bomba de aceite. El t&érmino “secado
in vacuo” se refiere a un proceso de secado en el que el material a ser secado se
coloca &n un matraz conectado directament2 a una bomba de aceite por un

periodo de tiempo suficients para remover los componentes volatiles.

Se dasarrollan determinaciones de estructura de cristal de rayos X como sigue. El
cristal de los compuestos se enfria a 120 K utilizando un sistema enfriador de gas
nitrégeno Cryostream. Se recolectan los datos en una difractometro Siemens

SMART Platform con un detector sensible de area CCD. Las estructuras se

resuslven por métodos directos y se refinan por matrices completas cuadradas

contra F? de todos los datos. Los atomos de hidrogeno en las sstructuras se
pueden encontrar en los mapas de diferencia de densidad de electrones. Los
atomos que no son hidrogeno se refinan anisotrépicaments. Todos los atomos de
hidrégenc estan en posiciones calculadas utilizando un modelo de hallazgo con O-

H=0.84, CH = 0.99-1.00, NH = 0.92-0.92 A. Para todos los 4tomos de hidrogeno

se fijan los parametros térmicos [UH) = 1,2 U para el atomo adjunto]. Los

parametros x Flack estan en &l rango d= 0,0 (1) -0,05 (1), lo que indica que son
corractas las estructuras absolutas. Los programas utilizados para la recoleccion
de datos, reduccién de datos y absorcion son SMART, SAINT y SADABS [cf.
“SMART y SAINT, Area Detector Control and Integration Software”, version 5.054,
Instrumentos analiticos de Rayos X Bruker Inc., Madison, USA. (1998), Sheldrick
“SADABS, Program for Empirical Correction of Arza Detector Data”, version 2.03,
de la Universidad de Gottingen, Alemania (2001)]. E! programa SHELXTL [cf.
Sheldrick "SHELXTL, Structure Determination Programs”, Version 6.12, Bruker
Analytical X-Ray Instruments Inc., Madison, USA (2001)] se utiliza para resolver

las estructuras y los graficos moleculares.

P}
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Métodos Sintéticos Generales para estructuras de Markush la y Ib.

R
lS
N,
0~ ; : *‘N R,0
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Partiendo del intermedio 1, cuya sintesis se describe aqui, la condensaciéon con
amina primaria R;NH: da Markush 1a-l en las condiciones aqui para la sintesis de
compusasto 25 a partir del intermedio 1. La reduccion de Markush 1a-1 con LAH

proporciona Markush 1a-2 por ¢jemplo, &n las condiciones aqui para la sintesis de

compuestos de 13 y 14. Después de la separacion de la mezcla cisfrans, se

puede tratar el diasteredmero con =l 43% de HBr o de un reéctivo relacionado
para dividir los grupos metoxi para proporcionar Markush 1a por sjemplo bajo las
condiciones descritas aqui de la sintesis del ejemplo 1a1. Ademas la reaccién de
Markush 1a con CH-CIBr o un reactivo relacionado con la presencia de la base
para dar Markush 1a-MDO por ¢l gjemplo bajo las uondlmo nes desecritas aqui para

la sintesis del ejemplo 3b1. El Markush 1a-MDO resultante se puede convertir de

\L
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nuevo a Markush 1a mediante tratamiento con BCL:/(n-butilo)sNI o un reactivo
relacionado. Se puede convertir Markush 1a en Markush 1a-di-éster por
tratamiento con el cloruro de acido apropiado en TFA para dar Markush 1a-di-
éster, por el ejamplo como se describe aqui para la sintesis del ejemplo 4A1. Se

puede hidrolizar este material puade ser hidrolizados a Markush 1a.

Estructura de Markush Ib

ﬁt, '3" FI{:'
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F.O l
Ma oompursis 1 nn.-lh‘f_mibqr' =M

Partiende del intarmedio 1l frans-configurado, cuya sintesis se describe aqui (se
puade preparar la serie de enantibmeros a partir de los intermedios Il cuya
sintesis tambi&n se describe aqui), la N-alquilacién directa por el ejemplo bajo las
condiciones descritas aqui para la conversion del intermedio Il al gjemplo 2f1 o
aminacion reductora por el gjemplo bajo las condiciones descritas aqui para la
conversion del intermadio II al gjemplo 2h1 se puede utilizar para obtener frans-
Markush 1b-1. Se puede d sproteger esta catecolamina enmascarada bajo-
condiciones estandar mediante tratamiento con 48% de HBr por el eje_mplo bajo

las condiciones descritas aqui de la sintesis del ejemplo 2¢1, o mediants reaccion
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con BBrs por &l sjemple bajo las condiciones dascritas aqui para la conversién del
intermedio Il al jemplo 2g1 para dar trans-Markush 1b. La reaccién adicional con
CH:C‘IBr 0 un reactivo relacionade en la presencia de la base se puede aplicar
para dar frans-Markush 1b-MDO por =l =jemplo bajo las condiciones descritas
aqui para la sintesis del ejemplo 3B1. El frans-Markush 1b-MDO resultante se
puede convertir de nusvo a frans-Markush 1b mediante tratamiento con BCLa/(n-
butilo)sNI o un reactivo relacionadc. Una estrategia alternativa involucra la
acilacion del intermedio Il a frans-Markush 1b2, que se puede reducir a trans-
Markush 1b-1 con LAH o un reactivo relacionado por el ejemplo bajo las

condiciones descritas aqui de la sintesis del ejemplo 2e1 al objetivo trans-Markush

- 1b y frans-Markush 1b-MDO analogos en los cuales R; se puede definir como

CH:R. El tratamiento de frans-Markush 1b con el cloruro de acido apropiado en
TFA se puede utilizar para preparar trans-Markush 1b-di-éster, por el ejemplo se
describe aqui para la sintesis del gjamplo 4a1. Estos di-2steres frans-Markush-1b-
di-éster se puede hidrolizar a las catscolaminas progenitoras trans-Markush 1b.
Las moléculas de frans-Markush 1h &n las que R; = CH; s& puede preparar a
partir del compuesto 11 (utilizando su compuesto 11A de enantidmeros pures y se
puede utilizar el compuesto 11B para Ios productos épticamente preparados)
mediantz un tratamiento con LAH o un reactivo relacicnado por &l ejemplo bajo las
condiciones descritas arui de la sintasis del ejemplo 2b1, posteriorments, <l frans-
Markush 1b-1 resultante se transforma a trans-Markush 1b, trans-Markush 1b-

MDO, o trans- Markush 1b di-éster como se ha descrito antes.
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Partiendo del ejemplo 3a1 frans-configuraclo, cuya sintesis de intermedio 1l se

describe aqui (se puede preparar la serie de enantiémeros a partir de los

wn

intermedios Il cuya de sintesis también se describe aqui), la directa N-alquilacion
por &l ejemplo hajo las condiciongs descritas aqui para la conversion del
intermeadio Il al gjemplo 2f1 o aminacién reductora por él ejemplo bajo las
condicionas descritas aqui para la éonversién del intermeadio Il al ejemplo 2h1 se
puede utilizar para obtener frans-Markush 1b-MDO. Una estrategia alternativa
10 involucra la acilacién del ej=mplo 3a1 a trans-Markush 1b-3, que se puede reducir
con LAH o un reactiva relacionado por el ejemplo bajo las condiciones descritas
aqui para la conversion de intermedio Il al gjemplo 2e1 al objetivo trans-Markush
1b-MDO anadlogos en los cuales el R; se puede definir como CH:Rs.
Adicionalmente el ejemplo 3a1 pusde ser Boc-protegidos por el ejemplo bajo las
15 condiciones reportadas aqui para la sintesis del compuesto 8 para proporcionar

trans-Markush 1b-4, qus se puede reducir con LAH o un reactivo relacionado con
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el abjetivo frans-Markush analogos en los cuales que R; = CHs. Para trans-
Markush el tratamiento con por &l gjemplo BCL3/(n-butilo)sNI se pusdeser utilizar

para dar frans-Markush 1b.

R4 O R. R
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Partiendo de Markush 1b-6 (para una sintssis de tal un compuesto, ver la
descripcidn de la sintesis de compuesto 25 aqui) el tratamiento con por el ejemplo
Pd/C y el gas de hidrégeno se puede utilizar para obtener cis-Markush 1b-7. La
division del grupo amida puede producir cis-Markush 1b-8. La N-alquilacién directa
por 2 ejemplo bajo las condiciones descritas aqui para la conversion del
intermeadio Il al ejemplo 2f1 o aminacién reductora por el ejemplo bajo las
condiciones descritas aqui para la conversidn del intermedio Il al ejemplo 2h1 se
pueds utilizar para obtener cis-Markush 1b-MDO. En cuanto a las frans-serics
descritas anteriormente, el tratamiento con por el gjemplo BClz/(n-butilo)sNI se
puede utilizar para dar cis-Markush 1b, que se puede convertir nuevamente en ais-
Markush 1b-MDO por reaccién con CH:CIBr o un reactivo relacionédo en la
presencia de una base para dar ois-Markush 1b-MDO por el ejemplo las
condiciones descritas aqui para la sintesis del €jemplo 3b1. El tratamiento de

material cis-Markush 1b con el cloruro de acido apropiade en TFA se puede
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utilizar para preparar cis-Markush 1b-di-éster como se describe aqui para la
sintesis del ejemplo 4a1. Estas di-&steres pueden ser hidrolizadas a las
catecolaminas progenitoras cis-Markush 1b. La reduccién de ois- Markush 1b-8 se

puede utilizar para preparar analogos de cis-Markush 1b-MDO en =l que R; se

(9}

puede definir como CHaR4 como se describe aqui.

Intermedios utiles para la preparacion de compuestos de la invencion

Los intermedios siguientes son Utiles =n la preparacion de los compuestos de la

10 invencion:

COCL. Oy o0y ﬂ’f‘*r"‘“rb

o o < P TN
Meo™ e ome e T 7 M . N
(8 2 F) Chds ﬂMﬂ
Intermedia | Infermediz || Inistmadio ||} gpampta 3ak
(xavemais) {(13F:. . 10aR exaniiimero) {15, 1035 moniidmare} (13K, 102R enartitmara)

15 En las siguientes secciones generalss se presentaran los métodos de sintesis

para la preparacion de los intermedios acompanados de ejemplos especificos.

Procedimiento General para la preparacion de benzo[flindol catecolaminas
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El intermedio I, cuya sintesis se describe aqui, se hace reacsionar con una amina
primaria y la enamina-lactama resultant= luego se reduce por alano y luego
borohfdruro de sodio. Esto produce una mezcla de las benzolf] indol catecol
5 aminas cisfrans protegidas. Se separan estos diasteredmeros, por el &jemplo
mediante cromatografia de ¢gel de silice [para un &jemplo de una sintesis
estrechamente relacionada, ver: Lin, Haadsma-Svensson, Phillips, Lahti, McCall,
Piercey, Schreur, von Voigtlander, Smith, Chidaster; J. Med. Chem., 36(¢), 1069
(1993)]. La catzcolamina enmascarada se libera por el ejemplo mediante

10 tratamiento con 48% de HBr o con BBrs.

Preparacion de Intermedio |

To |
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rmu“ [ ' r.\a:s s rum i - M”57 TN e
e e ' rm_ ';[M:J
compuesie 1 compuezio 2 compucoto 2 intermedio I
{racemaia) (racemata) {racemato) {racemato)

15

3-Alil-5,6-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona racémica (compuesto 2)

MeC O
.‘.\ ,O' ‘I’.’% O
I L
MeO™ MeO” X
& OMe
. ol compuesto 2
eampnesto. {racemato)

{racemato)

z

20 Una solucidn de éster de metilo de acido 5,68-cdimetoxi-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

naftaleno-1-carboxilico racémico (8.60 ¢) [compuesto 1; preparado como se
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describe en Taber, Neubert, Rheingold; J. Am. Chem. Soc, 124(42), 12416 (2002)]
en THF (25 mL) se agrega =n forma de gota a una soluciéon de LDA (27 mL, 2M en
THF/heptano/etilbenceno) en THF (125 mL) a 0° C. La solucién se agita a 0" C
durante 1.5h. Se agrega bromuro de alilo (3.44 mL) y la solucién se agita a ia
durante la noche. Se agregan Et-O (300 mL) y HCI 1 M, (300 mL) y se separan las
capas. La capa organica se lava con solucion salina, se seca (MgSQ.) y se
concentra in vacuo. El aceite residual se disuelve en DMSO (25 mL) y agua (2.5
mL) y se agrega LiCl (1 g). La mezcla de vreaccién se agita a 150° C durant= 0.5 h
y luego se enfria a ta. Se agregan EtOAc (250 mL) y agua (250 mL) y se separan
las capas. La capa acuosa se extrae con EtOAc (125 mlL). Las c.apas organicas
combinadas se lavan con solucién salina, se secan (MgSQ4) y se concentran in
vacuo. El producto crudo se purifica mediénte cromatografia de gel de silice (EtO

Ac/heptano) para dar 2.55 g del compuesto 2 como un sélido blanco.

