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Industria y Comercio DR

SUPERINTENDENCIHA 1-106894- -00000-000

CR
01‘1 03 23 11:45.07 Dap. 2020DIR. NUEVAS
Frelfh‘:a‘l 2F'i'\TENTEI\"H Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 441 PRESENTACION Folios: 128

7
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
(%] Patente de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo I. ] Capitulo Il
Nombre: H. LUNDBECK A/S
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE leyes de Dinamarca. IDENTIFICACION
(71) Direccion: 8, Ottiliavej, C.C. Ll NIT =
DK-2500, C.E. ] Otro |
Copenhagen,
Dinamarca Cual
Nimero
Domicilio: Copenhagen,
Dinamarca
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion; Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT ]
[ :
REPRESENTANTE :e stono ;‘: 22 ;; CE. ] owro ]
0 APODERADO | °©
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. NUmero  35.456.344 T.P 23.555
1. Hakan WIKSTROOM 2. Morten JORGENSEN
@ Smérkullevagen 37, Aldershvilevej 94,
5-45746 Hamburgsund DK-2880 Bagsveerd
|NVENTOR (ES) Suecia Dinamarca
(72) 3. Niels MARK 4. Jennifer LARSEN
Bakkevej 59, Bellisvej 21,
DK-2830 Virum, DK-400 Roskilde,
Dinamarca Dinamarca
5. Benny BANG-ANDERSEN 6. Thomas Nikolaj SAGER
Lillegrund 33, Stormosevej 35,
DK-2300 Copenhagen S., DK-2765 Smarum
Dianamarca Dinamarca
7. Ask PUSCHL 8. Lars TORUP
Harsdorffsvej 7A, 4tv, Inavej 41,
DK-1874 Frederiksberg C, DK-3500 Veriase,
Dinamarca Dinamarca
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/DK2010/050050 Fecha: 26 de febrero de 2010
Publicacién Internacional No. WO 2010/097091 Fecha: 02 de septiembre de 2010
Titulo (54)
@ METODOS PARA ADMINISTRAR (4AR 10AR)-1-N-PROPIL-1.2.3.4,4A.5.10,10A—
OCTAHIDRO-BENZOIGIQUINOLIN—6.7-DIOL Y COMPUESTOS RELACIONADQOS A
TRAVES DE LA MUCOSA ORAL, LA MUCOSA’NASAL O LA PIEL, Y SUS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
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©

Clasificacion Internacional (51) A61K 009/020

X OO0 O0O0O0 EENO00OK EEG]@

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
DK 27 de febrero de 2009 PA 200900274
sill no[d us 27 de febrero de 2009 61/155.933
DK 27 de febrero de 2009 PA 200800279
us 27 de febrero de 2009 61/155.942
DK 27 de febrero de 2009 PA 200900282
us 27 de febrero de 2009 61/155,957
Comprobante de pago No.: 11-0078904 Fecha: 16 de agosto de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0078858 Fecha: 16 de agosto de 2011
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 6 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $162.000.00.

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

Poder de la sociedad H. LUNDBECK A/S.

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

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Copia de la caratula de la Publicacién Internacional WO 2010097091 A1,

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuade por la IPEA.
Traduccidn dei examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12x12

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

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

L
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
FIRMA : wAea {%n%ﬂ@;&@ié@é;:
204 C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. i Publicacién internaciona! WO 2010/097091 A1
Descripcion:
Paginas 102 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 16

Figuras: Numero (s) 5

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

3. E Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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REPRESENTACION Y PODER

LA S Cs

For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slr-gans.

Para patentes, modelos de utilidad, disefios

industriales, marcas de fibrica, nombres
comerdiales, ensefas, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (g}

H. LUNDGECK A/S

{5805

OLoy T

of/ domiciliado (s) en 9, Ottiliavej, DK«2500,

Copenhagen, DENMARK

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDCOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa, 23555; domlciliados
en la Carrern 4* N® 72-35, Bogoté, Colombia, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primere como principal y los demds como
suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes en
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
recibir notificaciones nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suglente reemplazard al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente hai.'a de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o0 segundo suplente, en su caso, 0 ambos,
declarardn su intenciébn de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si algune de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando cesare la -
ausencia o impedimento del representante principai, o de su
primero o segundo -suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun el caso,
asumiéndola’ por el solo hechp de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de Jla representacién por el primero,

segundo o tercer suplente en su case.

Ademdés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccion de mi (nuestra}
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me
(nos} representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, esdpecialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asl como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de Invencion,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de Fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién veluntaria; y el
reglatro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones dep
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judictal, nulidad"{J
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, laF -
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos*#
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que™:
promovamos o0 se nos promuevan. Y para que en todos los
astintos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
treneigir, conciliar, admitir log hechos del proceso, desistir,

v

cancefz’ar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Glven and signed this/Dado y firmado h

11 June 1998

in/en _ Copenhagen

in due compliance with the terms of paragraph 1st, of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appolnt GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; domlciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombia, H\e
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will agply when the
second alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both- of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their seque ™
by the principal, the first or second alternate depending onci .
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of tl.e |
representation by the first, second or third alternates in their |
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the :
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our}) industrial property and against the
unfair competition, for which gurpose ! (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as waell as bhefora..
Arbitration Court, in ali matters concerning the foiiowing: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal .
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name'f,cg!ﬁ. xOTARA NS EATE

registration of li?ﬁ_ GyaTet abp
unfair competiti§ old-iia N Y g
observations, ad; ntid e el
infringement, grANERE oileic,_ S,

mandg.mus, the%ﬁ'ﬁ#}é‘,&:lon trfdmegt LT
civil, penal, anq.}-‘.rzﬁ ihigtrative suits relating RROui
actions and suitSiEEIH: by me. (us) or agalndlieid:
that in all the ab}?{ﬁf‘fg{;‘_ TR IOERCARE A S

i“li?ils.%‘.‘\\}i'}\ :
the & ﬁg\‘;-‘;.--; or  wri
ang v
I

JPower ¢
the cas

ans ke

A

dasiet,

representatives

_H. Lyndieck 473

el p e ilolf

r/:{_a/-,

Si re
Johrf Meidahl Petersen

® CAVELIER ABOGADOS Patent Department
WPPODERE-1 (MINUTA N° 12.1.1.2.5)

@ §2.06,98  Rh
595 2066.00 ¥
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El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a consule: ceitificale, on (1)
consular sobre (1) la existencia legal de la com afifa que otorga the legal existence of the company which “grints the
el poder, {2) que éata ejerce su objeto social, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual exercise oi ltg ’
personas que otorgan el poder estin autorizadas para darlo. A company purposes, and (3) that the pecsoas who execute the
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, ‘plesse
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2}y (3). shgw the Consul the evidence to prove the above facts (1), 2}
and (3).

WOTARIA-SEXTA- DEL:CIR
G0 CONSTAR.QUE LA FOTOCOR
TORIGINALQUE - HEITENIDO W

£ r_idjc‘:f'hrwm 4 NE.COL

12 AGD 201t

ey

Iy

"
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Seg los articulos 65 del C. de P.C.y 430 del C. de Co.
~-5i el poderdante es una sociedad, el Senor Consul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de st
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La suscrita Ilse Greby, notario plblico de Copenhague,

Dinamarca, certifica que el sefior
John Meidahl Petersen,

gue en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, egtd autorizado, segin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/S,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social

de acuerdo con las leyes del Dinamarca.
En fé de lo cual pongo mi firma y el sello notarial.

Notaria de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

s

notario publico
£ e

F o
a's

-

Derechos: 200, - DKK.

SE LEGALIZA LA FIR#MA QUE ANTECEDE DE
JLSE G RERBY
4

COPENHAGUE, EL 19 W 190

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
P A

//’/ﬁﬁf/
e P 4
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U ERHVERVS- OG SEL3KABSSTYRELSEN
" ERHYERVSMINISTERIET

.

The Danish Commerce and Companies Agency

certifies and attests that

“H. LUNDBECK A/S"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
. Denmark

of the municipality of Copenhagen

which company was established 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, 1is legally existing as a Danish Public
Company, limited by shares, and duly registered and incor-
porated under the provisions of the Company Legislation of the

Kingdom of Denmark.

Copenhaaen, 1lth May 1998

\L‘LLL(— \ t
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

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

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en 1a fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario 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 ejerce 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 Industrias y Comercio Nr. A/S
22472, cuya copia se adjunta.

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

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

Copenhague, Junio 23 de 1.998. )

CARLOS ARTURO MORALES
Consul de Colombia

tn
8

' »
Pagado : Impuesto Timbre% - USD. 6.00
Derechos Consulare§ USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al- espafiol de un documento
escrito en 1inglés, preparada por Jaime Armande QGaravito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiiblica de Colombia mediante

Resolhcién N° 034 de enerc 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras paginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

(Adheride en la esquina superior izquierda de 1las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,
junto con selleo en tinta del Notario Pdblico de Copenhague,

Dinamarca)

Documento escrito en 1inglés y espafiol por medio del cual

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMAN CAVELIER,

7 SEFABY. clRcltalnl
UG 0.CONSTAR, QUEMFOT OCOPIA
“JmmLmrHBEmN"

G5 REPORLICA DF r2 '

y firmado el 11 de junio de 1998 en Cope oDinamarca
12 AGD 201
(firmado) John Meidahl Petersen, Departamen¥eiitas p

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)
existencia 1legal de 1la sociedad

representante autorizado John Meidahn'

; q; ; “:‘\\ . : .
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dlnama—agﬁwwflrmado) Ilse
Greby, Notario Piblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Piblico el

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS5- OG SELSKABSSTYRELSEN {Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compaiifas certifica y
atestigua que
“H. LUNDBECK A/S*
Ottiliavej 7-9
DK-2500 Valby
Dinamarca

del municipio de Ceopenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida
con responsabilidad limitada, existe legalmente como una
Compariia Publica Danesa, limitada por acciones y debidamente

registrada y constituida bajo las disposiciones de la

Legislacidén de Compafifas del Reino de Dina
MO NOTARI SEXTAOEC E
3 mfo DLONATAR,

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhagque, mayo*
(firmado)
Pia Sedequist

EL MINISTERIO DE RELACICONES EXTERIORES

de 1998, (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA \E’nleéep"nhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. {(firmado) CARLOEZ ARTURO MORALES, Cénsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogota,

D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julio de 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogotd, D.C., julioc 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 ﬁ ﬁ
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T - CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKE
WEB S!ITE: www.cavelier.com : CARRERA 4 No, 72 - 35 TELEFQNO: (57)(1)347-3011
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGCOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1}217-92711 (57)(1) 310-4995
Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : H. LUNDBECK A/S

Poder conferido el : _11/06/1998

Yo, EMILIO FERRERO, obrando comco apoderado principal del
poderdante arriba mencionade, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, c¢on todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hage la anterior sustitucidén conforme al articuleo 66 del

Cdédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

(e
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31,929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

TCONO NOTARIA- BEXTA.DEU.CIRCULO DE YH

m CHABO,CONSTAR GUE LA Fmocem' NCIDE;
{ORIGHHAL: QUE- HES TEHIDO N 1

} soocranc~ eucanacotouﬁ

12 460 2011

Acepto:
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METODOS PARA ADMINISTRAR (4AR,10AR)-1-N-PROPIL~
1,2,3,4,4A,5,10,10A-OCTAHIDRO-BENZO[G]QUINOLIN-6,7-DIOL Y
COMPUESTOS RELACIONADOS A TRAVES DE LA MUCOSA ORAL, LA
MUCOSA NASAL O LA PIEL, Y SUS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a metodos para administrar (4aR,10aR)—
1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—6,7—diol  para el
tratamiento de trastornos neurolégicos y sus composiciones farmacéuticas.

