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Ester de (4R, 10aR)-7-acetoxi-1,2,2,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzolg] quinolin-6-
ilo de 4cido acstico

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

Ester de  (4aR, 10aR)-7-(2.2-dimetil-propioniloxij-1-matii-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahidro-benzofgJquinolin-6-ilo dz &cido 2,2-Dimetilpropionico

Ester  de  (4aS,10aS)-

cetoxi-1-metil-1,2,3,4,4a,5, 10, 10a-octahidro-benzo[g]
quinolin-7-ilo de acido acético
Ester de  (4aS,10aS)-6-acetoxi-1-3til-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzolg]

quinolin-7-ilo de acido acético

Ester de (4aR, 10aR)-7-{2,2-dimetil-propioniloxij-1-n-propil-1,2,3,4,42,5, 10,10a-

octahidro-benzo[g]quinolin-6-ilo de 4cido 2,2-Dimetilpropionico

0 una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable de los mismos

En oto aspecto la presente invencion s relaciona con compuestos
radioetiquetados de la Formula |y el uso de los mismos en varios ensayos
biolégicos tales como los estudios PET, estudios de unisn in vivo y ensayos in

vitro.

En un aspecto adicional la invencién proporciona el uso de un compuesto de la
Férmula I, o una sal de adicion &cida farmacéuticaments aceptable del mismo,

como un medicamento.

El compuesto dz la Férmula 1, como la base libre, o como una sal de adicién acida
farmacéuticaments aceptable, 0 como una composizién farmacéutica, se puede

administrar en cualquier forma adecuada por sl gjsmplo oraiments, bucalmente,
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sublingualments, no oralmente o parentsralments, y &l compuesto se pueda
presentar en cualquier farma para tal administracién, por el sjemplo oralmente en
Ia forma de comprimidos, cépsulas, polvos, jarabes, soluciones o disparsiones, no
oralments en la forma de por el emplo parchas transdémicos o parenteralmente
en la forma de dispersiones o soluciones para inyeccién. En una modalidad, el
compuesto de la Formula | se administra en la forma de una entidad farmacéutica

sélida adecuada como un comprimido o una capsula.

Los compuestos de la Férmula | forman sal2s de adicion acida farmacéuticamente

aceptables con un amplia variedad de 4cidos organicos e inorgénicos. Talss sales

tambi¢n son parte de esta invencin
Se forma una sal de adicion de acido farmacsuticamente aseptable del compussto
de Formula | a partir de un 4cido farmacéuticamente aceptable como es bisn
conosido &n la técnica. Talss sales incluyen las sales famacéuticamente
aceptables listadas en Joumnal of Pharmaceutical Science, 65,2-19 (1977) y que
son conocidos por la persona experta. Los 4cidos inorgnicos tipicos utilizados
para formar dichas sales incluyen clorhidrico, bromhidrics, yodhidrico, nitrico,
sulfirico, fosférico, hipofosférico, metafosférico, pirofosférico, y similares. También
se pueden utilizar las sales derivadas de los cidos orgénicos, tales como &cidos
alifaticos mano y dicarboxilicos, 4cidos alcancicos sustituidos con fanilo, dcidos
hidroxialcanaicos e hidroxialcandioicos, 4cidos arométicos, 4cidos sulfénicos
alifaticos y aromaticos. Tales sales farmacéuticamente aceptables  incluyen
cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, acetato, fenilasetato, trifluoroacetato, acrilato,
ascarbato,  benzoato,  clorohenzoato,  dinitrobenzoato,  hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, metilbenzoato, o-acetoxibenzoato, isobutirato, fenilbutirato, -

hidroxibutirato,  butino-1,4-dicarboxilato,  hexino-1,4-dicarboxilato,  caprato,
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Intermedio: I eiemplo 262
(435, 1055 enantiomers) {435, 1035 enantiomero)

El procedimiento desciito por &l ejemplo 2¢1 s2 sigue utiizando el material de

partida enantiomérico corraspondiente al intermedio Ill (284 mg). Rendimiento del
ejemplo 2c2: 122 mg como un slido. LCMS (método 14): RT 0.55 min, ELSD

98.9%, UV 97.4%, MH+: 247 1

2d1  bromhidrato  de  (4aR,  10aR)-1-n-Fropil-1,2,3,4,4a,5,10,10a~

henzofglquinolina-6, 7-dial

o
compuesto 11A ejemplo 2d1
(43R, 10:R enantiérnerc) (#3R. 10aR enantidimein)

Se disuelve ¢l compuesto 11A (0.5 ) en 99% EtOH (5 L) y se trata con HCI 2M
en Et:0 (4 mL) durante la noche a ta. La mezcla cruda se concentra in vacuo, y el
residuo se particiona entre EtOA y 10% de NaOH acuoso (5 mL). La capa acuosa
se extras con EtOAc, y las capas orgnicas combinadas se lavan con solucion

salina, s secan (MgSO.), s& eoncantran in vacuo. El residua s disuzlve en 99%