Z-Alil-Z 6’-dimetoxi-3’,4’-dihidro-1"H-espiro[[ 1,3]dioxolano-2,2'-naftaleno] racémico

(compuesto 3)

compuesto 2 comypneste 3
(racemats) (racemato)

Se agregan CH(OCHS3); (4.52 mL), etilenglicol (5.65 mil) y PTSA (20 mg) a una

~ - solucién agitada del compuesto 2 (2.55 g) en DCM (45 mL). La solucién se agita a

ta durante 4.5h, y luego se apaga al agregarNaHCO; ac.. sat. (45 mL). La capa

organica se lava con solucién salina, se seca (MgSQ.) y se concentra in vacuo. El
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producto crudo s& purifica mediante cromatografia de gel de silice (EtO

Ac/heptano) para dar 2.52 g del compuesto 3 como un aceite.

3-Alil-5,6-dimetoxi-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona racémica (intermedio 1)
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comuuesto 3 intermedio I
(racemato) (racemato)

Se agrega KMnOs (4.75 g) a una solucidn agitada de NalQy (98 o) en agua (1.7 L)
a ta. La solucion se agita durant2 0.5 h después de lo cual K:CO: (12.7 g) y la
solucion se agita durant= 5 min adicionales. Se agrega una soluciéon de compussto
3 (14.3 g) en t-butil alcohol (500 mL). La solucion se agita 3h y luego s& enfria en
un haiio de agua helada. Se agrega sulfito de hidrdgeno sodio (38-40% solucién

acuosa) en forma de gota durante 0.5h. Se agrega DCM (1 L) y se separan las

' capas. La capa acuosa se extrae con mas DCM (0.4 L) y las capas organicas

combinadas se lavan con solucién salina, se secan (MgS0,) y se concentran in
vacuo para producir 11.3 g de un aceite oscuro. Este material se disuelve en
acetonitrilo (225 mL) y se agrega una solucion de AcCl (37 mL) en MeCQH (190

mL). La solucién se agita 5 min a ta y luego se mantiesne a 4° C durante la noche,

\HL
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y luego se agita 2h a ta. Se agrega agua (45 mL) y la solucién se agita durante 3h
después de Io cual se concentra in vacuo. El residuo crudo se purifica mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc/heptano) para dar 3.62 g de Intermedio |

como un aceite.

Procedimiento General para la preparacion de benzo[g]quinolina

catecolaminas
!
O, .O.\1 e
’ ] N - e HO e . SFC
.x"}.::_;Nw ey ‘,»OMG "'4.::"-'-1_ "‘""{:‘L ’ 'fjumﬂ.'iisetapa: PN BN (VPN 1. fresclncian)
A — 1 =0 1 1T )= 1 1) —
10 "‘I" 7 bied” l, R ey N e M= "~|”” e
Ol [ $ 08 7 e (w53
comprosts 4 , campzerts § compleria 16 compresin 11
Oy /D,I - (racsreaia) " (racemate)
T R
. LL 1 H L | e
/%ra' S AN o - .\\fN"". m”:};t. ", "~ e N'«ﬂ_
IJT )= I I T J— I I T )— (1 1]
MaD" \ff - By &T T Med” \| i HO™ ""~<]f"m“‘"-’”’ o
Me e Oie OH
compeastn 1A {4aF. 10aF4naniismeray (1aR 1B -caaniifmera) (4aF bR entiimarsy
(42T, 10aR-enaaiibmers) [& 42,1028 -caan tibrrers] [= 423,108 enantifmers]
[y comprarie 115

al 428305 znanfifmern)

La litiacion regioselectiva de 1,2, 6-trimstoxinaftaleno [que s2 puede preparar como
se describe en Taber, Neubert, Rheingold; J. Am. Chem. Soc, 124(42), 12413
(2002)] seguido por tratamiento con I por ell zjemplo bajo las condiciones
descritad aqui para la sintesis del compuesto 5 proporciona un sustrato para un
acoplamiento Heck con acrilonitrilo siguiendo un procedimiento de la literatura
para un compuesto estrechament2 relacionado [Mellin, Hacksell; Tetrahedron,

42(22), 5443 (1987)]. Después = cinco etapas adicionales como se describe aqui

&s posible el intarmedio Il clave. Este material se puade resolver utilizando SFC en

una escala preparativa. Los dos enantibmeros luago se desprotegen y al atomo de

nitrégeno se funcionaliza utilizando mediant= la alquilacién directa, animacién
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reductora, o una acilacion /reduccién. Finalmente, se libera la catecolamina

enmascarada bajo condiciones mediante tratamiento con 45% de HBr o con BBrs;.

Preparacion de intermedios Il y llI

5
O AR 0 S T Paty e ,,»',--'.w;‘:'nk PR T. | ot . N A
EH 3 @ "5 9 Ay & JATRE T oy N
flx Fia™ /»'J .»u L2, /L JL )'.‘?l\ S, nT ,ll. .»‘.l, fr|~ s ,"‘ XJ\ Ilq s ,TEH
M Lo N SN U T T
a0 [a & 2= L\u [s T°
Compuanis d csmnueetn & eRpeLic § COMMPRESio T coempnestsl
_rﬂ
HOt
PPN ....Nrm AP N H’w f f + FA- AN 'M‘\I
— ) = T = I——*- i J A
v "ul': NN Bl M B IR * | ﬂ N
e X5 ds 1 [ 2
compusta ) compuerto 10 compnerts 11 comprerie 1A cempneco 3
(raccmata) {rasamato) ravcmsic) HaR10:R-maniibmare)  (12%,1023 cnaniibmera)
% + =
EI ) a1
’mj.- et L '\B:" DR >
L :
Intermedia IT infermestio I
({aR 10aR-cnantitraere)  (425,10a5-saantibmerc)
7-Yodo-1,2,6-trimetoxi-naftaleno (compuesto 5).
{QKI’Q}:‘TIOM& L j, = /rOMe
| -
P - N~ - w
MaO *T“ ~ Mt
OMe Me
10 cempuesto 4 worpueste §

A una solucién agitada del compussto 4 (26.2 g; preparada como se describe en
Taber, Neubert, Rheingold; J. Am. Chem. Soc, 124(42), 12414 (2002)) en THF
- seco (200 mL) bajo argén y a -73° C se agrega lentamente s-butil litio (1.2 M en
15 ciclohexano, 110 mL). La solucién se agita a -78°C durante 3h. Una solucidn de

yodo (30.5 g) en THF s=co (50 mL) se agrega durante un periodo d= 10 min. La
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mezcla resultante luego se agita durante otros 10 min a -78° C. La mezcla de
reaccidon se apaga por la adicién_ de NH4Cl sat. (100 mL), agua (240 mL), y Et;O
(240 mL). La capa organica se lava con 105 de soluciéon de sulfito de sodio
acuosa (100 mL), se seca (Na,SO4) y se concentra in vacuo. El material crudo se
purificé al destilar el material de partida que no reacciona. El residuo se purifica
adicionalmente mediante cromatografia de gel de silice (EtO Ac/heptano) para
producir un material sélido impuro, que se purifica mediante precipitacion de

EtOAc/heptano proporcionando 11.46 g del compuesto 5.

(E/Z)-3-(3,7,8-Trimetoxi-naftalen-2-il)-acrilonitrilo (compussto ).

oo N soM
/[f;-‘ g |

MeQ™ 7™ Med” \r’ N
OMe OMe
compuesto § compueste §

A una suspension del compuesto 5 (3.41 g) en acetonitrilo seco (10.7 mL) en un
frasco de reactor de microondas se agrega acrilonitrilo (f1-19 mL) Pd(OAc)2 (v3
mg), y trietilamina (1.48 mL). Se sella el frasco, y la mezcla se caliznta durante 40
mivn a 145° C bajo irradiacion de microondas. Este procedimiento se lleva a cabo
dos veces mas (utilizando un total de 10.23 g del compuesto 5). Las mezclas de
reaccion crudas se combinan y el catalizador se filtra, y el filtrado se concentra in
vacuo. El residuo se particiona entre Et2O (300 mL) y HCI 2M (150 mL). La capa
organica se Iava. con solucién salina (100 mL), se seca (Na,SOy) y se concentra in
vacuo. El material crudo (v.34 g) se purifica mediante cromatografia de gel de
silice (EtOAc/heptano) para producir .23 g del compuesto 6 como una mezcla de

isdmeros de olefina.

1S
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3-(3,7,8-Trimetoxi-naftalen-2-il)-propionitrilo (compuesto 7).

Ol e N OMe
\‘ e i I Wy W
-'/ s »’:"' ‘e L ¥ a
~F oy MaCr” \f’ FNr e
Me
compuests § ompussto ¥

Se disuelve el compuesto 5 (5.23 g) en CHCI; (15 mL) y 99% de EtOH (100 mL).
Se agrega 10% Pd/C (0.8 g) y la solucidn se hidrogena durantz 45 min bajo una
presion de hidrc’»_geno de 3 bar utilizando un agitador Parr shaker. El catalizador se
filtra, y el filtrado se pasa a través de un tapan pequeno de gel de silice (eluente:

99% EtOH). Rendimiento: 4.91 g compueasto 7 como un sélide blanco.

Ester de t-butilo de acido [3-(3,7,8-Trimetoxi-1 ,4-dihidro-naftalen-2-il)-propil]-

carbamico (compuesto 8).

N OMe O .0
B e - i
- /(;I:Iﬁ' \V\PE_I
N ed ]' g

OMe

compuests 7 compnestsy §

Se disuelve el compuesto 7 (5.0 g) en 99% de EtOH (150 mL) y la mezcla se
calienta a reflujo bajo atmdésfera e nitrc’ageno.v Se agrega metal de sodio (5 ¢g) en
pequefos bultos durantz 3h. La mezcla se refluye durante unas 2h adicionales,
antes esta se agita a ta durante 2 dias. Luego se calienta a reflujo de nuevo, y se

agrega mas metal de sodio (3.65 g) y la mezcla se refluye durante la noche.

Después de enfriar en un bafo de agua helada, la reaccidn se apaga por la
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adicion de cloruro de amonin sélido (20 ) y agua (25 mL). La mezcla resultants se

filtra, y el filtrado se concentra in vacua. El residuo se particiona entre dietil &ter
(20 mL) y agua (&0 mL). La capa acuosa se neutraliza con 37% de HCl y se extrae
con dietil éter (2x50 mL). Los extfactos organicos combinados se lavan con
solucién salina (50 mL), se secan (MgSO.s) y se concentran in vacuo para
proporcionar un aceite. Este material se disuelve en THF (50 mL) y se trata con
BoC-O (2.34 g) y Et;:N (1.7S mL) a ta. Después de seis dias los volatiles se

remueven in vacuo y el residuo se puri‘fica mediante cromatografia de gel de silice

(EtO Ac/heptano). Esto proporciona &l compuesto impuro 8 (1.52 g).

Clorhidrato de 6,7-dimetoxi-2,3,4,4a,5,10-hexahidro-benzo[g]quinolina

racémico (compuesto 9).

HCI

. . OMe 0; O
xXnr _§ — UJ
MeQ” 1"‘4’ N N N P
Me

Compuesto & compuesto 9

(racemato)

Se disuelve el compuesto 8§ (1.52 g de la etapa previa) en M=QH (20 mL). Se
agrega 37% de HCI (3.5 mL), y la mezcla se refluye durante 4h. Los volatiles se
remuaven in vacuo, utilizando tolueno para remover azeotrépicamente el agua.

Esto proporciona el compuesto impuro 9 (0.39 g) como un aceite amarillo.

Ester de butilo de acido trans-6,7-dimetoxi-3,4,4a,5,10,10a-hexahidro-2H-

benzo[g]quinolina-1-carboxilico racémico (compuesto 11).
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00—, J LfJ—* ,Llf)
e e
MeD Me
orwé
compuesto 9 compuesto 10 compuesto 11
(racemato) (racemato) (racemato)

Se disuelve el compuesto 9 (0.89 g) en MeOH (10 mL) y se agrega NaCNBH;
(0.19 g). La reaccién se agita durante la noche a ta. La mezcla cruda se enfria en

un hano de agua helada, antes esta se apaga con HCI 2 M en Et:O (1 mL). La

Xt

mezcla se particiona entre Et-O (50 mL), agua (50 mL), y NaOH 2 M (10 mL). La
capa acuosa se extrae con dietil &ter (3x50 mL). Las capas organicas combinadas
se secan (MgSQ,4) y se concentran in vacuo para proporcionar la amina libre
impura (compuesto 10). Este material se disuslve en THF (25 mb) y se trata con
BoC-0 (0.68 g) y Et;N (0.86 mL) a ta durante 1 h. La mezcla cruda se concentra in
vacuo, y el residuo se purifica mediante cromatografia de gel de silice (EtO

Ac/heptano) para proporcionar 1.18 g compuesto racémico ligeramente impuro 11.

Separacion SFC de los enantiomeros de éster de butilo de acido trans-6,7-
dimetoxi-3,4,4a,5,10,10a-hexahidro-2H-benzo[g]quinolina-1-carboxilico

racémico (compueastos 11Ay 11B).