ANTECEDENTES

El uso de agentes que reemplazan a la dopamina en el tratamiento
sintomatico de la enfermedad de Parkinson (EP) ha sido exitoso sin duda alguna
en el aumento de la calidad de vida de los pacientes. L-DOPA, la cual se ha
utilizado durante muchos anos y sigue siendo el patrén oro para el tratamiento de
la EP, alivia los sintomas motores de la EP caracterizados por una lentitud de
movimiento (bradicinesia), rigidez y/o temblor. Se entiende que L-DOPA actia
como un profarmaco el cual se bio-metaboliza en dopamina (DA). DA, a su vez,
activa los receptores de dopamina en el cerebro los cuales son de dos clases:
receptores D1 y D2. Los receptores D1 pueden dividirse en receptores Dy y Ds
mientras que los receptores D2 pueden dividirse en receptores D;, D3, v D4. Sin
embargo, la terapia de reemplazo de dopamina tiene limitaciones, especialmente
luego de tratamiento a largo plazo.

Los pacientes que padecen de EP pueden tener ciclos de periodos de
“funcionalismo normal’_en los cuales se logra un funcionamiento normal vy
periodos de “acinesia” en los cuales son severamente parkinsonianos.
Adicicnalmente, como consecuencia, pueden experimentar una incapacidad

profunda a pesar del hecho de que L-DOPA sigue siendo un agente anti-
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Parkinson eficaz a lo largo del transcurso de la enfermedad (Obeso, JA, ef al.
Neurology 2000, 55, $13-23). Cabe sefalar que los agonistas de DA causan
menos discinesia que L-DOPA pero esto tiene un valor limitado para los
pacientes con EP con discinesias debido a que muchos de ellos tienen EP
moderada a severa y a menudo necesitan la eficacia de L-DOPA.

Los agentes anti-Parkinson que imitan la accion de DA han demostrado
ser eficaces en el tratamiento de la EP. Los agonistas de D2 selectivos tales como
Pramipexol son eficaces pero carecen de eficacia en EP tardia y eventuaimente
necesitan la complementaciéon o reemplazo con L-DOPA. La apomorfina es un
agente anti-Parkinson de catecolamina que actia como un potente agonista de
D1/D2. En particular, este medicamento es Gtil como un rescate durante los
periodos de “acinesia” de pacientes severamente discapacitados quienes han
recibido tratamiento crénico con L-DOPA. Sin embargo, debido a su escasa
biodisponibilidad oral y elevado efecto de primer paso, la apomorfina esta limitada
en su aplicacion clinica. Para superar el elevado efecto de primer paso y la
escasa biodisponibilidad oral, la apomorfina debe administrarse por via
subcutanea. En general, la escasa biodisponibilidad oral de catecolaminas ha
evitado su uso clinico como medicamentos oralmente administrados.

Ademas de EP, otras enfermedades en las cuales un aumento en el
recambio dopaminérgico puede ser beneficioso incluyen el tratamiento de la
depresion y para la mejora de funciones mentales incluyendo diversos aspectos
de la cognicién. El recambio dopaminérgico puede tener un efecto positivo sobre
el tratamiento de la obesidad como un agente anoréxico. Puede mejorar la
disfuncién cerebral minima (MBD, segun sus siglas en inglés), narcolepsia, y
potencialmente los sintomas negativos, los positivos asi como también los
cognitivos de la esquizofrenia. El sindrome de las piernas inquietas (RLS, segun

sus siglas en inglés) y el trastorno de movimiento periddico de extremidades
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(PLMD, segtin sus siglas en inglés) son indicaciones alternativas, las cuales son
clinicamente tratadas con agenistas de DA.

Adicionalmente, la impotencia y la disfuncion eréctii son también
probablemente mejoradas mediante el tratamiento con agonistas de DA. Por lo
tanto, la mejora de las funciones sexuales tanto en las mujeres como en los
hombres es otra posible indicacion para el tratamiento con agonistas de DA
puesto que la disfuncion erectil (impotencia en el hombre) y la estimulacion sexual
en por ej. las mujeres menopausicas (estimulacion de lubricacién vaginal y
ereccidon del clitoris) potencialmente puede lograrse por medio de la estimulacién
de receptores de DA. En este contexto, cabe sehalar que la apomorfina cuando
es administrada sublingualmente se emplea clinicamente para mejorar la
disfuncién eréctil.

Los estudios clinicos de L-DOPA y el agonista de D2 Pramipexol como
terapias en la enfermedad de Huntington han demostrado resultados
prometedores; por lo tanto el tratamiento de la enfermedad de Huntington es ofra
potencial aplicacion de los compuestos de la invencidn. DA esta involucrada en la
regulacion de los sistemas cardiovaséu!ares y renaies, y por lo tanto, la
insuficiencia renal e hipertension pueden considerarse indicaciones alternativas
para los compuestos de la invencion.

A pesar del interés duradero en el campo, evidentemente existe una
necesidad no cubierta de desarrollar medicamentos eficaces y activos para el
tratamiento de la EP. Un agonista mixto de D1/D2 que proporciona estimulacion
dopaminérgica continua puede cumplir con dichas necesidades no resueltas. Con
este proposito, (4aR,10aR)}-1—-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—
benzo[g]quinoclin—6,7—diol [en adelante denominado Compuesto 10] ha sido
identificado como un potente agonista de D1/D2 el cual muestra potencial para

tratar la EP. Sin embargo, sequn lo previamente mencionado, la escasa
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biodisponibilidad oral de catecolaminas ha evitado su uso clinico como
medicamentos oralmente administrados.

Alternativamente, la administracién a través de la mucosa oral de drogas
utiliza basicamente las mucosas sublinguales y bucales como sitios de absorcion,
si bien puede considerarse la cavidad oral en su totalidad para la absorcién de la
mucosa (efecto local) y trans—mucosa (efecto sistémico) de medicamentos.
Debido a la facilidad de administracién, la cavidad oral es un sitio atractivo para la
administracion de medicamentos. Adicionalmente, la cavidad oral tiene actividad
enzimatica reducida en comparacién con las mucosas intestinales, rectales y
nasales, lo cual puede conducir a una mejorada absorcién y una reducida
irritacion en este sitio de absorcion. La cavidad oral es menos sensible al dafio e
irritacion que el epitelio nasal.

La mucosa oral proporciona una capa protectora para los tejidos
subyacentes actuando al mismo tiempo como una barrera para los
microorganismos y como un control para el pasaje de sustancias a través de la
cavidad oral. En los seres humanos, las membranas bucales consisten en epitelio
queratinizado y no queratinizado estriado. Muchos factores, incluyendo
caracteristicas de particion, grado de ionizacion, y tamano molecular, influyen en
el transporte de medicamentos a través de la membrana. Sin embargo, muchos
medicamentos no pasan a través de las membranas bucales en cantidades
suficientes para ser Utiles.

En general, la ruta sublingual es preferida para los trastornos que
requieren administracion en dosis Gnica del medicamento mientras que a menudo
se emplea la ruta bucal en casos donde es deseable una administracidn
prolongada del medicamento. Adicionalmente, una formulacién sublingual o bucal
del medicamento ofrece una alternativa atractiva para pacientes por €j. pacientes

gue sufren de enfermedad de Parkinson que tienen dificultades para tragar
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formulaciones de medicamentos orales convencionales tales como tabletas o
capsulas. Para revisiones sobre la administracion bucal de medicamentos, ver:
Shojaei, J. of Pharmacy & Pharm. Sci., 1998, 1, 15; Rossi et al, Drug Discovery
Today 2005, 2, 1, 59; y Pather et al. Expert Opinion on Drug Delivery 2008, 5,
531. La ruta sublingual generalmente produce un inicio mas rapido de accién que
las tabletas oralmente administradas tradicionales y la porcién absorbida a través
de los vasos sanguineos sublinguales sortea los procesos metabélicos hepaticos
de primer paso (Motwani et al., Clin. Pharm. 1991, 21, 83-94; y Ishikawa et al.,
Chem. Pharm. Bull. 2001, 49, 230-232).

Debido a la elevada vascularidad bucal, los farmacos administrados
bucalmente pueden acceder directamente a la circulacion sistémica y no estan
sujetos a metabolismo hepatico de primer pas. Adicionalmente, los agentes
terapéuticos administrados por medio de la ruta bucal no estan expuestos al
medioambiente del tracto gastrointestinal (Mitra et al., Encyclopedia of Pharm.
Tech. 2002, 2081-2095). Adicionalmente, la mucosa bucal tiene baja actividad
enzimatica con relacién a las rutas nasal y rectal. Por lo tanto, el potencial para la
inactivacién de la droga debido a la degradacién bioquimica es menos rapido y
costoso que otras rutas de administracion (de Varies et al., Crit. Rev. Ther. Drug
Carr. Syst. 1999, 8, 271-303).

Puesto que la mucosa oral se renueva relativamente rapido, se minimiza
la descoloracion de la cavidad oral con la administracion bucal en comparacién
con otros modos de administracién. La administracion bucal es también ventajosa
con respecto a oftros modos de administracién. Por ejemplo, se observan
irritaciones  cutdneas locales con la administracion transdérmica de
catecolaminas. Adicionalmente, la irritacion en el sitio de inyeccién y la

precipitacion de apomorfina descompuesta se asocian algunas veces con su
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administracion subcutanea intermitente asi como también con la administracién
por medio de infusién continua.

Con este fin, los inventores han descubierto métodos para administrar
(4aR,10aR}1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin-6,7-diol
y compuestos relacionados mediante la aplicacion a través de la mucosa oral.
Esto se ha logradoc mediante el desarrollo de novedosas composiciones
farmacéuticas de dichos compuestos para la administracion bucal en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson asi como también las otras afecciones
descritas en esta solicitud. Por lo tanto, la presente invenciéon proporciona
composiciones farmacéuticas para la administracion bucal que comprenden uno
de los compuestos de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Separadamente, la mucosa nasal ofrece una alternativa a la
administracion oral y parenteral; la administracion intranasal es una manera
practica de lograr el efecto terapeutico de muchas medicaciones. Las ventajas de
este método son que los medicamentos pueden administrarse facil vy
simplemente, y puede obtenerse ya sea un efecto localizado o sistémico. En la
administracion nasal, la sustancia bioldgicamente activa debe aplicarsea la

.
mucosa nasal en un estado tal que sea capaz de penetrar la mucosa o de
absorberse a través de ésta. La extensa red de capilares sanguineos bajo la
mucosa nasal es particularmente adecuada para proporcionar una rapida y eficaz
absorcion sistemica de medicamentos. Asimismo, la membrana epitelial nasal
consiste en practicamente una sola capa de células epiteliales (epitelio
pseudoestratificado} y puede ser mas adecuada para la administracién de
medicamentos que otras superficies de mucosas que tienen capas epiteliales

escamosas, tales como la boca, vagina, etc.

U
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Adicionalmente, la administracién intranasal de medicamentos que
ejercen su efecto en el cerebro puede tener la ventaja de que la barrera
hematoencefalica (BBB, segun sus siglas en inglés) puede ser menos engorrosa
para la droga que si la droga tuviese que atravesar la BBB a través del torrente
sanguineo ‘“normal’. El comienzo de la accion también puede ser
significativamente mas rapido para la administracién intranasal de medicamentos
basados en SNC que mediante otras rutas de administracion.

Los inventores han descubierto métodos para administrar (4aR,10aR}-1—
n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo{g]quinolin-6,7—diol y compuestos
relacionados mediante administracién intranasal. Esto se ha logrado mediante el
desarrollo de novedosas composiciones farmacéuticas de dichos compuestos
para la administracion intranasal en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
asi como también las otras afecciones descritas en esta solicitud. Por lo tanto, la
presente invencidbn proporciona composiciones farmaceuticas para |la
administracion intranasal que comprenden uno de los compuestos de la
invencion, © wuna sal farmacéuticamente aceptable, y un excipiente
farmaceéuticamente aceptable.

Adicionalmente, la administracion de agentes farmacéuticos en la
circulacion sistémica a través de la piel es vista como una ruta deseable de
administracién proporcionando al mismo tiempo diversas ofras ventajas con
respecto a la administracion oral. Por ejemplo, eludir el tracto gastrointestinal (GI)
obviaria la irritacién de Gl que se produce con frecuencia y evitaria la inactivacion
parcial de primer paso por el higado. Adicionalmente, la absorcion estable del
medicamento en periodos de horas o dias puede ser preferible a los altibajos del
nivel sanguineo producidos por las presentaciones farmacéuticas orales.
Adicionalmente, los pacientes a menudo se olvidan de tomar su medicina e

incluso quienes observan fielmente las prescripciones médicas se cansan de
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tragar pildoras, especiaimente si deben tomar varias por dia. La ruta transdérmica
también puede ser mas eficaz que la ruta oral en el sentido de que puede
proporcionar una absorcion relativamente mas rapida o mas lenta (extendida) y
comienzo de la accidn terapéutica.

La administracion transdérmica también impone desafios inherentes, en
parte debido a la naturaleza de la piel. La piel es esencialmente una membrana
gruesa que protege el cuerpo actuando como una barrera. Por lo tanto, el
movimiento de los medicamentos o cualquier agente externo a través de la piel es
un proceso complejo. La estructura de la piel incluye la epidermis relativamente
delgada, o capa externa, y una capa interna mas gruesa denominada la dermis.
Para que un medicamento penetre la piel intacta, primero debe moverse en y a
través del stratum corneum, la cual es la capa externa de la epidermis. Luego, el
medicamento debe penetrar la epidermis viable, dermis papilar y paredes
capilares para ingresar al torrente sanguinec o canales linfaticos. Cada tejido
presenta una resistencia diferente a la penetracién, pero el stratum corneum es ia
barrera mas fuerte para la absorcién de los medicamentos transdérmicos y
topicos. Las células estrechamente empaquetadas del stratum corneum estan
llenas de queratina. La queratinizacion y densidad de las células pueden ser
responsables de la impermeabilidad de la piel a ciertos medicamentos.

En anos recientes, los avances en la administracién transdermica
incluyen la formulacién de potenciadores de la penetracion (agentes que
aumentan la penetraciéon cutédnea). Los potenciadores de la penetracton a menudo
son productos quimicos lipofilos que facilmente se mueven hacia dentro del
stratum corneum y aumentan el movimiento de los medicamentos a través de la
piel. Los modos no quimicos también han surgido para mejorar la administracion

transdermica; éstos incluyen ultrasonido, iontoforesis, y electroporacion.
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Los inventores han descubierto métodos para administrar (4aR,10aR)—1—
n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—6,7—diol y compuestos
relacionados por medio de la administracion transdérmica. Esto se ha logrado
mediante el desarrollo de novedosas composiciones farmacéuticas de dichos
compuestos para [a administracién transdérmica en e! tratamiento de la
enfermedad de Parkinson asi como también las otras afecciones descritas en esta
solicitud. Por lo tanto, la presente invencién proporciona composiciones
farmacéuticas para la administracion transdérmica que comprenden uno de los
compuestos de la invencidon, o una sal farmacéuticamente aceptable y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica para la
administracién a través de la mucosa orai, la mucosa nasal o de la piel, que
comprende (4aR,10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-
benzo[g]quinolin-6,7—diol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto se refiere a un uso de una composicién farmacéutica para la
administracién a través de la mucosa oral, mucosa nasal o de la piel, que
comprende (4aR,10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro—
benzo[g]quinolin—-6,7—diol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson,

Adicionalmente, los aspectos de la presente invencién se refieren a una
composicion farmacéutica para la administracion a través de la mucosa oral, que
comprende (4aR,10aR}1-n—-propil-1,2,3.4,4a,5,10,10a-octahidro—

benzo[g]quinolin—6,7—diol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
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excipiente farmacéuticamente aceptable. Un aspecto separado se refiere a una
composicion farmaceutica para la administracion a través de la mucosa oral, que
comprende trans—1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin—
6,7—diol racémico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto se refiere a un metodo para la administracion a través de la .
mucosa oral del enantiomero (4aR,10aR} o del frans isdmero racémico de 1-n—
propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin-6,7-diol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Separadamente, un aspecto de la
invencion se refiere al uso de una composicién farmacéutica para la
administraciébn a través de la mucosa oral, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del enantiomero (4aR,10aR) o del trans isomero
racémico de 1—n—propi1—1,2,3,4,43,5,10,1Oa—octahidro—-benzé:[g]quino!in—6,7—diol
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un
medicamento para e! tratamiento de un trastorno neurologico. En un aspecto, el
trastorno neurologico es la enfermedad de Parkinson.

Un interés separado de la invencién se dirige a un método para tratar un
trastorno neurologico que comprende administrar una composicidn farmacéutica
para aplicacion administrar a través de ila mucosa oral de una cantidad
terapéuticamente eficaz del enantiomero (4aR,10aR) o del isémero trans
racémico de 1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—6,7—diol
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En un aspecto, el trastorno
neurolégico es la enfermedad de Parkinson.

Aun otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion
farmacéutica para la administracion intranasal, que comprende (4aR,10aR)-1-n-
propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]quinolin-6,7-dicl o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente
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aceptable. Un aspecto separado se refiere a una composicién farmacéutica para
la administracién intranasal, que comprende trans—1-n—propil—
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin-6,7—diol racémico © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Otro aspecto se refiere a un método para la aplicacién intranasal del
enantiomero (4aR,10aR) o del isdmero trans racémico de 1-n—propil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—6,7—diol 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Separadamente, un aspecto de la
invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica para la aplicacion
intranasal que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del enantiomero
(4aR,10aR) o isomero trans racémico de 1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a~
octahidro—benzo[g]quinclin—6,7—diol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
neuroldgico. En un aspecto, el trastorno neurologico es la enfermedad de
Parkinson. |

Un interés separado de la invencion se refiere a un método para tratar un
trastorno neuroldgico, que comprende administrar una composicion farmaceéutica
para la aplicacién intranasal de una cantidad terapéuticamente eficaz del
enantiomero (4aR,10aR) o el isébmero frans racémico de 1-n—propil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[glquinolin-6,7—diol o] una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo. En un aspecto, el trastorno neuroldgico
es la enfermedad de Parkinson.

Un aspecto de ia presente invencién se refiere a una composicién
farmaceéutica para la aplicacion transdérmica que comprende (4aR,10aR)-1-n—
propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin-6,7-diol o una  sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente
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aceptable. Un aspecto separado se refiere a una composicién farmacéutica para
la aplicacién transdérmica, que comprende trans—1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—
octahidro—benzo[g]quinolin-6,7—diol racémico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto se refiere a un método para una composicién farmacéutica
para la aplicacion transdérmica, que comprende el enantidmero (4aR,10aR) o el
isdomero  frans racémico de  1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—
benzo[glquinolin—6,7—diol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Separadamente, un aspecto de la invencion se refiere al uso de una composicion
farmacéutica para la aplicacidon transdérmica, que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del enantidmero (4aR,10aR) o el isémero trans racémico
de 1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin-6,7-diol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento
para tratar un trastorno neuroldgico. En un aspecto, el trastorno neurolégico es la
enfermedad de Parkinson.

Un interes separado de la invencion se refiere a un método para tratar un
trastorno neuroldgico, que comprende administrar una composicion farmaceéutica
para la aplicacion transdérmica de una cantidad terapéuticamente eficaz del
enantibmero (4aR,10aR) o del isémero trans racémico de 1-n—propil—
1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro-benzo[g]lquinolin—-6,7—diol 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En un aspecto, el trastorno neurolégico
es la enfermedad de Parkinson.

Aun ofro aspecto se refiere a una composicion farmacéutica para la
aplicacion a través de la mucosa oral, la mucosa nasal o de la piel, que

comprende un compuesto seleccionado entre la Férmula 1a, 1b o 1e:
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O\I'I/RY on OYR&
o] o]
Férmmuola la Foémmula 1b Férmula 1c
donde cada R,, Ry, y R; son independientemente alcanoilo Ci_,
cicloalquilalquilo, fenilacetilo ¢ benzoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5 Un aspecto de la invencion se dirige a una relacién entre aproximadamente
0:1 y aproximadamente 1.0 de una mezcla de los diésteres asimétricos de
Férmula la donde Rx #Ry. Un aspecto separado de la invencion se refiere a una
relacion entre aproximadamente 0:1 y aproximadamente 1:0 de una mezcla de los
monoesteres de las Férmulas by lc.

10 Los aspectos separados de la invencion se dirigen a los usos y métodos de
las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos de la presente invencidon contienen dos centros quirales
15 (denotados con * en la formula que aparece a continuacion)

J

« N

HO
QH

Ejemplo I

Los compuestos de 1a invencidon pueden existir en dos formas
diastereoméricas diferentes, los isémeros cis y trans, ambos pueden existir en dos
formas enantioméricas. La presente invencion se refiere solamente al racemato

20 transy al enantiémero (4aR, 10aR).
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S

H
diasteredmerns cis racemato cis de farmula | (4aR, 10aS)-enantiomerg (4a3, 10aR)-enantimero
irans diastereomers ‘) ’) J)
QJ N
HO ) HO " HO’ ; : :"’
CH OoH OH
frans racemato de farmula | (4aR, 10aR}-enantidmero (423. 10aS)-enantiémero

Segun lo indicado previamente, la presente invencion se basa en el
descubrimiento de que (4aR,10aR)-1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-
benzo[g]quinolin—6,7—diol (en adelante denominado “Compuesto 10"} es un
potente agonista de D1/ D2 el cual es biodisponible por medio de la aplicacién a
través de la mucosa oral. La invencion se explica en mayor detalle a continuacion
pero esta descripcion no tiene el proposito de ser un catalogo detallado de todas
las formas diferentes en las cuales la invencién puede implementarsea, o de
todas las caracteristicas que pueden agregarse a la presente invencion.