D D) - (NP Ny, DA N
S N <
e o g e Ny et
(X)) — 0T ) " (X))
tain” TN T e Mand”” T T ary” T NN
Onle i Ol
compuesto 11 compuesto 11A compuesto 11B

(racemato) (4R,10R-enantiémero) - (45,108-enantiomero)
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se resuelve el compuesto 11 (19.7 g) en sus enantidmeros utilizando SFC quiral
en un instrumento Berger SFC multigram 1l equipado con una columna Chiralcel
OD 21.2 x 250 mm. Sistema disolvente: CO-/EtOH (85:15), Métado: gradiente
constante con un indice de flujo de 50 mL/min. S& clesarrolla‘. la recoleccion de la
fraccion mediante deteccion UV 230 nm. Enantiémero de elucion rapida (4aR,'
10aR enantiémero; compuesto 11A): 9.0 g de un sélido blanco. enantidmero de

elucion lenta (4aS, 10aS enantiomero; compueasto 11B): 3.1 g de un sélido blanco.

Clorhidrato de (4aR, 10aR)-6,7-Dimetoxi-1,2,3,4,4a,5,] 0, 10a-octahidro-

benzo[g]quinolina (intermedio 11).

OYO\K H HCI

I’/}:}"/\ \"J /"C.,\ P -
| e
i o Nl TI, ‘ ﬂ I ]
h‘qg(‘:’ 1.- QI L N]e.o U Tf:,; \\~ ’ ’-‘;’- -
Me OME
compuesto 11a intermedio I
|

(4R, 1 0 enantibmero) (4R, 1 0 enantibmera)

Se disuelve el compuesto 11A (0.54 ¢) en MeOH (15 mL) trata con HCI 5 M en
Et2O 7.5 (mL) a ta durante 2h. La mezcla se coneentra in vacuo y el solido se seca

in vacuo para dar 0.44 g del intsrmedio Il como un sélido blanco.

Clorhidrato de (4aS,10a8)-6,7-Dimetoxi-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-

benzo[g]quinolina (intermedio 111).

29
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Y
\K H HCI
‘sj\l\l\ \\M
soclNves
Ma( * Meo" f e
OMe Me

(4S, 10S enantidmero) (4S5, 10S enantibmero)
compuesto 24B intermedio Il

El procedimiento descrito para el Intermedio Il anterior se sigue utilizando el
material de partida enantiomérico correspondiente (compuesto 11B; 0.52 g) para
dar 0.28 g del Intarmedio Il como un sdlido blanco. LC/MS (método 14): RT 1.31

min.

‘Determinacion e la configuracion absoluta des intermedios 11y 1

La configuracion absoluta del ejemplo 2d2 s determina por cristalografia de rayos
X y se permite para determinacidon ambigua de la esteoquiometria de los

intermeclios Il 'y Il y por lo tanto sus derivados.

Procedimiento General para la preparacion de MDO-catecolaminas

7 ;
P e T bj-»HBr ‘.r’t;u\ .,.;"\"».,. /N*
K r . base l I | \I Misinn procedimienta para el
| ,l 13 [I] e A § _[, ],' (4aS, 10aS)-enantidrmero
T TN, AT § Wt RN/ S N g ' . .
HO™ T T g
OH \_—0 n=0,1
(4aR, 10aR-enantidrers) (4aR, 10aR-enantidmsaro)

Se trata &l bromhidrato de catecol amina con CH:BrCl o un reactivo similar en la
presencia de una hase para dar la metileno-di-oxi (MDO) catecolamina [para
referencias generales sobre transformacion, ver por ejempla: Gensler, Samour; J.

Org. Chem., 18(1), 9, (1953); Cabiddu, Cadoni, D= Montis, Fattuoni, Melis, Usai;
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Tetrahedron, 59(24), 4323 (2003); para referencias con catzcolaminas, ver: Ram,
Neumeyer; J. Org. Chem., 453(13), 2830 (1981); Nichols, Brewster, Johnson,

Oberlender, Riggs; J. Med. Chem., 33(2), 703 (1990)].

Procedimiento General para conversion de catecolaminas a diacil

catecolaminas.

Se trata el bromhidrato de catecol amina con acilcloruro utilizando TFA como
disolvente. Las diacil catecolaminas crudas se purifican mediants cromatografia
con oxido de aluminio [para una referencia de esta transformacion, ver por
ejemplo: Wikstrom, Dijkstra, Cremers, Andren, Marchais, Jurva; WO 02/14279 AT,

New aporphine esters and their use in therapy].

Preparacion de los compuestos 12-17.
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Intermedio 1 cormpuesto 12 commpuesio 13 compuesto 44

(racematn) {racernaio) /J (racemato) (racernato)
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Irsermaedio | colnpuesto 18 coinpuesto 16 compuesto 17

('dw“ldlu . {racernato) (racemato) (raceiato)
5,6-dimetoxi-1-metil-1 ,3,3a,4-tetrahidro-benzo[flindol-2-ona racémica

(compuesto 12).

/
| N
— OO0
CMe MeO

OMe OMe
Interrmedio | . cornpuesto 12
(racematn) (racernato) !

A una solucién agitada del Intermedio | (6§30 mg) en tolueno (7 mL) en un frasco

para reactor de microondas se agrega una solucion de metilamina (0.75 mL, 8 M

en EtOH) y se agrega AcOH (0.34 mL). Se sella el reactor y la mezcla se calienta:

a 120° C durante 15 min bajo irradiacion de microondas. La solucién se concentra
in vacuo y el residuo se seca in vacuo. El producto (‘I’leu s= purifica mediante
cromatografia de gel de silice (EtO Ac/heptano). Rendimiento: 210 myg de

compuesto 12 como un aceite.

trans- y cis-isomeros de 5,6-dimetoxi-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-

benzoff] indol racémico (compuestos 13 y 14).

'

——

AL
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cornpuesto 12 compuesio 13 cormpuasto 14
(racemata) (racernaio) (racernato)

A una solucién agitada de LAH (3.9 mL, 1M en THF) a 0* C sz agrega AICI; (174
mg). La mezcla se le permite calentar a ta y luego se enfria a 0° C de nuavo. A
esta mezcla se agrega el compuasto 12 (200 mg) disuelto en THF (4 ml) y la
mezcla se agita a ta 1 h. La mezcla se enfria a 0° C y lusgo se apaga al agregar
Na-SO.s himedo. Las sales inorganicas se filtran y el filtrado se concentra in
vacuo. El residuo se disuelve en 99% de EtOH y se agrega NaBH, (145 mg), y la
solucion se agita a ta durante la noche. La mezcla de reaccidon se apaga al
agregar HCI acuso 2M (3 mL). La mayoria los volatiles se remusven mediante
concentracion in vacuo y el residuo se extras con Et.O. La capa organica se
extrae con HCI mas diluido. Las capas de HCI diluido comhinadas se basifican con
NaOH @ M y luego se extras con Et.O. La capa organica se lava con selucién
salina, se seca (Na:S0.) y s= concentra in vacuo. La mezcla cruda se purifica
mediante cromatografia de gel de silice (MeOH/EtOAC). Rendimiento: 4 mg de
compuesto 12 como un aceite (isdémero de elucién lenta), y 32 myg del compuesto

14 zoma un aceite (isémero de elucion rapida).

5,6-dimetoxi-1-n-propil-1,3,3a,4-tetrahidro-benzolflindol-2-ona racémica

(compuesto 15).
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OMe

Intermedio 1
(racemato)

OMe

compuesta 15
(racemato)

Preparada a partir del intermedio | (1.39 g) de acuerdo con el procedimiento

descrito para el compuesto 12 utilizando n-propil amina en lugar de metil amina.

Rendimiento del compueste 15: 0.69 g como un salido.

trans- y cis-isémeros de 5,6-dimetoxi-1-n-propil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro- 1H-

benzolflindol racémico (compusstos 16 y 17).

=

OMe OM

compuesto 18 cornpuesto 16
(racematn) (racermato)

S Y
(1« 5

o P MeO e P
2

,,/

OMe

cornpuesto 17
(racernato)

Se preparan los compuestos 16 y 17 en una forma similar como los compuestos

13 y 14 a partir del compuasta 15 (400 mg) en lugar del compuesto 12. La mezcla

de producto crudo se purifica mediante cromatografia de gel de  silice

(MeOH/EtOACc). Rendimiento: 55 mg de compuesto 16 como un aceitz (isémero de

elucion lenta), y 40 mg de compuesto 17 como un aceite (isomero de elucion

rapida).

Preparacion del compuesto 25
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de diasteredineros)

5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ilmetil)-benzo[1,3]dioxol

[9,]

(compuesto 19).

5-Cloroametil-benzo[1,3]dioxol (12.7¢g; compuesto 18) cuya sintesis se describe en
la literatura [ver por el sjemplo Bourry, Akue-Gedu, Rigo, Henichart, Sanz,
Couturier; J. Heterocycl. Chem, 40, 989 (2003)] se mezcla con bispinacolato-
10 diboroA('IS.Q q), fosfato de potasio (47.4 ¢), acetato de paladio (Il) (0.17 g), y trifenil
fosfina (0.59 g) en un matraz. Se agrega 1,4-Dioxano (100 mL), y la mezcla se
calienta a reflujo durante la noche. La mezcla cruda se filtra, y la torta de filtro se
lava con un poco de EtOAc. El filtrado se lava con NaHCQO; acuoso saturado y
NaCl acuoso saturado, se ssca (Na:SO.), y s& concentra in vacuo. El residuo se
15 disuelve en DCM y s« filtra a través de gel de silice para proporcionar compuesto

19 como un aceite (14.4 qg).

Ester de etilo de acido 2-Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-nicotinico (compuesto 20).

20 Se disuelve el compuesto 19 (31 g) en DMF (300 mL). A la solucién se agrega 2-

cloro-nicotinato cle =tilo (11.6 mL), trifenil fosfina (3.1 g), acetato de paladio (I1) (0.9
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9), y fosfato de potasio (51 g). La mezcla resultante se calienta a 80° C durante la
noche. Luego, se agrega mas 2-cloro-nicotinato de etilo (11.6 mL), y la mezcla se
calienta a 100° C durante ~24h. La mezcla cruda se enfria a ta, y el sélido
inorganico s« filtra. El filtrado se particiona entre EtOA: y NH4Cl acuoso saturado.
La capa organica se extrac con HCIl acunso 1M. La capa acuosa se basifica con
25% de NHV acuoso y se extrae con EtOAc. La capa organica se seca (NaS0O,) y
se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de gel de

silice (heptano/EtOAC) para dar el compueasto impuro 20 (4.5 ¢g) como un aceite.

Ester de etilo de acido 2-Benzo[1,3]dioxo|-5-ilmétil-piperidina-3-carboxi|ico

(compuesto 21).

Se disuelve el compuesto 20 (1.0 g) en AcOH (3 mL) y se hidrogena (1 bar) sobre
PtO- a ta durante la noche. El catalizador se filtra utilizando celita, y el filtrado se
concentra in vacuo. El residuo se distribuye en pociones entre NaOH 2N acuoso y
DCM. La capa organica se seca (MgSO0.) y se concentra in vacuo para

proparcionar el compuesto 21 (0.853) como un aceite.

Ester de etilo de acido 2-Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-1-propionil-piperidina-3-

carboxilico (compuesto 22).

Se disueive el compuesto 21 (0.84 g) en DCM (10 mL) antes se agregan DIPEA
(1.0 mL) y cloruro de propionilo (0.3 mL). La mezcla se agita a ta durante 1.5h,
antes se apaga la reaccién por la adicién de unas pocas gotas de 37% de HCI
acuoso y agua. La mezcla cruda se particiona entre DCM y NaHCO: acuoso
saturado. La capa organica se seca (MgSO,) v se concentra in vacuo para

proporcionar el compueste 22 (0.97 q).
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Acido 2-(6-Bromo-benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-1-propionil-piperidina-3-

carboxilico (compuesto 24).

Se disuelve el compueasto 22 (0.87g) en THF (5 mL) y se trata con NaOH 2M
acuoso (10 mL) a 50° C durante la noche. La mezcla cruda se extrae utilizando 2-
metil-THF. La capa organica se agita con acido citrico acuoso 1M, antes se extrae
con 2-metil THF, se seca (MgSQy), vy s= concentra in vacuo para dar &l compuesto

2 como un sélido. Este material se disuelve en DMF (10 mL) y se trata con NBS
(0.44 g)ata durante 2h. La mezcla cruda se diluye con MTBE y se lava dos veces
con HCI acuoso 1M. La capa organica se seca (MgSQy) y se concentra in vacuo

para dar el compuesto 24 (0.67 ) como un sdolido.

5-Bromo-7-propionil-6a,7,8,9,10,10a-hexahidro-6H-1,3-dioxa-7-aza-

ciclopenta[a]anthr%cen-1 1-ona (compuesto 25).

Se suspende &l compuesto 24 (0.56 g) en TFAA (5 mL) y se agrega TFA (4 mL).