El trans—1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro—benzo[g]quinolin—6,7-
diol racémico es una mezcla 1:1 de (4aR,10aR}-1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—
octahidro—benzo[g]quinolin-6,7—diol y (4aS,10aS)}1-n—propil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin—-6,7—diol.

“Los compuestos relacionados de (4aR,10aR)}~1-n-propil—
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]lquinolin—6,7—diol" se refieren a frans—1-
n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin—6,7—dioles racémicos y

a los ésteres simétricos, asimétricos y monoésteres de Férmulas la, Ib y ic. Tanto
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el isdbmero frans racémico como el enantiémero (4aR,10aR) de Férmulas la, b y
lc se encuentran dentro del alcance de la invencion.

Como se emplea en esta invencién, "alcancilo Ci¢" se refiere a un grupo
aicanoilo de cadena recta o de cadena ramificada que contiene entre uno y seis
atomos de carbono, ejemplos de los cuales incluyen un grupo formilo, un grupo
acetilo, un grupo pivaloilo y similares.

“Cicloalquilalquilo” se refiere a un anillo carbociclico unido a un extremo
terminal de un enlazador alquileno de cadena recta o de cadena ramificada que
contiene uno a tres atomos de carbono, ejemplos de los cuales incluyen un grupo
ciclopropilmetilo, un grupo ciclobutiletilo, un grupo ciclopentilpropilo y similares.

Como se emplea en la presente invencion, ‘ingrediente activo” o el
“‘compuesto de la invencién” se refiere a un compuesto seleccionado del grupo
formado por (4aR,10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—
benzo[g]quinolin—-6,7—diol; trans  1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a~octahidro—
benzo[glquinolin—6,7—diol racémico; o un compuesto de Férmulas la, Ib o lc.
Tanto el isébmero trans racémico como el enantiémero {(4aR,10aR) de las
Formuias la, Ib y Ic caen dentro del alcance de la invencion.

A Administracion a través de la Mucosa Oral

Como se emplea en la presente invencion, las membranas de la “mucosa
oral” de la cavidad bucal abarcan las siguientes cinco regiones: la mucosa bucal
(mejillas), el fondo de la boca (sublingual), las encias (gingiva), la mucosa palatal,
y el recubrimiento de los labios.

Las composiciones farmacéuticas descritas en este documento pueden
contener potenciadores de la penetracién debido a que la cavidad bucal es un
sitio de escasa absorcion del tracto alimentario. La cavidad bucal carece del tipo
villus tipico de la membrana absorbente del intestino. Adicionalmente, a diferencia

del intestino, la unidn entre las células epiteliales es estrecha. Para que una
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sustancia sea absorbida a través de la membrana de la mucosa de la cavidad
bucal, deberia presentarse en una forma lipéfila.

Los sistemas de aplicacion de acuerdo con la presente invencidon pueden
utilizarse en conjunto con potenciadores de la penetracién/ absorcion conogcidos
en el arte. Los ejemplos adecuados incluyen: surfactantes anidnicos (por ej.
laurilsulfato sédico, laureato sddico); surfactantes catidnicos (por gj. cloruro de
cetilpiridinio); surfactantes no idnicos (por e]. Polisorbato 80); sales biliares (por €j.
glicodesoxicolato sodico, glicocolato sédico, taurodesoxicolato sédico, taurocolato
sodico); polisacaridos (por €. quitosana); polimeros sintéticos (por ej. Carbopol,
Carbomero); acidos grasos (por ej. acido oleico, acido caprilico); quelantes (por €.
= acido etilendiaminatetraacético, citrato de sodio); y ciclodextrinas: ciclodextrinas
a, B, y. Para una revisién general y una vision sobre los mecanismos de accion de
los potenciadores de la absorcidn (penetracion) para la aplicacion bucal tal como
el aumento de la fluidez de la membrana celular, extraccion de lipidos
inter/intracelulares, alteracion de proteinas celulares o alteracion de la mucina
superficial se debe hacer referencia a Senel, J. Control. Res., 2001, 72:133-144.

Antioxidantes

Las composiciones bucales también pueden incluir uno o mas
antioxidantes. Los antioxidantes representativos incluyen sales de amonio
cuaternario tales como cloruro de lauralconio, cloruro de benzalconio, cloruro de
benzododecinio, cloruro de cetilpiridio, cetrimida, bromuro de domifeno; alccholes
tales como alcohol bencilico, clorobutanol, o—-cresol, alcohol feniletilico; acidos
organicos o sus sales tales como acido ascorbico, acido benzoico, benzoato de
sodio, ascorbato sédico, sorbato potasico, parabenos; o agentes formadores de
complejos tales como EDTA.

Otros Excipientes
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Los vehiculos y excipientes incluyen microesferas de intercambio de iones
las cuales portan grupos aniénicos adecuados tales como residuos de &cido
carboxilico, grupos carboximetilo, grupos sulfopropilo y grupcs metilsulfonato. Las
resinas de intercambio i6nico, tales como intercambiadores de cationes, también
pueden utilizarse. La quitosana, la cual es quitina parcialmente desacetilada, o
poli-N-acetil-D—glucosamina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
tal como clorhidrato, lactato, glutamato, maleato, acetato, formato, propionato,
maleato, malonato, adipato, o succinato. Otros ingredientes adecuados para
utilizar como microesferas de intercambio no idnico incluyen almiddn, gelatina,
colageno y albumina.

Ajuste del pH

Pueden agregarse excipientes para ajustar la tonicidad de la composicidon
tales como cloruro de sodio, glucosa, dextrosa, manitol, sorbitol, lactosa, y
similares. Los amortiguadores acidos o basicos también pueden agregarse a la
composicion de la mucosa oral para controlar el pH. El pH bajo puede ser
preferible en el presente caso.

El compuesto de la invencidn como una composicion farmaceutica, puede
administrarse de cualquier manera adecuada en la cavidad oral, y el compuesto
puede presentarse en cualquier presentacién farmacéutica adecuada para ese
tipo de administracién, por ej. en la forma de soluciones o dispersiones simples,
tabletas simples, tabletas de matriz, cépsulas, polvos, jarabes, peliculas
disolubles , parches, geles lipdfilos. En una incorporaciénincorporacion, el
compuesto de la invencién administra en la forma de una entidad farmacéutica
sdlida, adecuadamente como una tableta o una capsula. En otra incorporacién
incorporacionparticular, el compuesto de la invencion administra en la forma de

una pelicula disoluble .
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En el caso de la administracién por medio de la mucosa oral del compuesto
de la invencion, las presentaciones farmacéuticas convencionales pueden no
estar en capacidad de asegurar niveles farmacéuticos terapéuticos debido al
mecanismo de remocion fisiologica de la cavidad oral (efecto de lavado de saliva
y estres mecanico), que remueven la formulacién farmacéutica de la mucosa oral,
dando como resultado un tiempo de exposicion demasiado corto y una absorcion
impredecible. Para obtener la accion terapéutica deseada, puede ser necesario,
por lo tanto, prolongar y mejorar el contacto entre el compuesto de la invencion y
la mucosa. Para cumplir con el requerimiento terapéutico, las formulaciones
disenadas para la administracién sublingual o bucal pueden contener, por ende,
agentes mucoadhesivos para mantener un contacto intimo y prolongado de la
formulacion con el sitio de absorcién; potenciadores de la penetracion, para
mejorar la penetracion del medicamento a través de la mucosa; e inhibidores
enzimaticos para eventualmente proteger el medicamento de la degradacidén por
medio de enzimas de la mucosa oral.

En una incorporaciénincorporacion, la administracion a través de la mucosa
oral se produce a través de la ruta bucal. En otra incorporacidénincorporacion, la
administracién a traveés de la mucosa oral se produce a traves de la ruta
sublingual. En otra incorporacionincorporacion, la administracion a traves de la
mucosa oral se produce a través de los labios. En una
incorporaciénincorporacion, la composicion farmacéutica es una solucion liguida.
En una incorporacionincorporacion, la composicion farmacéutica es un gel. En
aun otra incorporacionincorporaciéon, la composicién comprende ademas un
potenciador de la penefracion. En aun otra incorporacionincorporacion, la
composicion es una tableta. En aun ofra incorporaciénincorporacion, la

composicion es una pastilla para chupar. En aun otra incorporacidénincorporacion,



10

15

20

25

@7/

19

la composicion es una goma de mascar. En aun otra incorporaciénincorporacion,
la composicion es un lapiz de labios.

Los métodos para la preparacion de composiciones farmaceuticas sélidas
son también bien conocidos en el arte. Por ende, las tabletas pueden prepararse
mezclando el ingrediente activo con coadyuvantes, agentes de relleno y
diluyentes comunes y posteriormente comprimiendo la mezcla en una maquina de
tableteado conveniente. Los ejemplos de coadyuvantes, agentes de relleno y
diluyentes comprenden celulosa microcristalina, almidén de maiz, almidon de
papa, lactosa, manitol, talco de sorbitol, estearato de magnesio, gelatina, lactosa,
gomas, y similares. También p_uede emplearse cualquier otro coadyuvante o
aditivo tal como colorantes, aroma, conservantes, etc., siempre y cuando sean
compatibles con los ingredientes activos.

En particular, las formulaciones de tabletas de acuerdo con la invencién
pueden prepararse mediante compresion directa del compuesto de la invencion
con coadyuvantes o diluyentes convencionales.  Alternativamente, puede
emplearse un granulado himedo o un granulado derretido del compuesto de la
invencién, opcionalmente en mezcla con coadyuvantes o diluyentes
convencionales bara compresion de tabletas.

En una incorporacionincorporacionespecifica de la invencion, se
proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapeuticamente eficaz del compuesto de la invencién, o su sal de adicién de
acido farmacéuticamente aceptable para la administracién por medio de la
mucosa oral, en particular bucal o sublingualmente.

Los procesos de fabricacién para las tabletas de desintegracion bucal y
sublingual son conocidos en el arte e incluyen, aungue sin limitarse a, técnicas de
tableteado convencionales, tecnologia de liofilizacion, y tecnologia de tableteado

a base fibras.
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Técnicas de Tableteado Convencionales

El procesamiento de tabletas convencional presenta caracteristicas de
tabletas convencionales para una facil manipulacién, empaquetamiento y rapida
desintegracion (Ghosh and Pfister, Drug Delivery to the Oral Cavity: Molecule to
Market, 2005, Nueva York, CRC Press). La tecnologia esta basada en una
combinacién de polisacaridos fisicamente modificados que tienen caracteristicas
de disolucidn en agua que facilitan la rapida desintegracién y alta compresibilidad.
El resultado es una tableta de rapida desintegracion que tiene una dureza
adecuada para empaquetamiento en botellas y facil manipulacion.