La mezcla se agita a 80° C durante 5h. La reacciéon se apaga con hielo/272% de

NaOH acuoso, y el producto se extrae en 2-metil-THF. La capa organica se lava

con NaHCO; acuoso saturado, se seca (MgSQy), y se concentra in vacuo para dar

el compuesto 25 (0.34 g).
Preparacion de los compuestos de la invencién

La invencién descrita aqui se ilustra adicionalmente por los siguisntes &jemplos no

limitantes:

144
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1b1  tifluorcacetatd trans-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahicro-1H-henzofflindal-5,  6-

ciol racémico

.::n:-rm:n..lest-:: 13 ejemplo 104

{racermato) (racematn)

Se suspende el compuesto 13 (4 mg) en 48% de HBr (1 mL), y se calienta a 1587
C durante 0.5h en un frasco para reactor de microondas sellado bajo irradiacién de
microondas. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y &l residuo se purifica
mediantz LC/MS preparativo. Rendimiento: 6 mg como un sdlido blanco. LC/MS

10 (meétodo 28): RT 0.62 min, ELSD 94.1%, UV 82.9%. MH+: 220.3.

1b2 frifluoroacetato cis-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahiclro-1H-benzo[flincol-5,  6-diol

racémico

/ /
7 N | N TFA
> — 10
MeC HO
OMe OH
compuesta 14 gjernplo 1b2
(racernatao) (racemato)

15

Se suspende el compuesto 14 (32 mg) en 45% d= HBr (1.5 mL), y s& calienta a
155° C durante 0.5h en un frasco para microondas d= reactor sellade bajo

irradiacion de microondas. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y el residuo se
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purifica mediante LC/MS preparativo. Rendimiento: 23 mg como un sélido blanco.

LC/MS (método 25): RT 0.52 min, ELSD ©3.5%, UV 92.7%. MH+: 220.2.

1d1 trifluoroacetato trans-1-n-propil- 2,3,3a,4,9, 9a-hexahidro-1H-henzolflinclol-5, 6-

5 diol.
G{A
MeO i )
OH
cormpuesta 16 giemplo 1d1
(racemato) (racemato)s
Se suspende el compuesto 16 (55 mg) en 48% de HBr (2 mL), y se calienta a 155°

10 C durante 0.5 h en un frasco para microondas de reactor sellado bajo irradiacion
de microondas. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y =l residuo se purifica
mediante LC/MS preparativo. Rendimiento: 30 mg como un sélido blanco. LC/MS

(método 25): RT 0.69 min, ELSD 99.7%, UV 97.9%. MH+: 243.2.

15 1d2 trifluoroacetato cis-1-n-propil-2, 3, 3 a, 4, 9, 9a-hexahicp- 1H-banzoff] indol-

5, 6-cliol racémico

% '
0 — 20
MeO™ TN - Ho”
IMR YI--I

cornpuesto 17 N gietmnla 1d2
(racernato) fracemato)

fJ f-réa
SN N
AL
(9],
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Se suspende el compussto 17 (40 mg) en 43% de HBr (2 nmL), y se calienta a 155°
C durante 0.5h en un frasco para microondas de reactor seliado hajo irradiacion de
microondas. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y el residuo se purifica
mediante LC/MS preparati\_/o. Rendimiento: 8 mg como un sélido blanco. LC/MS

(métado 25): RT 0.69 min, ELSD 99.1%, UV 97.8%;,. MH+: 248.3.

2a1 hromhidrato de (4aR, 10aR)-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-OQctahicro-henzolglquinalina-

6, 7-diol

OMe
Irternedio -l giermplo 2a1
(@daR, 10R enantidrmera) {4aR, 10R enantidrizra)

Se coloca el intermedio Il (19 mg) en un frasco para reactor de microo‘ndas y se
agrega 48% de HBr. Se sella el frasco con un tapén, y s= agita la mezcla a 160° C
durante 0.5 hajo irradiacién de h1ic:ro«::ndas. La mezcla cruda se concentra in
vacuo, y &l residuo se purifica mediantz LC/MS preparativo. Rendimiento del
gjzamplo 2at: 12.6 mg como un sélido blanco. LC/MS (método 17): RT 1.48 min,

ELSD 95.9%, UV 27.1%. MH+: 220.1.

2a2 hromhicdrato de (4aS, 10aS)-1, 2, 3, 4, 4a, 5,10,10a-Qctahicro-henzo [g]

quinolina-6, 7-diol
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HCI
f N s
CC

OMe
Interrmedio - 1l gjernplo 2a2
(4a%, 10a% enantidmero) {4a=, 10a3 enantidimero)

Se coloca el intérmedio [ (16 mg) en un frasco para reactor de microondas y se
agrega 48% de HBr (1 mL). Se sella &l reactor, y la mezcla se agita a 170° C
durante 1 h bajo irradiacién de microondas. El producto precipitado se filtra y se
seca in vacuo. Rendimiento del gjemplo 2a2: 11 mg como un sélido. LC/MS

(método 17): RT 1.27 min, ELSD 38%, UV 75.1%, MH+: 220.1.

2b1 [romhidrato de (4aR, 10aR)-1-Metil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-henzo[g]

quinolina-6, 7-cliol

I HBr
®
/ ""'.7,
OH
cofrpuesto §1A ejemplo 2b1
(4R, 10aR enantidrero) (4aR, 10aR enanticriero)

Se agrega el compuesto 11A (3x270 mg) a tres frascos para microondas seguido
por THF seco (V.75 mL) y LAH (1.0 M en THF; 2.3 mL). Se sellan los frascos y se
calianta 90° C durantz 15 min. Se viertzn las tres mezclas crudas en hislo/agua
(230 mL), y &l intermedio se extraz en Et2O (3x50 mL). Los extractos organicos
combinados s& lavan con solucién salina, se secan (MgS0.), y se concentran in

vacuo. El residuo se purifica mediants  cromatografia de gel de silice
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(MeOH/EtOAC). El intermeadio obtenido se suspende en 48% de HBr (4 mL) y se
trata a 150° C bhajo condiciones d= microondas durante 0.5h. EI material
precipitado se aisla y se agita con MeOH (10 mL) a 85° C bajo condiciones de
microondas, y se filtra para proporcionar el producto. Rendimiento del ejemplo
2b1: 259 mg como un salido. LC/MS (método 25): RT 0.54 min, ELSD 93.2%, UV

93.8%, MH+: 234.1.

2b2 hromohidato de (4aS, 10aS)-1-Metil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahicro-henzo [g]

quinolina-6, 7-cliol

compuesto 116 ejemplo 2b2
(423, 1035 enantidrnern)

(433, 10a5 enantidrnern)

El procedimiento descrito por &l sjemplo 2b1 se sigue partiendo del compuasto
11B (174 mg). Rendimiento del gjemplo 2b2: 121 mg como un sélido. LC/MS

(mé&tode 17): RT 1.35 min, ELSD 9¢.4%:, UV 100%, MH+: 234.0.

2¢1 hromhidrato de(4aR, 10aR)-1-Etil-1,2,3,4, 4a,5,10,10a-octahidro-benzo  [g]

quinolina-6, 7-diol
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u,,.?”

OH
Intermedio |1} gjemplo 261
(daf, 10aR enantidmens) (4aR, 102F enantidren)

Se agregan AcCl (0.12 g) y Et:N (0.24 g) a una suspension del Intermedio Hl (0.19
g) en THF (4.4 mL) a ta, en un frasco para reactor de microondas. Se sella el
frasco, y la mezcla se agita a 110° C durant= 5 min bajo irradiacién de microondas.
La mezcla de reaccién se enfria en un bafo de hielo/agua y se agrega LAH (2 mL,
1M en THF) en forma de gota. La solucién transparents resultante se agita a 80° C
durante 10 min bhajo irradiacién de microondas y luego se vierte en hielo-agua (20
mL) y se extrae con Et20 (2 x 40 mL). Las capas organicas combinadas se lavan
con solucién salina, se secan (MgSOs) y se concentran in vacuo. El intermedio
crudo se purifica mediante cromatografia de gel de silice (MeOH/EtOAC/Et:N) para
élar 78 mg de un aceite. Este material se coloca en un frasco para reactor de
microondas y se agrega 43% de HBr (2 mL). Se sella el frasco, y la mezcla se
agita a 150° C durants 0.5h bajo irradiacion de microondas. El recipiente de
reaccion se enfria a ta y se precipita un sélido marrén. El producto crudo se
suspende en EtOH (1 mL) en un frasco_ para reactor de microondas. Se sella el

reactor, y la mezcla se agita a 90° C durante 5 min hajo irradiaciéon de microondas.

El frasco se almacena a 4° C durante la noche, y el material precipitado se aisla

mediants filtracion y se seca in vacuo. Rendimiento del ejemplo 2¢1: 51 mg como

un solido. LC/MS (metodo 14): RT 0.58 min, ELSD 93.6%, UV 97.5%,, MH+: 245.2.

2c2 bromhi«:l(&tnv (4aS, 10aS)-1-Etil-1, 2, 3, 4, 4a, 5,10, 10a-octahidro-

benzofglquinalina-6, 7-diol
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OMe
Interrmedio: I gjernpls 22
(4a3, 1035 enantidrnend) {433, 1025 enantidrmera)

El procedimiento descrito por el ejemplo 2¢1 se sigue utilizando el material de
partida enantiomérico correspondiente al intermedio 1l (284 mg). Rendimiento del
ejemplo 2c2: 122 mg como un sélido. LC/MS (método 14): RT 0.56 min, ELSD

95.9%, UV 97 4%, MH+: 247 1.

2d1  hromhidrato  de  (4aR, 10aR)-1-n-Fropil-1,2,3,4,44a,5,10, 10a-cctahiclro-

henzo[glquinolina-6, 7-dliol

compuesta T1A ejernplo 2d1
(4=R, 10aR snanrdidrmeno) (AaR, 10aR enantidrmen)

Se disuelve el compuesto 11A (0.5 g) en 99% EtOH (5 mL) y se trata con HCl 2M
en Et-O (4 mL) durante la noche a ta. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y el
residuo se particiona entre EtOAc y 10% de NaOH acuoso (5 mL). La capa acuosa
s& extrae con EtOAc, y las capas organicas combinadas se lavan con solucion

salina, se secan (MgS0.), se concentran in vacuc. El residuo se disuelve en 99%
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de EtOH (& mL) y se trata con aldehido propianico (0.52 mL), NaCNBH; (0.45 g), y
AcOH (3 gotas) duranta la noche a ta. La mezcla cruda se distribuye en porcionas
entre NaHCO; acuoso saturado (12.5 mL), agua (12.5 mL), y EtOAc (2x25 mL).

Las capas organicas combinadas se lavan con solucién salina, se secan (MySQOy,),

o

y s& concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de gel de
silice (MeOH/EtOAc). El intermedio obtenido se trata con 48% de HBr (&8 mL) a
180° C durante 1h bajo condiciones de microondas, antes la mezcla cruda se
almacena a 4° C durante la noche. El material precipitado se aisla mediante
filtracién y se seca in vacun. Rendimiento del sjemplo 2d1: 103 mg como un

10 sdlido. LC/MS (metodo 2&): RT 0.77 min, ELSD 99.1%, UV 95.2%, MH+: 252.3.

2d2 hrombhidrato de (4aS, 10aS)-1-n-Propil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo

[g] quinolina-6,7-clinl

H HCI HBr
N N RS N
® —
MeO™ 7 HO™ Y ™ |
CMe H
compuesto 118 gjernplo 2d2
(Aa%, 103% enantidrera) a3, 1023 enantidmero)

15

El procedimiento descrito por 2l ejemplo 2d1 se sigue partiendo de compuesto 11B
(0.5 g). Rendimiento del gjemplo 2d2: 70 mg como un sélido. LC/MS (métado 25):
RT 0.70 min, ELSD 99.0%, UV 94.1%, MH+: 262.1.

20
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Una pequefa muestra del gjemplo 2d2 se disuslve en MeOH y se le permite
cristalizar lentamente a ta durante 2 meses. Los cristales blancos formados se

recolectan y someten a analisi de rayos X (cf. Figura 2).

2e1  ftrifluoracetato  de  (4aR,  10aR)-1-(2-Hidroxi-=til)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-

actahicro-henzolglquinolina-6, 7-cliol

Interraedio W gjernplo - 281
(4aR, 10aR enantidreno) @aR, 10aR enantidmero)

Se agregan Et;N (0.05 mL), y clorure de metoxiacetilo (4 gotas) a un intermedio de
suspension I (28 mg) en THF (1.5 mL) a ta, 2n un frasco para reactor de
microondas. Se sella el frasco, y la mez:la se agita a 110° C durante 5 min bajo
irradiacion de microondas. La mezcla de reaccién se enfria a ta, y se agrega LAH
(0.25 mL, 1M en THF) en fbrma e gota. La mezcla cruda se almacena a ta
durant= la noche y luegn se vierte en agua (2 mL) y se extraz con Et:O (2 x 5 mL).
Los extractos organicos combinados se purifican mediants cromatografia de gel
de silice (MeOH/EtOAC/Et:N) para dar 11 mg de un aceite. Este material se coloca
en un frasco para reactor de microondas y se agrega 439 de HBr (0.5 mL). Se
sella el frasco, y la mezcla se agita a 150° C durants 0.5h bajo irradiacién de
microondas. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y el residuo se purifica
mediante LC/MS preparativo. Rendimiento del gjemplo 2el: 3.4 mg como aceite.
LC/MS (método 314): RT 0.45 min, ELSD 99%, sefal UV muy débil a 254 nm,

MH+: 263.8.

\S6
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2f1 hromhiclrato (4aR, 10aR)-1-Alil-1,2,3,4,4a,5, 10, 10a-octahicdro-

henzolglquinolina-6, 7-cliol

- HBr

I/’"‘*'\\/j/N\

Jﬁ')\ ﬁ”}’fb/

OMe OH '
Intermedio N ejernplo 24

#aR, 10aR enantidmera) (4aR, 10aR enantidmera)

Se agregan K:COs (0.17 g) y bromuro de alilo (0.09 mL) a una solucion agitacla del
Intermedio Il (0.20 g) en DMF (7 mL) a ta. La suspensidn se agita a ta durante 1h,
y luego se vierte en agua (10 mL) y se extrae con EtOAc (3 x 15 mL). Los
extractos organicos combinados se lavan con solucidn salina, se secan (Na2S04),
se filtran y se concentran in vacua. El intermedio crudo se purifica mediante
cromatografia de gel de silice (MeOH/EtOAC/Et:N). Rendimisnto: 156 mg como un
aceite transparente. Este material se disuelve en DCM (3.5 mL) y se agrega EBr;
(0.9 mL, 1M &n DCM) en forma e gota a -78° C. La mezcla de reaccién se agita a
ta durante 1 h, y luego se apaga a -75° C madiante adicién lenta de MeOH (10
mL). La mezcla de reaccién se agita a ta durante 5 min, después de lo cual se
agrega Et-O (10 mL). El matraz d= reacciéon se almacena a 4° C durante 1 h, y el
producto precipitado se aila por filtracién y se seca in vacuo. Rendimiento del
ejemplo 2f1: &0 mg como un sadlido blanco. LC/MS (método 25): RT Q.72 min,

ELSD 99.7%, UV 100%, MH+: 250.2.

2g1 (4aR, 10aR)-1-Frop-2-inil-1, 2, 3, 4, 4a, 5,10, 10a-octahicro-benzo[g]quinolina-

6, 7-diol

ISt
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Py
[Xe]

Interredio [ eiempla 291
(4aR, 10aR enartidrmeno) (4aR, 10aR enantidrnero)

Se agregan K.CO; (105 mg) y clorure de propargilo (45 mg) a una solucidén
agitada del Intermedio Il (142 mg) en DMF (5 mL) a ta. La suspensién se agita a ta
durante la noche, y luego se vierte en agua (20 mL) y se extrae con EtOAc (2 x 30

mL). Los extractos organicos combinados se lavan dos veces con solucién salina,

se sacan (Na:SOg4) y se concentran in vacuo. El intermedio crudo se purifica

mediante cromatografia de gel de silice (MeOH/EtOAR/EL:N) para proporcionar un
aceite transparente. Este material se disuzlve en DCM (3 mL) y s agrega BBr;

(0.8 mL, 1M en DCM) en forma de gota a -75° C. La mezsla de reaccidn se agita a

ta durantz 1 h, y luzgo se apaga a -78° C mediante adicion lenta de M=OH (1.5

mL). La mezcla de reaccion se agita a ta durante 10 min, antes se concentra in
vacua. El producto crudo se purifica mediante precipitacién de MeOH/E0.
Rendimiento del gjemplo 2g1: 25 mg come un sélido blanco. LC/MS (método 25):

RT 0.6% min, ELSD 99.2%, UV 100%, MH+: 253.3.

2h1  bromhidrato  de (daR, 10aR)-1-ciclo-Fropil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-

henzo[gjquinolina-6, 7-diol

Py



o

10

20

70
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MO [
OMe
Intermedio I gjernplo 2h1
(4aR, 10aR enantidmera) @R, 10aR enantidmero)

Se agrega (1-Etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (1.05 mL) a una solucién agitada del
Intermedio 1l (250 mg), NaCNBH; (276 ma) en MeOH (2.5 mL) y AcOH (0.5 mL).
El frasco se cierra con un tapén, y la mezcla se agita a 75° C durante 12h. La
mezcla cruda se filtra, y el filtrado se concentra in vacuo. El producto crudo se
disuelve en EtOAc y se purifica mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc)
para proporcionar un aceite. Este material se purifica adicionalmente al disolverlo
&n EtOAc y extraccién con 0.5% de HCI. La capa acuosa s= basifica y luego se
extrae con EtOAc (2 x 25 mL). Las capas organicas combinadas sé secan
(Na2S04) y se concentran in vacuo. El residuo se suspende en 45% de HBr (1.5
mL), y se calienta a 150° C durante 45 min en un frasco para microondas de
reactor sellado bajo irradiacion e microondas. El material precipitado se aisla
mediante filtracion y s& seca in vacuo. Rendimiento del ejemplo 2h1: 91 mg como
un sélido blancuzco. LC/MS (método 102): RT 0.30 min, ELSD 99.2%, UV 935.5%,

MH+: 260.0.

2il bromhidrato e (4aR, 10aR)-1-ciclh-hutil-1,2,3,4,4a,5, 10, 10a-octahidro-henzo

[g] quinolina-6, 7-cliol
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H HCI

OMe
Interrmedio i gjernplo 2i1
(43R, 10aF enantidrmera) {daR, 10aR enantidmero)

Se disuelve el intermedio Il (250 mg) en 1,2-diclorostano. Se agregan NaCNBH;
(280 mg) y ciclobutanona (0.32 mL) y la mezcla se agita a fa durante la noche.
Luego se agrega mas NaCNBH; (80 mg), y la mezcla se agita a ta durante el fin
de semana. La reaccién se apaga con agua. La capa acuosa se extrae con 1,2-
dicloroetano, y las capas organicas combinadas se lavan con seolucion salina, se
secan (MgSO0.), y se concentran in vacuo. El residuo crude se purifica mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc/MeOH/Et:N) para proporcionar un aceite
(160 mg). 122 mg de este material se disuelve en 48% de HBr (2 mL) y se calienta
a 150° C durante 15 min bajo irradiaciéon de microondas en un frasco sellado. El
material precipitado se recolecta mediante filtracién, se seca in vacuo. El residuo
se somete a purificacion con LC/MS preparativo. Rendimiento del ejemplo 2”':

3.2 mg como un solido. LC/MS (métode 102): RT 0.73 min, ELSD 100%, UV

76.4%, MH+: 274.0.

3a1 clorhidrato ce (6aR, 10aR)-6,6a,7,8,9,10,10a,11-Octahiclro-1,3-dioxa-7-aza-

ciclopentalaJantraceno

|60-
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OMe
Interrmedio gjermplo 3a1
@=R, 10aR enantidrmezr) Eaf, 10aR enantidnuzro)

Se trata =l intermedio I (567 mg) con bromuro de bencilo (0.38 mL) y K.CO; (472
myg) =n DMF seco (20 mL) cIurante 0.75h. La mezcla cruda se vierte en agua (20
mL), y el intermedic se extrae en EtOAc (3x30 mL). Los extractos organicos
combinados se lavan con solucién salina, se secan (Na:S0Qy), y se concentran in
vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de gel de silice
(EtOAc/heptan_o) para dar un sélido blanco (234 mg). 220 mg de este material se
trata con 485% de HBr (6.5 mL) a 160° C durante 0.5h bajo condiciones de
microondas. El intermedio precipitado se lava con MeOH y se seca para dar un
sélido hblanco (180 mg). 160 mg de este material se trata con Cs2CO; (326 mg),
CH-BrCl (49 microL) en DMF (2 mL) a 110° C bajo condiciones de microondas
durante 0.5h. Se agregan mas de Cs,CO: (300 mg) y CH2BrCl (180 micrel), vy la
mezcla se calienta a 120° C durants 0.5h bajo cbndiciones de microondas. La
mezcla cruda se diluye con EtOAc (20 mL) y se lava con solucién salina (2x20
mL), se seca (Na2S04), y se concentra in vacuo. El residuo se purifica mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc/heptana) para dar un sélido (94 mg). Este
material se trata con 10% Pd/C (-50 mg), cinco gotas de 37% de HCI, y gas
hidrégeno (3 bar) 2n MeOH (20 mL) durante 2h. El catalizador.‘se filtra, y el filtrado
se concentra in vacuo. El sélido resultante se seca in vacuo para dar el ejemblo
Ja1 como un sélido blanco (74 myg). LC/MS (métado 25): rt 0.90 min, ELSD 99.3%,

UV 95.6%. MH+: 232.1.
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3b1 (6aR, 10aR)-7-Metil-6,6a,7,8,9,10,10a, 1 1-cctahicro-1,3-diova-7- azaciclopenta

[a] antraceno

| HBr

| |
SN N
| P , u e , j
HO™ e Q e
A

T

OH
gjemplo 2b1 giemplo 3b1
(4=R, 10aF enantidmero) BaR, 10aR enantidmera)

El Ejemplo 2b1 (700 mg), Cs:CO- (1.7 @), CH:BrCl (0.22 mL) y DMF (5 mL) s
calientan a 110° C durante 0.5h en un frasco para microondas de reactor sellado

bajo irradiacion de microondas. La mezcla cruda se purifica al pasarlo a través de

un tapon de gel de silice (MeOH/DCM). Rendimiento del sjemplo 3bl: 7 mg como

10 un sodlido. LC/MS (método 23 SUN): RT 0.62 min. ELSD 99.0%. UV 80.7%. MH+:

246.3.

3c1 clorhidrato de (6aR, 10aR)-7-Etil-6, 6a,7,8,9,10,10a,11-octahicro-1,3-clioxa-7-
aza-ciclopenta [a] antraceno

15

KI-IBr (HC|
= =
) — 0

HO s, ‘ z %,

U
H 0o
ejemplo 2¢1 : ejemplo 3¢1
(4aR, 10aF enantidmera) {BaR, 10aR enantidmero)

El Ejemplo 2¢1 (475 mg), CszCO: (1.2 g), CHBrCl (0.15 mL), y DMF (5 mL) se

calientan a 110° C durant2 0.5h en un frasco para microondas de reactor sellado

AL
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bajo irradiacion de microondas. La mezcla cruda se purifica al pasarlo a través de
un tapén de gel de silice (MeOH/DCM). El material aislado se disuclve en MeOH y
se agrega HCI 2 M en Et:O seguido por Et:O. El producto precipitado se aisla
mediante filtracién y se seca in vacuo. Rendimiento del gjemplo 3¢1: 15 mg como

un sélido. LC/MS (método 23). RT 0.87 min. ELSD 94.8%. UV 90.9%. MH+: 250.0.

3d1 clrohidrato de  (RaR, 10aR)-7-n-Propil-6,6a,7,8,9,10,10a,11-octahiclro-1,3-

clioxa-7-aza- ciclopentafa] antraceno

ejemplo 2d1 ejernplo. 3d1
(4aR, 10aR enantidrnera) (BaR, 10aR enantidmern)

El Ejemplo 2d1 (7.80 @), Cs:CO0; (15.8 ), CH2BrCl (2.2 mL), y DMF (180 mL) se

calientan a 100° C durante 1h bajo una atmésfera de argéon. La mezcla de

reaccion crucda se agrega al embudo de separacion y se diluye con hielo/agua

(300 mL). La mezcla resultante se extrée con Et:O (3x300 mL). Las capas
organicas combinadas se lavan con solucion salina (200 mL), se secan (MgSO,) y
se concentran in vacuo. El residuo se purifica mediante cromatografia de gel de
silice (EtOAc/MeOH) para proporcionar un sélido rojo palido, que se disuelve en
MeOH (25 mL) y se precipita como la sal de clorhidrato mediant= adicion de HCI 2

M en Et-O (20 mL) y Et-O (100 mL). El producto precipitado se aisla madiante

filtracion y se seca in vacuo. Rendimiento del ejemplo 3d1: 5.1 g. LC/MS (método -

111): RT 0.70 min. ELSD 100%. UV 97.0%. MH+: 274.0.
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4a1 lrifluoroacetato de éster de (daR, 10aR)-T-acetoxi-1,2,3,4,4a,5, 10,10a-

octahidro-henzolg] quinalin-6-ilo e acico acetico

a O
eiemplo 2at Y gjernplo 4a1
5 {4aR, 10aR enantidrnero) (4aR, 10aR enantidrmer)

Se agrega AcCl a una suspansion agitada del gjemplo 231 (90 mg) en DCM (1 mL)

y TFA (3 mL). La solucién e agita a ta durante 2.5h. antes se concentra in vacuo.

- El rasiduo se somete a purificacién con LC/MS preparativo. Las fracciones que

10 contienen en 2jemplo 4al se agrupan y el acetonitrilo se remueve mediante
concentraciéon in vacuo. La solucidon acuosa resultante se liofiliza in vacuo.
Rendimiento del gjemplo 4a1: 49 mg como un sélido blanco. LC/MS (métado 14):

RT 1.33 min, ELSD 99.8%, UV 95.7%. MH+: 504.0.