En ciertas incorporaciones, el proceso de fabricacién involucra la
granulacion de azicares de baja moldeabilidad (por €j., manitol, lactosa, glucosa,
sacarosa, y eritritol) que muestran caracteristicas de rapida disolucion con
azucares de elevada moldeabilidad (por ej., maltosa, sorbitol, trehalosa, y
maltitol). El resultado es una mezcla de excipientes que tienen caracteristicas de
rapida disolucién y altamente moldeables (Hamilton et al., Drug Deliv. Technol.
2005, 5, 34-37). El compuesto de la invencidén puede agregarse, junto con otros
excipientes de tableteado convencionales, durante ios procesos de granulacién o
mezclado. Las tabletas se fabrican a una fuerza de compresion baja, seguida por
un tratamiento de acondicionamiento de humedad optimo para aumentar la
dureza de la tableta (Parakh et al., Pharm. Tech. 2003, 27, 92-100).

En ofras realizaciones, una tableta bucal o sublingual comprimida que
comprende el compuesto de la invencion se basa en un proceso de tableteado
convencional que involucra la compresion directa de ingredientes activos,
excipientes efervescentes, y agentes de enmascaramiento del sabor (ver, Patente
de los Estados Unidos No. 5.223.614). La tableta se desintegra rapidamente
debido a que el didxido de carbono efervescente se produce luego de! contacto

con la humedad. El excipiente efervescente (conocido como par de efervescencia)
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se prepara recubriendo los cristales de acido organico utilizando una cantidad
estequiométricamente menor de material base. El tamafio de particula de los
cristales de acido organico se selecciona cuidadosamente para ser mas grande
que el excipiente base para asegurar el recubrimiento uniforme del excipiente
base sobre los cristales de acido. El proceso de recubrimiento se inicia mediante
la adicion de un iniciador de la reaccion, el cual es agua purificada en este caso.
La reaccion se deja proceder solamente hasta el punto de completar el
recubrimiento de base sobre los cristales de acido organico. El punto de
referencia requerido para la terminacién de la reaccién se determina midiendo la
evolucién del didoxido de carbono. Luego, el excipiente se mezcla con el
ingrediente activo o microparticulas activas y con otros excipientes de tableteado
convencionales y luego se comprime en tabletas.

En aun ofras incorporaciones, las tabletas bucales o sublinguales se
elaboran combinando agentes de relleno no comprimibles con un excipiente
enmascarador del sabor e ingrediente activo en una mezcla seca. La mezcla se
comprime en tabletas utilizando una prensa de tableteado giratoria convencional.
Las tabletas preparadas con este proceso tienen una mayor resistencia mecanica
y son suficientemente fuertes para empacarse en paquetes de blisteres o frascos
(Aurora et al., Drug Deliv. Technol. 2005, 5:50-54). En otras incorporaciones, el
método incorpora ademas edulcorantes enmascaradores del sabor y agentes
saborizantes tales como menta, cereza y naranja. En ciertas incorporaciones, las
tabletas del compuesto de la invencidén preparadas con este proceso deberian
desintegrarse en la boca en 545 segundos y pueden ser formuladas para ser
bioequivalentes a las presentaciones farmacéuticas intramusculares o
subcutaneas, que contienen el compuesto de la invencién.

Tabletas Bucales o Sublinguales Liofilizadas
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El proceso de liofilizacion involucra la eliminacionde agua (por sublimacion
luego de liofilizacion) de la mezcla liquida del compuesto del formador de matriz
de la invencion, y otros excipientes envasados en los alvéolosde blisteres
preformados. La estructura de matriz formada es de naturaleza muy porosa y se
disuelve rapidamente o se desintegra luego del contacto con la saliva (Sastry et
al., Drug Delivery to the Oral Cavity: Molecule to Market, 2005, Nueva York, CRC
Press, pp. 311-316).

Los agentes formadores de matriz comunes incluyen gelatinas, dextranos,
o alginatos los cuales forman mezclas amorfas vitreas para proporcionar
resistencia estructural, sacaridos tales como manitol o sorbitol para impartir
cristalinidad y dureza; y agua, lo cual funciona como un medio del proceso de
fabricacion durante el paso de liofilizacion para inducir la estructura porosa luego
de la sublimaciéon. Adicionalmente, la matriz puede contener agentes
enmascaradores del sabor tales como edulcorantes, saborizantes, agentes
reguladores del pH tales como acido citrico, y conservantes para asegurar la
estabilidad acuosa del medicamento suspendido en el medio antes de la
sublimacion.

En esta incorporacionincorporacion, las Tabletas de Desintegracion Orales
bucales o sublinguales liofilizadas (en adelante denominadas ODTs) que
comprenden el compuesto de la invencion pueden fabricarse y envasarseen
paquetes de plastico de cloruro de polivinilo o cloruro de polivinilideno, o pueden
ser envasarseen laminados o bolsas de aluminio multilaminadas para proteger el
producto de la humedad externa.

Otros métodos conocidos para fabricar ODTs bucales o sublinguales
incluyen liofilizacion (por ej., Lyoc (Farmalyoc, actualmente Cephalon, Franzer,
PA} y QuickSolv (Janssen Pharmaceutica, Beerse, Bélgica). Lyoc es una oblea

porosa y solida fabricada mediante liofilizacion de una emulsién aceite en agua
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colocada directamente en un blister y posteriormente sellada. La oblea puede
contener una dosificacion elevada de medicamentoy se desintegra rapidamente
pero tiene una baja resistencia mecanica (ver EP 0159237). Las tabletas
QuickSolv se elaboran con una tecnologia similar que crea una matriz sdlida
porosa congelando una dispersion o solucién acuosa de la formulaciéon de matriz.
El proceso funciona eliminado el agua utilizando un exceso de alcohol (extraccién
por disolvente). En ciertas incorporaciones, los métodos de fabricacion los cuales
utilizan las técnicas de liofilizacion, tales como aquellos relacionados con
QuickSolv segun lo descrito anteriormente, pueden ser de particular importancia
para producir ODTs bucales o sublinguales que comprenden el compuesto de la
invencion. Este es especialmente el caso a la luz de la informacién proporcionada
en esta solicitud la cual muestra el efecto negativo potencial que pueden tener los
excipientes aitamente solubles en agua en la absorcion del compuesto de la
invencién in vivo. Por lo tanto, una ODT bucal o sublingual que comprende el
compuesto de la invencion fabricado mediante ese tipo de técnica de liofilizacion
podria proporcionar una mayor absorcién in vivo debido a la remocion de los
excipientes solubles en agua que se producen durante el paso de eliminacion de
agua segun lo descrito anteriormente.

Tabletas Bucales o Sublinguales a base de Fibras

En otras realizaciones, puede emplearse tecnologia de tabletas a base de
fibras (por ej., FlashDose, Biovail, Mississauga, ON, Canadd) para producir
tabletas bucales o sublinguales de rapida disolucion que comprenden el
compuesto de la invencidn utilizado una fibra vegetal conocida como la matriz
shearform. Esta fibra esta cominmente compuesta por sacaridos tales como
sucrosa, dextrosa, lactosa, y fructosa. Los sacaridos se convierten en fibra
mediante la accién simultanea de fusion instantaneay fuerza centrifuga en una

magquina de procesamiento de calor similar a la utilizada para preparar algodén de
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azucar. Ver las Patentes de los Estados Unidos Nos. 5.587.172, 5.622.717,
2.567.439, 5.871.781, 5.654.003, y 5.622.716. Las fibras producidas son
generalmente de naturaleza amorfa y se precristalizan parcialmente, lo cual da
como resultado una fibra de flujo libre. La fibra puede mezclarse con el compuesto
de la invencion y excipientes farmacéuticamente aceptables, seguidos por
compresion en una tableta que tiene caracteristicas de disolucion rapida.

Tabletas Sublinguales

También pueden emplearse técnicas adicionales para formular las tabletas
bucales o sublinguales de desintegracion o disolucion rapida de la presente
invencion (Sastry et al., Pharm. Sci. Tech. Today 2000, 3: 138-145; Chang et al.,
Pharmaceutical Technology 2000, 24. 52-58; Sharma et al., Pharmaceutical
Technology North America 2003, 10-15; Allen, International Journal of
Pharmaceutical Technology 2003, 7, 449-450; Dobetti, Pharmaceutical
Technology Europe 2000, 12: 32-42; y Verma and Garg, Pharmaceutical
Technology On-Line 2001, 25, 1-14). La compresion directa, una de estas
técnicas, requiere la incorporacién de un super desintegrante en la formulacion, o
el uso de excipientes altamente solubles en agua para lograr la réapida
desintegracion o disolucién de las tabletas. La compresién directa no requiere el
uso de humedad o calor durante el proceso de formacion de tabletas, de modo
que es muy util para la formulacién y compresion de tabletas que contienen
medicaciones labiles a la humedad y labiles al calor. Sin embargo, el método de
compresion directa es muy sensible a los cambios en los tipos y proporciones de
excipientes, y en la fuerza de compresién (FC), cuado se utiliza para lograr las
tabletas de dureza adecuada sin comprometer las capacidades de rapida
desintegracion. Segun lo apreciara el experto en el arte, a fin de que las tabletas
administradas sublingualmente liberen la dosis de medicacién para un maximo

indice y grado de absorcion, la tableta debe desintegrarse casi instantaneamente
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luego de la insercion en la cavidad sublingual. La seleccién y evaluacion precisa
del tipo y proporcién de excipientes empleados para formular la tableta controlan
el grado de dureza y el indice de desintegracion. La fuerza de compresién (FC)
también puede ajustarse para dar como resultado tabletas que tienen dureza
inferior (H) y que se desintegran mas rapidamente. Los métodos de envasado
unicos tales como envasado en tiras pueden ser necesarios para compensar el
problema de friabilidad extrema de tabletas de compresion directa, que se
desintegran rapidamente.

Watenabe ef al. (Watanabe et al., Biol. Pharm. Bull. 1995, 18: 1308-1310;
Ishikawa et al., Chem. Pharm. Buil. 2001, 49: 134-139) y Bi et al (Bi et al., Chem.
Pharm. Bull. 1996, 44: 2121-2127; Bi et al., Drug Dev. Lnd. Pharm. 1999, 25:
571-581) fueron los primeros en evaluar las proporciones ideales de los
excipientes y otros parametros relacionados requeridos para formular tabletas de
desintegracion rapida durables utilizando un super desintegrante. Estudiaron el
efecto de un amplio rango de celulosa microcristalina: relaciones de
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion en las caracteristicas de la tableta.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de dicha
composicion para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
psicosis, impotencia, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca o hipertension.

En otroe aspecto la invencion provee el uso de la composicion farmacéutica
para la fabricacionfabricacién de un medicamento para el tratamiento del deterioro

cognitivo en un mamifero.
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En un aspecto adicional, la invencidén provee el uso de la composicion
farmaceéutica para la fabricacidnfabricacion de un medicamento para el
tratamiento de sindrome de piernas inquietas (RLS) o trastorno de movimiento
periodico de extremidades (PLMD, segun sus siglas en inglés).

En un aspecto adicional, la invencién provee el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricaciénfabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la disfuncién eréctil.