15 4a2 hifluoroacetato de ésler de (4aR, 10aR)-7-acefoxi-1,2, 3,4,4a,5,10,10a-

octahidra-henzolglquinolin-6-ilo e acido acético ) ‘

e HTEA
0 T -
— LA
o
Oun 0
ejernplo 2a2 Y gjemplo 382

(#a3, 1025 enantidrmero) (4a=, 1045 enantidrern)
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El procadimiento descrito por el ejemplo 471 se sigue partiendo de ejemplo 2a2
(30 mg). Rendimiento del ejemplo 4a2: 21 mg como un sélido blanco. LC/MS

(metodo 14): RT 1.35 min, ELSD 99.5%, UV 93.5. MH+: 304.0.
4b1 thifluoroacetato de éster de (4aR, 10aR)-7-(2, 2-climetil-propioniloxi)- 1-metil-

1,2,3,4,4a,5, 10, 10a-actahidra-henzofglqguinalin-6-ilo cle aciclo 2, 2-Dimetil-

propidénico

HBr

giemplo 2b1 eiernplo: 4b4
(4aF, 10aR enantidrmzra) AT (AaR, 10aR enanlidmera)

Se agrega PivCl (0.084 mL) a una solucién agitada del ejemplo 2b1 (41 mg) en
TFA (0.7 mL) a 0° C. La solucién se agita a 0" C durant= 5 min después de lo cual
s& agrega mas PivCl (0.128 mL). La solucién se agita a ta durants 2h, antes se
concentra in vacuo y &l residuc se somete a purificacion con LC/MS preparativo.
Las fracciones que contienen el ejemplo 4bl se agrupan, =l acatonitrilo se remueve
mediante concentracién in vacuo, y =l résiduo acuoso s licfiliza in vacuo para dar
el producto. Rendimiento del ejemplo 4b1: 7 mg como un sélido blanco. LC/MS

(método 14): RT 2.27 min, ELSD 99.6%, UV 77.6%. MH+: 401.2.

4b2 trifluoroacetato de éster de (4aS, 10aS)-6-acetoxi-1-metil-1,2,3,4,4a,5, 10, 10a-

octahidro-benzofglguinalin-7-ilo de acido acético
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HO T
OH 0
\
gjempln 2h2 T gjermply 3b2
(4aS, 10a3 enantidrnern) (@a3, 10a5 enantidmer)

Se trata el Ejemplo 2b2 (15 mg) con AcCl (56 micro-L) en TFA (0.5 mL) a ta

durante ~ 1h. La mezcla cruda se concentra in vacuo. El residuo se purifica

5 mediante LC/MS preparativo. Las fracciones que conticnen en ejemplo 4b2 se
agrupan, el acetonitrilo se remueve mediante concentracion in vacuo, y €l residuo
acuoso s liofiliza in vacuo para dar el producto. Rendimiento del ejemplo 4b2: 6
mg como un sélido blanco. LC/MS (méatodo 14): RT 1.33 min, ELSD 99.3%, UV
93.7%. MH+: 312.0.

10
4c2 tifluorcacetato de éster de (4aS, 10aS)-6-acetoxi-1-6til-1,2,3,4,4a,5, 10, 10a-
octahicro-benzo[glqguinolin-7-ilo e aciclo acético
-
N TFA
gjermplo 262 eiemnic 4¢2
(435, 1035 enantidrmeto) (425, 10aS enantidmero)
15

Preparado como el ejemplo 4b1 a parir del gjemplo 2¢2 (32 mg). Rendimiento del
ejemplo 4c2: 7 mg como un sélido. LC/MS (método 14): RT 1.41 min, ELSD

98.6%, UV 53.2%. MH+: 352.2.
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4d1 tifluorcacetato de ester de (4aR,10aR)-7-(2, 2-cdimetil-propioniloxi)-1-n-propil-
1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzolglguinolin-6-iln cle aciclo 2, 2-Dimetil-

propionico

'/HBr H'I"Faﬂ\
YY) — 00
HO \[ " | O \’ g

OH Oa O .
gjemplo  2d1 N giemplo  4d1
(daR, 10aF enantidrmeara) I (4aR, 10aR enantidriera)
5
Se prepara el Ejemplo 4d1 en una forma similar como &l gjemplo 4b1 partiendo del
ejemplo 2d1 (44 mg). Rendimiento del ejemplo 4d1: 14 mg como un sdlido blanco.
LC/MS (método 14): RT 2.45 min, ELSD &7.7%, UV 83.9%. MH+: 430.2.
10
5d1  cis-7-Fropil-6,6a,7,8,9,10,10a, 11-octahiclro-1,3-dioxa-7-aza-  ciclopentala)
antraceno racéemico
X
— l
AN
o
d
compuesto 25 gjemplo - 5dA1
15

El Compuesto 25 (0.34 g disuelto en THF (5 mL)) s= agrega a una suspensién de
LAH (0.3 g) en THF (5 mL) a 0° C. La mezcla se agita durante 40 min, antss se

apaga con hielo/agua y se basifica con 27% de NaOH acuosc. El producto se
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extrae en 2-metil-THF. La capa organica se lava con NaHCO; acuoso saturado, se
seca (MgSQ,), y se concentra in vacuo. El residuo se disuelve en MeOH (3 mL) y

se trata con unos pocos mg de 5% de PA/C, 37% de= HCl acuoso (10 gotas), y gas

hidrogeno (3 bar) a 50° C durantz ~1h y adicionalmente a ta (1 bar presion de

hidrégeno) durante la noche. A la siguientz mafnana, s& agregan unos pocos mg
de 5% de Pd/C adicionales, y la mezela se hidrogena (3 bar) a 50° C durante la
noche (este procedimiento se repite varias veces guante un total de cuatro dias).
El catalizador se filtra, y el filtrado se concentra in vacuo. El residuc se particiona

entre NaOH acuoso 2M y DCM. La capa organica s= lava con NaHCOQO; acuoso

| saturado, se seca (MgSQ.), y se diluye con HCI 2M en Et-O y se concentra in

vacuo. El residuo se disuelve en MeOH, y se trata cen HCI 2M en Et.O a 0° C. El
producto precipitado se aisla mediante filtracidn. Rendimiento del sjemplo 5d1: 53
mg como un sélide blanco. LC/MS (método 111): RT 0.71 min, ELSD 100%, UV

61%. MH+: 274.1.

Abreviaturas y lista de los productos quimicos utilizados

Se utilizan las siguientes abreviaturas. Este parrafo también describe los
productos quimicos utilizados junte con su origen comercial (no incluidos los

disolventas estandar).

AgCl = cloruro de acetilo (por gjemplo, Aldrich 23,957-7). Ac = acetilcolina. AcOH =
acido acético. AD = enfermedad de Alzheimer. ADME = absorcién-distribucion-
metabolismo- excrecidn. Bromuro de alilo (por ejemplo, Fluka 05870) AICI; =
cloruro de aluminio (por ejemplo, Aldrich 29,471-3). Ap= rotacién éptica especifica.
BBr; = tribromuro de bora (utilizado como soluciéon de DCM; Aldrich 17,892-4).

BoC:0 = anhidrido BOC/ dicarbonate de di-t-butilo (por ejemplo, Aldrich 19,913-3).
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Solucion salina= solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. SC = albimina de
suero hovino. (s-butil)litio (usade comao ¢ solucién de ciclo-hexano, por gjemplo,
Aldrich 19,559-6). cAMP = ade=nosin monofosfato ciclico. Celita = ayuda de filtro.
CH.BrClI = hromocloromatano (Aldrich  13,526-7). CHsl = yoduro de
metilo/yodometano (por ejemplo, Aldrich 28,953-6). Células CHO = células de
ovario de hamster Chino. ClAcCl = cloruro cloroacetilo (por ejemplo, Aldrich
10,449-3). Cs-CO; = Carbonato de cesio (Aldrich 441902). Cul = Yoduro de cobre
(I) (Aldrich 21&554). Ciclobutanona (por ejemplo, Aldrich C9 ,600-1). ciclo-propil
hromuro de metiIo/(bromometiI)-«:iclo-propano'(AIclrich 24,240-3). DA, dopamina.
D1 = receptor de dopamina D1. D2 = receptor de dopamina D2. D3 = receptor de
dopamina D3. D4 = receptor de dopamina D4. D5 = receptor de dopamina D5.
DCM = diclorometano/cloruro de metileno. 1,6-dibromo-2-naftol (por ejemplo,
Aldrich D4, 180-5). DMF = dimetilformamida. DMSO = dimetil sulféxido. L-DOPA =
(levo)-3,4-dihidroxi  fenilalanina. DOPAC = acido 3,4- dihidroxifenil acético
(metabolito DA). ECso = concentracion requerida para inducir una respuesta a
medio camino entre el punto de partida y la respussta maxima para el compuesto
en cueastion. ELSD = deteccién evaporativa por dispersion de luz. Et;N = amina
trietilo. Eta.NH = amina distilica. EtOAc = acetato de etilo. Etil 2-cloro-nicotinato (por

ej=mplo, ABCR AV2035%). 99% de EtOH = etanol absoluto. Bromuro de etil

‘magnesio (utilizado coma una solucién da 3 M en Et:O; Aldrich 18,637-1). EtzO =

eter dietilico. [(1-Ethoxiciclopropil)-oxiJtrimetilsilano (Aldrich 332739). Etilenglicol =

1,2-etanodiol. 35% de H:O; = 359, de solucidén acuosa peréxido de hidrégeno (por
ejemplo, Aldrich 24,082-7). FLIPR = lector de placas de imagen fluorométrico. FSB
= suero bovino fetal, h = horas. 42% de_HBl 43% de solucidon acuosa de bromuro
de hidrégeno. 13%:/37% de HCI = 18%/37% de solucién acubsa de acido
clorhidrico. HCI 1 M/2 M HCI = 1 M/2 M solucién acuosa de acido clorhidrico (a

menos que 3e indique especificaments como una solucidn 2 M de EX:0, que esta

16
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disponible comercialmente, por sjemplo, Aldrich 45,513-0). HMPA = triamida
hexametilfosforica. HVA = acido homovanilico (metabolito DA). i = iso. IBMX = 3-i-
butil-1-metilxantinas. i.d. = Diametro interior. 1-yodopropano (por ejemplo, Aldrich
17,183-3). K:COs5 = carbonato de potasio (por gj=mplo, Aldrich 20,961-9). KMnO,4=
permanganato de potasio (por ejemplo, Aldrich 29,912-4). KO = transgénico. LDA
= litio di-i-propilamida (utilizadoe come una solucidn THF/heptano/etilbenceno;
Fluka 624G1). LC/MS = cromatografia liquida de alto desempefo/espectrometria
de masas. LAH = hidruro de litio y aluminio (utilizado como una solucién de THF
1M; Aldrich 21,277-3). LiCl = cloruro de litio (por ejemplo, Aldrich 31,043-3). L-
Selectrida = tri-s-butilborohidruro de litio (utilizado como una solucién de THF 1M;
Aldrich  17,5349-7). MDO = metileno-di-Oxi. MED = dosis minima efectiva.
MEDtizmenaprisa = dosis minima efectiva en la presencia de Nemonaprida. MeOH =
ﬁwetanol, cloruro de metoxiacetilo (por gjemplo, Aldrich M965-3). min = minutos.

MBD = disfuncion cerebral minima. 2-metil-THF (por ejemplo, Aldrich 41,424-7).

MPTP = 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina. MTBE = metil t-butil &ter, n =

normal. NaCNBH;:= Cianoborohidruro de sodio (Aldrich 15,615-9). Na:S:0;

~bisulfitc de sodio (utilizado como una solucién acuosa al 33-40%, por gjemplo.

Riedel 13438). NaH = hidruro de sodio (utilizado como una dispersion de 60%,
Aldrich 45,291-2). Nai04 = peryodato de sodio (por gemplo, Aldrich 31,144-8).
NaOH 1 M/2@ M = solucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M/@ M. NaOMe =
metdxido de sodio (utilizado como una ca. Solucidn al 5§ M en metanol, por
ejemplo, Aldrich 15,625-5). NPA = N-n-propil apomorfina. 8-OHDA = 6-
hidroxidopamiﬁa. PBS = amortiguador de fosfato saline (0,02 M de amortiguador
fosfato de sodio con clorure de sadio 0,15 M, pH ajustado a 7,4). PD = enfermedad
de Parkinson. PFC = corteza prefrontal. Pd/C = paladio sobre carbén (por gjemplo,
Aldrich 20,559-9). Pd(OAc), = acetato de paladio (), (Alfa Aesar 010515). Alcohol

de piperonilo (por =jemplo, Aldrich P-4, 940-8). PK = farmacocinética. PLMD =
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trasvtorno del movimiento periddico de las extremidades. Cloruro de propargilico
(por ejemplo, Aldrich 14,3699-5). Propionaldehido (por ejemplo, Aldrich 58,312-4).
PTSA = hidrato de acido sulfénico de para-tolueno (por sjemplo, Aldrich 40,285-5).
PivCl = cloruro d& pivaloilo/clorure de trimetil acetilo (por ejemplo, Aldrich T7 ,260-
'-'.) RLS = sindrome de piernas inquietas, RT = temperatura ambients. TR = tiempo
de retencion, s = secundario, NaHCO; sat.= solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, NH4Cl sat. = solucién acuosa saturada de cloruro de
amcnio. SC = subcutanea. SFC = cromatografia flash supereritica. Metal de sodio
(por ejemplo, Aldrich 25,205-7). t = terciario. TBAl = yoduro de tetra-n-butil amonio
(por ejemplo, Aldrich 14,077-5). TFA: acido trifluoroacético. TFAA = anhidrido de
acido trifluoroacético. THF = tetrahidrofuranc (secado sobre tamices
molecularesde 4A). TLC = cromatografia de capa fina. CH(OCH>) » = ortoformato
de trimetilo (por ejemplo, Aldrich 30,547-2). UV = pureza uItravioleté (@ 254 nm a

menos que se indique de otra forma).
Pruebas Farmacolégicas
Ensayo de cAMP D1

Se mide la capacidad de los compuestos que estimulan o inhiben &l receptor D1
que median la formacién de cAMP en las células CHO que expresan establements
el receptor D1 recombinante humano de la si'guiente manera. Las células se
siembran en placas de 96 pozos a una concentracion de 11.000 células/pozo 3
dias antes de la prueba. En el dia del experimento, las células se lavan una vez en
el amortiguador G precalentado (1 mM de MgClz;, 0,9 de CaCl; mm, 1 mm de
IBMX (3-i-butil-1-metilxantinas) en PBS (salina amortiguada con fosfato)) y el

ensayo se¢ inicia por la adicién dz 100 micro-L de una mezcla de 30 nM de AB2930
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y compuestos de prueba diluidos en amortiguador G (antagonismo) o compuestos
de prueba'diluidos en amortiguador G (agonismo).