En un aspecto diferente, la invencién provee el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricacionfabricacion de un medicamento para el
tratamiento de trastornos del movimiento, escasez de movimientos, trastornos
discinéticos, trastornos de la marcha o temblor intencional en un mamifero.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso de la composicidon
farmaceutica para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos tales como la
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para el tratamiento de las psicosis, impotencia, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o hipertension.

En otro aspecto, la invencidn provee el uso de la composicion farmacéutica
para el tratamiento del deterioro cognitivo en un mamifero.

En un aspecto adicional, la invencion provee el uso de la composicion
farmacéutica para el tratamiento del sindrome de piernas inquietas (RLS} o del
trastorno de movimiento periddico de extremidades (PLMD).

En un aspecto diferente, la invencién provee el uso de la composicion
farmaceéutica para el tratamiento de trastornos del movimiento, escasez de
escasezmovimientos, trastornos discineticos, trastornos de la marcha o temblor

intencional en un mamifero.
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En aspectos separados, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricaciénfabricacién de medicamentos, los cuales estan
destinados a la administracion por medio de la mucosa oral.

La invencion también proporciona un método para tratar a un mamifero que
sufre de un trastorno neurodegenerativo tal como enfermedad de Parkinson vy
enfermedad de Huntington, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica.

En otro aspecto, la invencion tambien proporciona un metodo para tratar a
un mamifero que sufre de psicosis, impotencia, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca o hipertensién, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapeuticamente eficaz de la composicion farmaceéutica.

En un aspecto mas la invencion proporciona un metodo para tratar a un
mamifero que sufre de un deterioro cognitivo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad eficaz de la composicién farmacéutica.

La invencion también se refiere a un método para tratar a un mamifero que
sufre de sindrome de piernas inquietas (RLS) o trastorno de movimiento periédico
de extremidades {PLMD), que comprende administrar al mamiferc una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de ia invencion, o una sal de adicioén
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién tambiéen se refiere, en un aspecto separado, a un método para
tratar a un mamifero que sufre de trastornos del movimiento, escasez escasezde
movimiento, trastornos discinéticos, trastornos de la marcha o temblor intencional,
que comprende administrar al mamifero la composicion farmacéutica.

La cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién,
calculada como la dosis diaria del compuesto de la invencién antes mencionado
como la base libre, es adecuadamente entre 0,001 y 12,5 mg/dia, més

adecuadamente entre 0,005 y 10,0 mg/dia, por ej. preferentemente entre 0,01 y
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5,0 mg/dia. En una incorparacion incorporacionespecifica, la dosis diaria del
compuesto de la invencion es de entre 0,1 y 1,0 mg/dia.

En otra incorporaciénincorporacion, la dosis diaria del compuesto de la
invencion es inferior a aproximadamente 0,1 mg/dia. En una incorporacion
incorporacionseparada, la dosis diaria del compuesto de la invencién es de
aproximadamente 0,01 mg/dia. En una incorporacién incorporaciénmas, la
invencion proporciona una formulacion que comprende entre 0,0001 mg y 12,5
mg del compuesto de [a invencidén para la aplicacion por medio de ia mucosa oral.
En una incorporacién incorporacidnadicional, la invencidén proporciona una
formulacién que comprende entre 0,0001 mg y 0,01 mg del compuesto de la
invencion para fa aplicacion por medio de la mucosa oral. En una incorporacion
incorporacionadicional la invencion proporcicna una formulacion que comprende
entre 0,001 mg y 0,10 mg del compuesto de la invencion para la aplicacion por
medio de la mucosa oral. En una incorporacién incorporacidnadicional la
invencién proporciona una formulacién que comprende entre 0,01 mg y 1,0 mg del
compuesto de la invencion para la aplicacidn por medio de la mucosa oral.

En aun otras incorporaciones, la invencién descrita en esta solicitud provee
tabletas farmaceéuticas para la administracién bucal o sublingual, que comprenden
el compuesto de la invencion donde la administracion de las tabletas
farmacéuticas provee un perfil farmacocinético sustancialmente equivalente al
perfil farmacocinético de las presentaciones farmacéuticas tradicionales
inyectables, que comprenden el compuesto de la invencion administrado ya sea
subcutaneamente o intramuscularmente. En cieMas incorporaciones, las tabletas
farmacéuticas para la administracion bucal o sublingual descrita en esta invencion
pueden proporcionar un perfil farmacocinético sustancialmente equivalente al
perfil farmacocinético de las presentaciones farmacéuticas tradicionales

inyectables, que comprenden el compuesto de la invencion administrado ya sea
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por via subcutanea o intramuscular, donde el perfil farmacocinético consiste en .

uno o mas de los parametros farmacocinéticos seleccionados del grupo formado
por: Cmax, TmaX, AUCasty, Yy AUCo—w).

Finalmente, la dosis exacta del compuesto de la invencién y la formulacién
particular que se va a administrar dependen de un gran ntimero de factores, por
ej., la afeccién que se va tratar, la duracion deseada del tratamiento y la velocidad
de liberacion del agente activo. Por ejemplo, la cantidad del agente activo
requerida y la velocidad de liberacién del mismo puede determinarse en base a
técnicas in vitro o in vivo conocidas, determinando cuanto tiempo permanece una
concentracién de agente activo en particular en el plasma sangufneo en un nivel
aceptable para un efecto terapéutico.

B. Administracion Intranasal

El término “administracion intranasal”" como se emplea en esta invencion
significa un método para la absorciéon de droga a través y dentro de la mucosa
nasal.

“Excipientes” o “vehiculos" como se emplea en esta invencién se refieren a
materiales excipientes adecuados para la administraciéon intranasal del
medicamento, e incluyen cualquier material de ese tipo conocido en el arte, por
ej., cualquier liquido, gel, disolvente, diluyente liquido, solubilizante o similar, el
cual es no toxico y el cual no interactiia con otros componentes de la composicion
en forma perjudicial. Los ejemplos de vehiculos adecuados para utilizar en esta
invencion incluyen agua, alcoholes tales como alcohol isopropilico y alcobol
isobutilico, polialcohol tal como glicerol, y glicoles tales como propilenglicol, y
ésteres de dichos polioles (por €j., mono—, di—, o tri—glicéridos).

Composiciones Intranasales

Con relacién a una presentacion farmaceutica oral tal como una tableta o

capsula, la administracién intranasal proporciona una rapida absorcién, un
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comienzo més rapido de la accidn terapéutica y evitacion de la pared intestinal o
metabolismo de primer paso del higado. Para los pacientes que tienen dificultad
para tragar tabletas, capsulas u otros sdlidos o para aquellos que tienen
insuficiencia intestinal, puede preferirse la ruta de administracién intranasal.

Las composiciones para la administracion nasal incluyen el compuesto de
la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente
también pueden incluir otros ingredientes que incluyen, aunque sin limitarse a,
vehiculos y excipientes, tales como agentes promotores de la absorciéon los
cuales promueven la absorcion nasal del ingrediente activo después de la
administracion nasal. Otros excipientes opcionales incluyen diluyentes,
aglutinantes, lubricantes, agentes suavizantes, desintegrantes, agentes
desensibilizantes, emulsionantes, adhesivos de la mucosa, solubilizantes, agentes
de suspension, modificadores de la viscosidad, agentes de tonicidad iénica,
amortiguadores, excipientes, saborizantes y mezclas de los mismos.

La cantidad de droga absorbida depende de muchos factores. Estos
factores incluyen la concentraciéon del medicamento, el vehiculo de administracion
de la droga, el tiempo de contacto con la mucosa, el drenaje venoso de los tejidos
de la mucosa, el grado en que se ioniza el medicamento con el pH del sitio de
absorcion, el tamafo de la molécula del medicamento, y su solubilidad lipidica
relativa. Los expertos en el arte pueden preparar facilmente una composicién
intranasal apropiada, la cual libera una cantidad apropiada del agente activo,
teniendo en cuenta estos factores.

Agentes Promotores de la Absorcion

El transporte del ingrediente activo a través de la mucosa nasal normal
puede reforzarse combinandoloopcionalmente con un agente promotor de la
absorcion, tales como los divulgados en las Patentes de los Estados Unidos Nos.

5.629.011, 5.023.252, 6.200.591, 6.369.058, 6.380.175, y Publicacién
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Internacional Numero WO 01/60325. Los ejemplos de estos agentes promotores
de la absorcion incluyen, aunque sin limitarse a, polimeros cationicos, agentes
tensioactivos, agentes quelantes, agentes mucoliticos, ciclodextrina, hidrogeles
poliméricos, sus combinaciones, y cualquier otro agente promotor de la absorcién
similar conocido por los expertos en el arte. Los excipientes promotores de la
absorcion representativos incluyen fosfolipidos, tales como fosfatidilglicerol ¢
fosfatidilcolina, derivados de lisofosfatidilo, tales como lisofosfatidiletanolamina,
lisofosfatidilcolina, lisofosfatidilglicerol, lisofosfatidilserina, o acido lisofosfatidico,
polioles, tales como glicerol o propilenglicol, sus ésteres de acido graso tales
como glicéridos, aminoacidos y ésteres de los mismos, y ciclodextrinas. También
pueden emplearse excipientes gelificantes o excipientes que incrementan la
viscosidad.

Polimeros Mucoadhesivos/Bioadhesivos

El transporte del ingrediente activo a través de las superficies de la mucosa
normales también puede aumentarse incrementando el tiempo en el cual las
formulaciones se adhieren a las supetficies de la mucosa. Los polimeros
mucoadhesivos/bioadhesivos, por ejemplo, aquellos que forman hidrogeles,
exhiben muco-adhesion y propiedades de liberacidn controlada de medicamento y
pueden incluirse en las composiciones intranasales descritas en esta invencion.
Los ejemplos de ese tipo de formulaciones se describen en las Patentes de los
Estados Unidos Nos. 6.068.852 y 5.814.329; y Publicacion Internacional Numero
WQ099/58110. Los polimeros formadores de hidrogeles o bioadhesivos
representativos capaces de unirse a la mucosa nasal son bien conogcidos por los
expertos en el arte, e incluyen policarbofilo, polilisina, metilceluiosa,
carboximetilcelulosa sédica, hidroxipropil-metilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

pectina, Carbopol 934P, 6xido de polietileno 600K, Pluronic F127, poliisobutileno
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(PIB), poliisopreno (PIP), polivinilpirrolidona (PVP), alcohol polivinilico (PVA),
goma xantana, goma guar, y goma de algarrobo.

Otras composiciones de administracion nasal son a base de quitosana y
son adecuadas para aumentar el tiempo de permanencia del ingrediente activo en
las superficies de la mucosa, lo cual da como resultado el aumento de su
biodisponibilidad. Los ejemplos de estas composiciones de administracién nasal
se describen en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 6.465.626, 6.432.440,
6.391 .318, y 5.840.341; Patentes Europeas NUmeros EP0993483 y EP1051190;
y Publicaciones Internacionales Ndmeros WO 96/05810, WO 96/03142, y WO
93/15737. Adicionalmente, la presente invencién puede formularse con
microesferas de polvo y composiciones mucoadhesivas segln lo descrito en las
Patentes Europeas nimeros EP1025859 y EP1108423, que se incorporan a la
presente como referencia con respecto a dicha composicion.

Finalmente, los excipientes poliméricos tiolados que forman enlaces
covalentes con los subdominios ricos en cisteina de la membrana mucosa
también pueden proporcionar mucoadhesion, o cual prolonga el tiempo de
contacto entre el ingrediente activo y la membrana. Dichos excipientes se
describen en la Publicacién Internacional Numero WO 03/020771.

Antioxidantes

Las composiciones bucales también pueden incluir uno © mas
antioxidantes. Los antioxidantes representativos incluyen sales de amonio
cuaternario tales como cloruro de lauralconio, cloruro de benzalconio, cloruro de
benzododecinio, cloruro de cetilpiridio, cetrimida, bromuro de domifeno; alcoholes
tales como alcohol bencilico, clorobutanol, o—cresol, alcohol feniletilico; acidos
organicos o las sales de los mismos tales como acido ascorbico, acido benzoico,
benzoato de sodio, ascorbato de sodio, sorbato de potasio, parabenos; o agentes

formadores de complejos tales como acido etilendiaminatetraacético (EDTA).
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Otros excipientes

Los vehiculos y excipientes incluyen microesferas de intercambio iénico las
cuales portan grupos anionicos adecuados tales como residuos de acido
carboxilico, grupos carboximetilo, grupos sulfopropilo y grupos metilsulfonato.
También pueden emplearse resinas de intercambio idnico, tales como
intercambiadores de cationes. La quitosana, la cual es quitina parcialmente
desacetilada, o poli-N-acetil-D—giucosamina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma tal como clorhidrato, iactato, glutamatd, maleato, acetato,
formiato, propionato, maleato, malonato, adipato, o succinato. Otros ingredientes
adecuados para utilizar como microesferas de intercambio no i6nico incluyen
almidén, gelatina, colageno y albimina.

La composicion también puede incluir un acido apropiado seleccionado del
grupo formado por acido clorhidrico, acido lactico, acido glutamico, &cido maleico,
acido acético, acido férmico, acido propidnico, acido malico, acido maldnico, acido
adipico, y acido succinico, Otros ingredientes tales como diluyentes son celulosa,
celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, almidon, hidroxipropilmetiicelulosa,
y similares.

Pueden agregarse excipientes para ajustar la tonicidad de la composicién
tales como cloruro de sodio, glucosa, dextrosa, manitol, sorbitol, lactosa, vy
similares. También pueden agregarse amortiguadores acidos o bésicos a la
composicion intranasal para controlar el pH.

Incorporacién del Agente Activo en las Composiciones

Ademas del uso de agentes que aumentan la absorcion, los cuales
aumentan el transporte de los agentes activos a través de la mucosa, y materiales
bioadhesivos, que prolongan el tiempo de contacto del agente activo a lo largo de

la mucosa, la administracion del agente activo puede controlarse utilizando
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formulaciones de liberacion controlada, lo cual puede proporcionar una liberacién
rapida o sostenida, o ambas, dependiendo de las formulaciones.

Existen numerosos vehiculos de administracion de droga en particulas
conocidos por los expertos en el arte los cuales pueden incluir los ingredientes
activos, y administrarlos en forma controlada. Los ejemplos incluyen vehiculos de
administracién de droga poliméricos en particulas, por ejemplo, polimeros
biodegradables, y particulas formadas de componentes no poliméricos. Estos
vehiculos de administracion del medicamento en particulas pueden estar en la
forma de polvos, microparticulas, nanoparticulas, microcapsulas, liposomas, y
similares. Tipicamente, si el agente activo esta en forma particulada sin
componentes agregados, su indice de liberacion depende de la liberacion del
agente activo mismo. Tipicamente, la velocidad de absorcién se aumenta
presentando el medicamento en una forma micronizada, donde las particulas
estan por debajo de los 20 micrones de diametro. En contraste, si el agente activo
esta en forma particulada como una mezcla del agente activo y un polimero, la
liberacion del agente activo se controla, al menos en parte, mediante la
eliminacion del polimero, tipicamente por disolucion, biodegradacion o difusion de
la matriz polimérica.

Las composiciones pueden proporcionar una rapida liberacién inicial del
ingrediente activo, seguida por una liberaciéon sostenida del ingrediente activo. La
Patente de los Estados Unidos No. 5.628.011 provee ejemplos de este tipo de
formulacion y se incorpora a la presente como referencia con respecto a dichas
formulaciones.

Existen numerosas composiciones que utilizan la administracion intranasal
y metodos relacionados. Asimismo, existen numerosos métodos y vehiculos de
administracion relacionados que proporcionan la administracién intranasal de

diversas composiciones farmacéuticas. Por ejemplo, las composiciones
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intranasales que emplean terapias sustitutivas de nicotina comercializadas en la
actualidad (Ver, N. J. Benowitz, Drugs, 45: 157-170 (1993) son también
adecuadas para administrar los compuestos descritos en esta invencion.

Dispositivos de Insuflacion Nasal

Las composiciones intranasales pueden administrarse mediante cualquier
método apropiado de acuerdo con su forma. Una composicién que incluye
microesferas o un polvo puede administrarse utilizando un dispositivo de
insuflacién nasal. Los ejemplos de estos dispositivos son bien conocidos por los
expertos en el arte, e incluyen los sistemas de polvos comerciales tales como
Fisons Lomudal System. Un insuflador produce una nube finamente dividida del
polvo seco o microesferas. El insuflador se provee, preferentemente, con un
mecanismo para asegurar la administracion de una cantidad sustancialmente fija
de la composicion. El polvo o microesferas puede emplearse directamente con un
insuflador, el cual se provee con una frasco o recipiente para el polvo o
microesferas. Alternativamente, el polvo o las microesferas pueden cargarse en
una capsula tal como una capsuta de gelatina u otro dispositivo de dosis unica,
adaptado para la administracion nasal. El insuflador preferentemente tiene un
mecanismo para abrir la capsula u otro dispositivo.

Adicionalmente, la composicién puede proporcionar una rapida liberacion
inicial del ingrediente activo, seguida por una liberacion sostenida del ingrediente
activo, por gjemplo, proporcionando mas de un tipo de microesfera o polvo.

Uso de Pulverizadores Dosimétricos

La administracion intranasal también puede conseguirse incluyendo el
ingrediente activo en una solucion o dispersién en un medio acuoso el cual puede
administrarse como una pulverizacidn. Los dispositivos apropiados para
administrar ese tipo de pulverizacion incluyen valvulas dosimétricas de aerosol y

bombas dosimétricas, opcionalmente utilizando gases o liquidos propelentes.
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Los dispositivos representativos de este tipo son descritos en las siguientes
patentes, solicitudes de patentes y publicaciones: WO 03/026559, WO 02/011800,
WO 00/51672, WO 02/068029, WO 02/068030, WO 02/068031, WO 02/068032,
WO 03/000310, WO 03/020350, WO 03/082393, WO 03/084591, WO 03/090812,
WO 00/41755, y la bibliografia técnica farmacéutica (Ver, Bell, A. Intranasal
Delivery Devices, in Drug Delivery Devices Fundamentals and Applications, Tyle
P. (ed), Dekker, Nueva York, 1988); y Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Co., 1975.

Otros Modos de Administracién Intranasal

Ademas de lo que antecede, los compuestos y composiciones intranasales
que incluyen los compuestos también pueden administrarse en la forma de gotas
nasales, pulverizaciones, irrigaciones y duchas, como se conoce en el arte. Las
gotas nasales se administran tipicamente instilando gotas mientras se esta
acostado en una cama, con el paciente acostado boca arriba, especialmente con
la cabeza apoyada sobre el lado de la cama. Este método contribuye a una mayor
penetracion de las gotas.

La irrigacién nasal involucra anegar regularmente la cavidad nasal con
agua salada caliente, la cual incluye uno 0 mas compuestos segun lo descrito en
esta invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los bafios nasales se emplean tipicamente cargando un bafio nasal con
una solucidén salina que incluye uno o mas compuestos segun lo descrito en esta
invencién, o sus sales farmaceuticamente aceptables, insertando la boquilla del
bafo en un orificio nasal, abriendo la boca para respirar, y haciendo que la
solucién fluya en un orificio nasal, enjuagando alrededor del septo y cornetes, y se
descargue del otro orificio nasal.

Segin lo mencionado previamente, la presente invencion provee

composiciones farmacéuticas para la administracién intranasal de (4aR,10aR)-1-
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n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin—6,7—diol y compuestos
relacionados, los cuales pueden administrarse a la circulacion sistémica mediante
la aplicacion a través de la mucosa nasal.

En una incorporaciénincorporacién, la composicion comprende ademas un
agente de absorcion. En una incorporacionincorporaciéon, la composicion
comprende ademas uno o mas adhesivos, aglutinantes, lubricantes, suavizantes,
desintegrantes o mezcla de los mismos.

El compuesto de la invencién como una composicion farmacéutica para la
administracién intranasal puede administrarse en cualquier forma adecuada en la
cavidad nasal, y el compuesto puede presentarse en cualquier presentacion
farmacéutica adecuada para ese tipo de administracién, por ej. en forma de
soluciones o dispersiones simples, tabletas simples, tabletas de matriz, capsulas,
polvos, jarabes, peliculas disolubles, parches, geles lipdfilos. En una
incorporaciénincorporacion, el compuesto de la invencion se administra en la
forma de una entidad farmaceéutica solida, adecuadamente como una tabieta o
una cdpsula. En ofra incorporaciéon incorporacionparticular, el compuesto de la
invencién se administra en la forma de una pelicula disoluble.

En el caso de la administracion intranasal del compuesto de la invencion,
las presentaciones farmacéuticas convencionales pueden no ser capaces de
asegurar niveles terapeuticos del medicamento debido al mecanismo de remocion
fisiolégico de la cavidad oral (efecio de lavado de saliva y estrés mecanico), los
cuales eliminan la formulacién del medicamento de la mucosa nasal, dando como
resultado un tiempo de exposicion demasiado corto y una absorcion impredecible.
Para obtener la accion terapéutica deseada puede, por ende, ser necesario
proiongar y mejorar el contacto entre el compuesto de la invencion y la mucosa
nasél. Para cumplir con el requerimiento terapéutico, las formulaciones disefiadas

para la administracidon intranasal pueden, por lo tanto, contener agentes
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mucoadhesivos para mantener un contacto intimo y prolongado de la formulacion
con el sitio de absorcion; potenciadores de la penetracién, para mejorar la
penetracion del medicamento a través de la mucosa; e inhibidores enzimaticos
para proteger eventualmente el medicamento de la degradacion por medio de
enzimas de la mucosa nasal.

En wuna incorporacion incorporaciénespecifica de la invencion, se
proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion o su sal de adicion de
acido farmaceéuticamente aceptable para la administracion por medio de la
mucosa nasal.

En un aspecto adicional, [a invencion proporciona el uso de dicha
composicion para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington.

En un aspecto adicional, la invencidn proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para la preparacioén de un medicamento para el tratamiento de las
psicosis, impotencia, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca o hipertensién.

En otro aspecto, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricacionfabricacidn de un medicamento para el
tratamiento del deterioro cognitivo en un mamifero.