Las células se incuban durant2 20 minutos a 37° C y la reaccion se detiene por la
adicion de 100 micro-L de amortiguador S (0,1 M de HCl y 0,1 mM de CaCl) y las
placas se colocan a 4° C durante 1h. Se agrega 68 micro-L de amortiguador N
(0,15 M de NaOH y 80 mm NaOQAg) y las placas se agitan durante 10 minutos. 80
mvicro—L de la reaccién se transfieren al cAMP de FlashPlates (DuPont NEN) que
contizne 40 micro-L de acetato de sodio 30 mM pH 3,2 y se agrega 100 micro-L de
mezcla IC (50 mM de acetato de sodio pH 3,2, el 0,1% de azida de sodio, 12 mM
de CaCly, 1% de BSA (albimina de suero bovino) y 0,15 micro-CifmL °I-cAMP).
Después de uha incubacion de 15h a 4° C, las placas se lavan una vez y se

cuentan en un contador TRILUX Wallac.
Ensayo de cAMP D2

La capacidad de los compuestos que estimulan o inhiben la inhibicidon de los
receptores D2 que median la formacién de cAMP en células CHO transfectadas
con el receptor D2 humano se mide como sigue. Las células se siembran en
placas de 96 pozos a una concentracion de 8000 células/pozo 3 dias antes del
experimento. En el dia del axperimento, las células se lavan una vez en el
amortiguador G precalentado (1 mM de MgClz, 0,9 de CaCl- mm, 1 |ﬁ|ﬂ de IBMX
en PBS) y el ensayo se& inicia por la adicion de 100 micro-l de una mezcla de 1
micro-M Quinpirel, 10 micro-M de forscolina y &l compuesto de ensayo en el
amortiguaclor G (antagonismo) o 10 micro-M de forscolina y el compuesto de

ensayo en &l amortiguador G (agonismo).
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Las células se incuban 20 minutos a 37° C y la reaccién se detiens por la adicién
de 100 micro-l de amortiguador S (0,1 M d= HCl y 0,1 mM de CaCl) y las placas
se colocan a 4° C durante 1h. Se agrzgan A3 micro-L de amortiguador N (0,15 M
de NaOH y acetato de soclio 50 mM) y las placas se agitan durant= 10 minutos. 60
micro-L de la reaccién se transfizren al cAMP de FlashPlates (DuPont NEN) que
contiene 40 micro-L de 60 mM de NaOAc pH 6,2 y se agrega 100 micro-L de
mezela IC (50 mM de NaOAc pH 6,2, 0,1% de azida de sodio, 12 mM de CaCl,,
1% de BSA y 0,15% de micro-Ci/ml "°I-cAMP). Despuss de una incubacion de
18h a 4° C, las placas se lavan una vez y se cuenta en un contador TRILUX

Wallac.
Ensayo D5

La estimulacién depende de la concentracion de liberacion de Ca?* intracelular de
la dopamina en células CHO-Ga18 transfectadas HD5. Las células se cargan con
fluoro-4,. un colorants indicador de calcio, durante 1h. Se monitorea la respuesta
de calcio (cambio de fluorescencia) por FLIPR (lector de placas de imagen

fluorométrico) durant= 2,5 min. Se promedian las respuestas de los picos (ECsp)

de los pozos duplicados para cada punto de datos y se representa con las

concentraciones del farmaco (Figura 1 para dopamina).

Se construyen las curvas de efectos de concentracion a los agonistas al agregar
de diferantes concentracionzs a diferentes pozos utilizando un lector de placa de
imagenes de fluorescencia (FLIPR™) (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Se
ajustan las curvas con la ecuacidn de respuesta de dosis simoidal = /(1 +

(ECsol[Agonista])™), cuando el valor ECs 2s la concentraciéon de agonista que

Eb
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produce la activacién de media maxima, y n as el cosficiente de Hill. Se hacen los

ajustes utilizando el software Prism Graphpad 4 (San Diego, CA).
Disecciones D1/D2

Los agonistas de dopamina puaden tener actividad en cualquisra de los
receptoras similares a D1, los receptores similares a D2, o ambos. Hemos
utilizado la respuesta de la rotacion en ratas con Ia=3|on¢e unilaterales 6-OHDA
para evaluar los compuestos por su capacidad para estimular ambos tipos de
receptores e inducir la rotacién [Ungerstedt, Arbuthnott; Brain Res., 24, 485
(1970); Setler, Sarau, Zirkle, Saunders; Eur. J. Pharmacol, 50 4), 419 (1978),
Ungerstedt, Herrera-Marschitz, Jungnelius, Stahle, Tossman, Zetterstrom, en
‘Advances in Dopamine Research" (Kohsaka, =d.), Pergamon Press,‘ Oxford, p.
219 (1982)]. Los experimentos consisten en determinar una dosis efectiva minima
(MED) para indusir la rotacidon para €l compuesto en cuestion. Una vez que se ha
determinado un MED, un segundo experimento se realiza para determinar el MED
del compuasto para superar el blogqueo de Nemonaprida (MEDrgrionapiida). L@
Nemonaprida es un antagonista similar a D2 que bloquea los receptores similares
a D2, por lo tantov cualquier rotacién observada dependera de la actividad en el
receptor similar a D1. Por ultimo, una vez que la MEDtsronaprida S€ £ONGCE s&
ejecuta un tercer experimento utilizando la dosis MEDzmonapiaa Y ObServando el
efecto del antagonista similar a D1, SCH 23390 solo, el antagonista similar a D2,
la Nemonaprida sola y, finalmente, el efecto del tratamiento combinado con SCH
2290 y Nemonaprida. Este tercer experimento confirma la actividad del
compuesto, tanto en los receptores, como 2n el antagonista sélo se puede inhibir
parcialmente la respuesta de rotacién inducida por el compuesto de prueh,

mientras que el tratamiento combinado bloquea completamenta todas las
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rotaciones en las ratas [Arnt, Hytell, Psychopharmacology, 85 (3), 248 (1985);
Sonsalla, Manzino, Heikkila; J. Pharmacol Exp. Ther., 247 (1), 180 (1988)]. Este
maodelo se valida con Apomorfina comeo la prueba compuesto de principio para

agonistas similares a D1/similares a D2 mezclados.

Modelo de superioridad

La apomorfina y L-DOPA son capaces de revertir los déficit de motilidad en un
modelo de ratén de agotamiento de dopamina grave. La abomorfina y L-DOPA
estimulan los receptores de dopamina similares a D1 y D2. El pramipexol, un
agonista clé los receptores similares D2 es ineficaz en este modslo. Algunos de los
compusstos incluidos aqui s& han probade en este modelo y muestran un perfil
similar a la Apomerfina y L-DOPA &n que son capaces de restaurar la locomocién

en los ratonas. De esta manera, =stos compusstos son "superiores" a otros

compuestos, tales como Pramipexol, que solo objetivan los receptores similares a -

D2.

‘Modelo de Discinesia

Se estudia <l perfil ddiscinético de algunos de Ios compuestos de la invencién
utilizando un modslo animal descrito en la literatura [Lundblad, Andersson,
Winkler, Kirik, Wierup, Cenci; Eur. J. Neurosci., 15 (1), 120 (2002)]. En este
paradigma, algunos de los compuestos de la invencion dan menos discinesias de
L-dopa o Apomorfina animales nedfitos al tratamiente de farmacos. Algunos de los
compuestos de la invencién redLlcen aclicicmalniente la L-DOPA inducida por
disquinegsias significativamente mas que las observadas cuando se cambia los

animales de L-DOPA a pramipexol.

s



o

10

87

Métodos - Cultivo Celular

Se hacen construccionss d

T

expresion DA (HDS) humanas utilizando un vector
pEXJ madificado. Una estirpe celular estable que expresa una proteina Galpha 16
G promiscua (CHO-Ga13) se compra de (Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Las
celulas se cultivan en medios HAMS F-12 (Invitrogen, Carlshad, CA) que
contienen | 10°% de FSB (suero bovino fetal), 1% de L-glutamina y 1% de
penicilina/estreptomicina (P/S) a 37° C en 5% de CO:. 43 horas antes del ensayo,
las c&lulas CHO-GA13 se transfectan transitoriamente con ADN del receptor HD5
utilizando un método de lipofectamina Plus (Invitrogen, Carlsbad, CA), y se les
permite crecer durante 1 dia en el suero y medio libre de P/S. 24 horas antes del
ensayo, se siembran las células CHO-GA18 transfectadas HD5 a una densidad de
10.000 células por pozo en placas de 334 pozos nagras de paredes de base clara
pretratadas con poli-D-lisina (Becton Dickinson, USA). Las células luego se
cultivan en los madios de crecimiento celular HAMS F-12 que contienen 1,5% de
FBS, 15 de L-glutamina y 155 de penicilina/estreptomicina (P/S) a 37° C en 5% de

CO

Métodos - ensayos de movilizacion de calcio intracelular

Para las medicionss de la concentracién de calcio libre intracelular ([Ca® *)), &l
medio de cultivo se reemplaza con un amortiguador de carga recién preparada. El
amortiguador de carga contiene 1X HBSS (Invitrogen), HEPES 20 mM (Sigma),
0,1% de BSA (Sigma), 1,5 micro-M de fluoro-4-AM (Molecular Probes), y 2,5 mM
de probenecid (preparados frescos) (Sigma). Las placas se incuban durante 1h a

27° C y &% de CO: y se lava tres veces con amortiguador de lavado. El
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amortiguador de lavado contieng los mismos componentes qus =l amortiguador de
carga con exclusion de Fluo-4-AM. Las células luago se colocan en un lector de
placas de imagenss de fluorescencia (FLIPR ™, Molecular Devices) para
monitorear la fluorescencia de celulas antes y clespués‘ de la adicion de varios

compuestos.

Los compuestos de interés se diluyen en amortiguador de lavado a una

concentracion final de 4X y alicuotas en una placa de fondo plano. El tinte se
excita en los 438 nm de longitud de onda utilizando un laser de i6n argén y la
sefal se detecta utilizando el estandar de emisién de 510-570 nm [Sullivan,
Tucker, Dale; Methods Mol. Biol,, 114, 125 (1999)]. Las curvas de efectos de
concentracion de los agonistas se construyen mediante la adicion de diferentes
concentraciones a los diferentes pozos. Se mide la fluorescencia relativa al
sustraar los basales de la fluorescencia pico despues de la adicién de los

farmacos. Se recolectan los datos y se analizan utilizando el software FLIPR ™ y

GraphPad Prism 4.

Las actividades antagonistas de los compuestos se ensayan para su inhibicion de
la sefal provocada por los ligandos agonistas. Las células se pre-incuban con los
compuestos en concentraciones incremeantaclas, y luago se estimuladon con los

agonistas utilizando los métodos descritos anteriormente.
Ensayo de Hepatocitos in vitro
Los hepatocitos d= rata mache criopreservados agrupados (Sprague Dawley), y

hepatocitos humanos agrupados de 10 donantes (mujeres y hombras) se

adquieren de In vitro Technologies Inc., BA, USA. Se descongelan las células a
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37° C en un haiio de agua, las células vivas se cuentan y se siembran en un total
de 100 micro-L en &l medio de Eagle modificado de Dulbecco (alta glucosa) con 5
mM de amortiguador Hepes en placas de 93 pozos, cada pozo con 250.000 y
900.000 celulas/mL de los hepatocitos de ratas y humanos, respectivamente. Se
inicia la incubacion después de 15 minutos de pre-incubacién y se detiene en los
puntos de tiempo de 0, 5, 15, 30 y 30 minutos para los hepatocitos de ratas y en el
0, 30, A0, 90 y 120 min para los hepatocitos humanos. Se detienen las
incubacionas por la adicion de un volumen igual de acetonitrilo enfriado con hielo
que contiene 10% de HCI 1 M. Luego de la centrifugacién, 20 micro-L de los
sobrenadantes s2 inyectan en una columna de HPLC Atlantis DC18 3 micro-m,
150 x 2,1 mm id (Waters, MA, USA). La fase movil tiene la siguiente composicion:
A: 5% de acetonitrilo, 95% de H-O, 37 ml/l 25% de NH; acuoso, 1,2 mL/L de acido
férmico. Fase mévil B: 100% de acetonitrilo y 0,1% de acido formico. El indice de
flujo es de 0,3 ml/min. El gradiente opera de 0% a 758% de B a partir de 5 min a 20
min y 2l efluente se analiza utilizando un espectrémetro de masas Q-TOFmicro
(Waters, MA, USA). Se confirma la formacién del producto/ por mediciones de la
masa exacta y la comparacién con un estandar sintetizada dando tiempos de

retencion que coinciden.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica:
Lo que se reivindica:
5
1. Un compuesto que tiene la estructura |
R0 an
10 . endonden=0,1
. R1 ¥y Rz se seleccionan independientemente de hidrégeno, alcanoilo
Cie, fenilacetiio o benzoilo, R; se selecciona del grupo consistente
en hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, ciclo-propilo, ciclo-butilo, alilo,
15 propargilo, hidroxietilo, 3-fluoropropilo y 2-fluaroetilo,
y las sales de adicidn de los mismos con acidos farmacéuticamente
aceptables, siempre que el compuesto no sea uno de los siguientes
racematos:
20
. Racemico-1,2,3,4,4a,5,10, 1Da-octahidro-benzo[g]quinclina-6, 7 -diol
. Racémico-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-henzo[g]quinclina-

6,7-diol
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. Racémico-1-2til-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]quinolina-6,7 -
diol
. Racémico-1-n-propil-1,2,5,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina-6,7-
diol

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 en donde R; se
selecciona del grupo consistente en hidrégeno, metilo, etilo, n-propilo, alilo,

y propargilo, tal como metilo y n-propilo.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde R; se selecciona del grupo que consiste de ciclo-

propilo, ciclo-butilo, & hidroxietilo.

El compuestoe de acuerdo con una cualquisra de las reivindicaciones

precedentes en donde n = 0.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en

donde n=1.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes caracterizado acdicionalmente por ser el frans-diastereoisémero

sustancialmente puro.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicacionss 1-6 en

donde al menos uno de Ry y Rz es acetilo.

30
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El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en

donde al menos uno de Ry y Rz es pivaloilo.

El compusasto de acuardo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6 en

donde al menos uno de Ry Rz s benzailo o fenilacetilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde n=1,
caracterizado  adicionalmente  por ser el enantiémearo  (4aR,10aR)
sustancialmente puro.
El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto se selecciona
entre:
frans-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5,6-diol
cis-1-metil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5,6-diol
trans-1-n-propil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5,5-diol
cis-1-n-propil-2,3,3a,4,9,9a-hexahidro-1H-benzo[flindol-5,5-diol
(4aR,10aR)-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]lquineclina-6,7-diol
(4aS,10aS8)-1, f,,u 4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinclina-6,7-diol
(4aR, 10aR)-1-metil-1,2,2,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[glquinolina-&, 7-diol
(4aS, 10aS)-1 -meti!-1 2,2,4,4a,5,10,10a-octahicdro-benzo[g]quinolina-3, 7-diol
(4aR, 10aR)-1-&til-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]quinolina-6,7-diol
(4aS,10aS5)-1-¢etil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina-8,7-diol
(4aR, 10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]quinolina-8,7-
diol
(4aS,10aS)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]quinolina-3,7-
diol
(4aR, 10aR)-1-(2-hidroxistil)-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]quinolina-

6,7-diol

Ny
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(4aR, 10aR)-1-alil-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]quineclina-6, 7 -dial
(4aR,  10aR)-1-prop-2-inil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina-
6,7-diol

(4aR, 10aR)-1-cicl-propil-1,2,2,4 4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinalina-
6,7-diol

(4aR, 10aR)-1-ciclo-butil-1,2,2,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolina-
6,7-diol

Ester e (4aR,10aR)-7-acetoxi-1,2,35,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]
quinolin-6-ilo de acido acético

Ester de (#aS, 10aS)-7-acetoxi-1,2,3,4,4a,5,10, 10a-octahidro-benzo[g]
quinolin-6-ilo de acido acético

Ester d= (4aR, 10aR)-7-(2,2-dimetil-propioniloxi)- 1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahidro-benzo[glquinolin-6-ilo de acido 2,2-Dimetilpropionico

Ester de (4aS,10aS)-6-acetoxi-1-metil-1,2,3,4,4a,5,10,10a- ObtahIdIO an"o[g]
quinolin-7-ilo de acido acético

Ester de (4aS,10aS)-d-acetoxi-1-etil-1,2,2,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]
quinolin-7-ilo de acido acético

Ester 'de 4aR, 1 OaR)-T-(Z,2-climetil-propioniloxi)—1 -n-propil-
1,2,2,4,4a,5,10,10a-octahidro-henzo[g]quinolin-6-ilo de acido 2,2-

Dimetilpropionico

o una sal de adicidn acida farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 10 en donde Ry y Rz son
ambos hidrégeno y Rz se selecciona del grupo consistente en hidrdégeno,

metilo, etilo y n-propilo, tal como metilo y n-propilo.

%L
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El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 10 n donde Ry y Rz son
alcanoilo Ci.sy Rz se selecciona del grupo consistente en hidrégeno, metilo,

etilo y n-propilo.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicaciéon 6 en donde n = 0, Ry y R
son ambos hidréogeno y Rz se selecciona del grupo consistente en

hidrégeno, metilo, etilo y n-propilo.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6 n donde n= 0, Ry y Rz
son alcanoilo Ci¢y R3 s2 selecciona del grupo consistente en hidrégeno,

metilo, etilo y n-propilo.

El uso da un compueste como se define en una cualquiera de las

raivindicaciones precedentas como un medicamento.

Una composicion farmacéutica aque comprende una  cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula | y uno o mas
portadores, diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables, el

compuesto de fdrmula | que tiene la siguiente estructura:

R,0

. endonden=0 1

. R1 y R: se seleccionan independientemente de hidrégeno, alcanoilo

C1., fenilacetilo o benzailo,

b5
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+ Rz se selecciona del grupo consistente en hidrogeno, metilo, etilo, n-
propilo, ciclo-propile, ciclo-butilo, alilo, propargilo, hidroxietilo, 3-

fluoropropilo y 2-fluoroetilo,

y sales de adicion acida farmacéuticaments aceptables de los mismos.

2

N
o

0.

Una composicién farmaceutica de acusido con la reivindicacion 17, en

donde Ry y Rz son ambos hidrégeno y R; se selecciona del grupo

consistente en hidrégeno, metilo, etilo y n-propilo, para administracién no

oral.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18 para
administracion transdérmica, nasal, bucal, intramuscular, parenteral, o

subcutanea.

Una compasicion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 17 o 19, en donde el compuesto de Farmula | es un
diastereémero sustancialmente puro o 2s un enantidmero sustancialmente

puro.

El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o
una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo para la
preparacidn de un medicamento para el tratamiento de trastornos

neurodegenarativos en un mamifero.

El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21 para el
tratamiento de enfermedad de Parkinson o enfermedad de Huntington en

un mamifero.

[
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El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 0
una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo para la
preparacién de un madicamento para el tratamiento de sicosis, impotencia,

falla renal, falla cardiaca, o hipertznsion en un mamifero.

El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o

una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para la

fabricacién d2 un medicamento para &l tratamiento de deterioro cognitivo en

un mamifero.

El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o
una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de sindrome de piernas
inquiete_as (RLS) o trastorno del movimiento peridgdico de extremidades

(PLMD) &n un mamifero.

El uso de un compuesto de una cualquicra de las reivindicaciones 1 a 15, o
una sal de adiciéon acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para la

fabricacion de un medicamento para &l tratamiento de trastornos de

movimiento, pobreza de movimiento, trastornos discinéticos, trastoernos de

marcha o temblor de int=ncion en un mamifero.

El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o
una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacién de un medicamento para =l tratamiento de discinssias en un

mamifero.

Ho
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El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o
una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de depresion, trastorno

bipolar y ansiedad en un mamifero.

El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicacionas 1 a 15, o
una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptablz del mismo, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de deterioro cognitivo
asociado con un trastorno o enfermedad seleccionadé de esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, demencia tal como demencia por SIDA,
trastorno de ansiedad, deterioro de la memoria ascciada con la edad,
depresion, que incluys depresidbn mayor, an particular =n los ancianos,
enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad y déficit de atencion

(ADHD) o trastorno de tension post-traumatica (PTSD) en un mamiferd.

El use de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 21-29 en la

cual en la cual &l mamifero es un sujsto humano.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicacionas 1 a 15, o una sal
de adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo para el

tratamiento de trastornos neurodegenerativos.

Un compuesto de acusrdo con la reivindicacién 31 para el tratamiento de

enfermedad de Parkinson o enfermadad de Huntington en un mamifero.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal

de adicién acida farmacéuticaments aceptable del mismo para el

[ 66
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tratamiento de sicosis, impotencia, falla renal, falla cardiaca, o hipertension

en un mamifero.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicacionas 1 a 15, o una sal
de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para el

tratamiento de deterioro cognitivo en un mamifero.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal
de adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
tratamiento de sindrome de piernas inquictas (RLS) o trastorno del

movimiento periddico de extremidades (PLMD) en un mamifero.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal
de adiciébn acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
tratamiento de  trastornos de  movimiento, pobreza de  movimiento,
trastornos discingticos, trastornos de marcha, o temblor de intencién &n un

mamifero.

Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal
de adicién acida farmacéuticamentz aceptable del mismo, para el

tratamiento de discinesias en un mamifero.

Un compuesto de una cualquicra de las reivindicacionzs 1 a 15, o una sal
de adicidon acida farmacéuticaments aceptable del mismo, para el

tratamiento de depresion, trastorno bipolar y ansiedad en un mamifero.

|5+
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Un compuesto de una cualquisra de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal
de adicidn acida farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
tratamiento de deterioro cognitivo asociado con un trastorno o enfermeadad
seleccionada de esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, demencia tal
como demencia por SIDA, trastorno de ansiedad, deterioro de la memoria
asociada con la edad, depresién, que incluye depresién mayor, en panﬁcular
en los ancianos, enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad y
déficit de atencidn (ADHD) o trastorno de tensién post-traumatica (PTSD)

en un mamifero.

El compuesto para el tratamiento acuerdo con la Reivindicacion 31-39 en la

cual el mamifero es un sujeto humano.

Un método para tratar un mamifero que sufre de un trastorno
neuradagenerativo tal como enfermedad de Parkinson o enfermedad de
Huntington que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapeuticaments =fectiva de un compﬁesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, o una sal de adicion acida farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Un método para tratar un mamifero que sufre de sicosis, impotencia, falla
renal, falla cardiaca o hipertensién, que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, o una sal de adicion acida

farmacéuticamente aceptable del mismo.



20

44.

47.

100

Un métoclo para tratar un mamifero que sufre de deterioro cognitivo, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,

o una sal de= adicién acida farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un método para tratar un mamifero que sufre ;:Ie sindrome de piernas
inquietas (RLS) o trastorno del movimiento periddico de extremidades
(PLMD), que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, o una sal de adicién acida farmacéuticaments

aceptable de este.

Uh métoda para tratar un ﬁmnﬂfero que sufre de trastornos de movimiento,
pobreza de movimiento, trastornos discinéticos, trastornos de marcha o
temblor de intencion que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente =fectiva de un compueste de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, o una sal de adiciéon acida farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Un meéetodo para tratar un mamifero que sufre de discinesias que
comprende administrar a diche mamifero una cantidad terapéuticamente
efactiva de un compussto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,

o una sal de adicidn acida farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un método para tratar un mamifero que sufre de depresion, tal como
depresidn mayor, trastorno hipolar o ansiedad que comprende administrar a

dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
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de una cualquiera de las reivindicacionas 1 a 15, 0 una sal de adicion acida

farmacéuticaments aceptable del mismo.

Un método para tratar un mamifere que sufre de deterioro cognitivo
ésociado con un trastorno o enfermedad seleccionada de esquizofrenia,
enfermedad de Parkinson, demencia tal como demencia por SIDA,
trastorno de ansiedad, deterioro de la memoria asociada con la edad,
depresion, que incluye depresion mayor, en particular en los ancianos,
enfermedad de Alzheimer, trastorno de hiperactividad y déficit de atencién
(ADHD) o trastorno de tensidn post-traumatica (PTSD), que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente =fectiva de un

compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, 0 una sal de

adicion acida farmacéuticamente aceptable del mismo.

El método acuerdo con la Reivindicacion 41-48 en la cual el mamifero es un

sujeto humano.
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Estructura de cristal del ejemplo 2d2. Se determina la configuracién absoluta

mediante la dispersidén andmala del atomo de bromo “pesado”
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