En un aspecto adicional, la invencién provee el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricacionfabricacién de un medicamento para el
tratamiento del sindrome de piernas inquietas (RLS} o del trastorno de
movimiento periodico de extremidades (PLMD).

En un aspecto adicional, {a invencion provee el uso de la composicidn
farmacéutica para la fabricacionfabricacion de un medicamento para el

tratamiento de la disfuncion eréctil.
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En un aspecto diferente, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricacionfabricacicn de un medicamento para el
tratamiento de trastornos del movimiento, escasez de escasezmovimientos,
trastornos discinéticos, trastornos de la marcha o temblor intencional en un
mamifero.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona ei uso de la composicidn
farmacéutica para el tratamiento de los trastornos neurodegenerativos tales como
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para el tratamiento de las psicosis, impotencia, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o hipertension.

En ofro aspecto, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para el tratamiento del deterioro cognitivo en un mamifero.

En un aspecto adicional, la invencién provee el usc de la composicién
farmacéutica para el tratamiento del sindrome de piernas inquietas (RLS) o del
trastorno de movimiento periddico de extremidades (PLMD).

En un aspecto diferente, la invencidon proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para el tratamiento de los trastornos del movimiento, escasez
escasezde movimientos, trastornos discinéticos, trastornos de la marcha o
temblor intencional en un mamifero.

En aspectos separados, la invencion proporciona el uso de la composicion
farmacéutica para la fabricacidon fabricaciébnde medicamentos, los cuales se
destinana la administracion por medio de la mucosa oral.

La invencion también proporciona un método para tratar a un mamifero que
sufre de un trastorno neurodegenerativo tal como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington, que comprende administrar al mamifero una cantidad

terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica.
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En otro aspecto, la invencion también proporciona un método para tratar a
un mamifero que sufre de psicosis, impotencia, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca o hipertensién, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica.

En un aspecto mas, la invencidn proporciona un metodo para tratar a un
mamifero que sufre de un deterioro cognitivo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad eficaz de la composicién farmacéutica.

La invencion también se refiere a un método para tratar a un mamifero que
sufre de sindrome de piernas inquietas (RLS) o trastorno de movimiento periédico
de extremidades (PLMD), que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion, o una sal de adicion
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion tambien se refiere en un aspecto separado a un metedo para
tratar a un mamifero que sufre de trastornos del movimiento, escasez de
escasezmovimientos, trastornos discinéticos, trastornos de la marcha o temblor
intencional, que comprende administrar al mamifero la composicién farmacéutica.

La cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion,
calculada como la dosis diaria del compuesto de la invencién antes mencionada
como la base libre, esta adecuadamente entre 0,001 y 12,5 mg/dia, mas
adecuadamente entre 0,005 y 10,0 mg/dia, por ej. preferentemente entre 0,01 y
5,0 mg/dia. En una incorporacion especifica, la dosis diaria del compuesto de la
invencién esta entre 0,1y 1,0 mg/dia.

En otra incorporaciénincorporacion, la dosis diaria del compuesto de la
invencion es inferior a aproximadamente 0,1 mg/dia. En una
incorporacidnincorporaciénseparada, la dosis diaria del compuesto de la invencion
es de aproximadamente 0,01 mg/dia. En una

incorporaciénincorporacionadicional, la invenciéon proporciona una formulacion
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que comprende entre 0,0001 mg y 12,5 mg del compuesto de la invencién para la
administraciéon por medio de la mucosa nasal. En una
incorporaciénincorporacionadicional, la invencion proporciona una formulacion
que comprende entre 0,0001 mg y 0,01 mg del compuesto de la invencién para la
administracion por medio de la mucosa nasal. En una
incorporacionincorporacionadicional, la invencién proporciona una formulacion
que comprende entre 0,001 mg y 0,10 mg del compuesto de la invencion para la
administracion por medio de la mucosa nasal. En una incorporacionincorporacion
adicional, la invencidn proporciona una formulacién que comprende entre 0,01 mg
y 1,0 mg del compuesto de la invencidn para la aplicacion por medio de la mucosa
nasal.

C. Administracion Transdérmica

Mediante “administracién transdérmica”, los solicitantes pretenden incluir
tanto la administracién transdérmica como percutadnea, es decir, administracion
mediante paso de un ingrediente activo a través de la piel y dentro del torrente
sanguineo.

“Excipientes” o “vehiculos" como se emplea en esta invencion, se refieren a
materiales excipientesadecuados para la administracién transdérmica del
medicamento, e incluyen cualquier material de ese tipo conocido en el arte, por
ej., cualquier liquido, gel, disolvente, diluyente liquido, solubilizante o similar, el
cual es no téxico y el cual no interactia con otros componentes de la composicion
en forma perjudicial. Los ejemplos de vehiculos adecuados para utilizar en esta
invencion incluyen agua, alcoholes tales como alcohol isoproilico y alcohol
isobutilico, poliaicoholes tales como glicerol, y glicoles tales como propilenglicol, y
ésteres de dichos polioles, (por ej., mono—, di—, o tri—glicéridos}.

“Aumento de la penetracién” o "aumento de la infiltracidén " como se emplea

en esta invencion, se refiere a un aumento en la penetrabilidad de la piel a un
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agente farmacologicamente activo, béasicamente, de modo de aumentar la
velocidad a la cual el ingrediente activo penetra a través de [a piel (es decir, flujo)
y entra en el torrente sanguineo o el sitio de accion local. La penetracién
aumentada efectuada utilizando estos potenciadores puede observarse midiendo
fa velocidad de difusion (o flujo) del ingrediente activo a través de la piel del
animal o humano o una membrana polimérica adecuada utilizando un aparato de
célula de difusion, segun lo descrito en los ejemplos en esta invencion.

Los potenciadores de la penetracion se describen, por ejemplo, en las
Patentes de los Estados Unidos Nos. 5.785.991; 4.764.381; 4.956.171; 4.863.970;
5.453.279; 4.883.660; 5.719.197, y en la bibliografia técnica "Pharmaceutical Skin
Penetration Enhancement”, J. Hadgraft, Marcel Dekker, Inc. 1993; "Percutaneous
Absorption”, R. Bronaugh, H. Maibach, Marcel Dekker, Inc. (1989), B. W. Barry,
"Penetration Enhancers in Skin Permeation”, Proceedings of the 13th international
Symposium on Controlled Release of Bioactive Materials, ed. por Chaudry &
Thies, Controlled Release Society, Lincolnshire, lli., pp. 136-137 (1986), y Cooper
& Berner, "Penetration Enhancers”, en The Transdermal Delivery of Ingredients,
Vol. Il ed. por Kydonieus y Berner, CRC Press, Boca Raton, Fla. pp. 57-62
(1986).

Los potenciadores de la penetracion deberian aumentar la permeabilidad
del stratum corneum, y también deberian ser no téxicos, no irritantes y no
sensibilizantes frente a la exposicién repetida. Los potenciadores de |la
permeacién representativos incluyen, por ejemplo, monococoato de sacarosa,
monooleato de glicerol, monotaurato de sacarosa, monolaureato de glicerol,
dietilenglicol monoalquil éteres tales como dietilenglicol monoetil o monometil éter
(Transcutol® P), componentes de éster tales como monolaurato de propilenglicol,

metillaurato, y laurilacetato, monoglicéridos tales como monolaurato de glicerol,
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alcoholes grasos tales como alcohol laurilico, y 2—etil-1,3 hexanodiol solos o en
combinacién con acido oleico.

Agentes Gelificantes

Los agentes gelificantes, tales como carbdmero, carboxietilieno o acido
poliacrilico tales como Carbopol® 980 o 940 NF, 981 0 941 NF, 1382 o0 1342 NF,
5984 o 934 NF, ETD 2020, 2050, 934P NF, 971 P NF, 974P NF, Noveon® AA—1
USP, etc; derivados de celulosa tales como etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC),  etilhidroxietilcelulosa  (EHEC),  carboximetilcelulosa  (CMC),
hidroxipropilcelulosa (HPC) (Klucel®, grados diferentes), hidroxietilcelulosa (HEC)
(grados Natrosol®), HPMCP 55, grados Methocel®, etc; gomas naturales tales
como goma arabiga, xantano, gomas de guar, alginatos, etc; derivados de
polivinilpirrolidona tales como grados Kollidon®; copolimeros de polioxietileno
polioxipropileno tales como Lutrol® F grados 68, 127, etc; otros como quitosana,
alcoholes de polivinilo, pectinas, grados veegum, y similares también pueden
estar presentes. Los expertos en el arte conocen otros agentes gelificantes o
viscosificantes adecuados para utilizar en la presente invencion. Los agentes
gelificantes representativos incluyen, aunque sin limitarse a, Carbopol® 980 NF,
Lutrol® F 127, Lutroi® F 68 y Noveon® AA-1 USP. El agente gelificante esta
presente entre aproximadamente 0,2 y aproximadamente 30,0% p/p, dependiendo
del tipo de polimero. |

Antioxidantes

Las composiciones transdérmicas también pueden incluir uno o mas
antioxidantes. Los antioxidantes representativos incluyen sales de amonio
cuaternario tales como cloruro de lauralconio, cloruro de benzalconio, cloruro de
benzododecinio, cloruro de cetilpiridio, cetrimida, bromuro de domifeno; alcoholes
tales como alcohol bencilico, clorobutanol, o—cresol, alcohol feniletilico; acidos

organicos o sus sales tales como acido ascorbico, acido benzoico, ascorbato
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sadico, benzoato sodico, sorbato de potasio, parabenos; o agentes formadores de
complejos tales como acido etilendiaminatetraacético (EDTA). Los antioxidantes
representativos incluyen butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, acido
etilendiaminatetraacético y sus sales de sodio, D,L-alfa tocoferol.

Otros Componentes

Otros componentes pueden incluir diluyentes tales como celulosa, celulosa
microcristalina,  hidroxipropilcelulosa, almidén, hidroxipropilmetilcelulosa vy
similares. Los excipientes pueden agregarse para ajustar la tonicidad de la
composicién, tales como cloruro de sodio, glucosa, dextrosa, manitol, sorbitol,
lactosa y similares. También pueden agregarse amortiguadores acidos o basicos
para controlar el pH. También pueden agregarse co-disclventes o solubilizantes
tales como glicerol, polietilenglicoles, derivados de polietilenglicoles,
polietilenglicol 660 hidroxiestearato (Solutol HS15 de BASF), butilenglicol,
hexilenglicol, y similares.

Composiciones Transdérmicas

Las composiciones para la administracion transdérmica contienen un
compuesto de la invencion que incluye sales de acido graso, y opcionalmente
tambien pueden contener otros ingredientes que incluyen, aunque sin limitarse a,
vehiculos y excipientes, tales como potenciadores de la penetracion, los cuales
promueven la absorcion transdérmica del ingrediente activo después de la
administracion transdérmica.

La cantidad de ingrediente activo absorbido depende de muchos factores.
Estos factores incluyen la concentracién de ingrediente activo, el vehiculo de
administracién de ingrediente activo, el tiempo de contacto con la piel, el area de
la piel con la dosis, la relacién de las formas ionizadas y no ionizadas del
ingrediente activo al pH del sitio de absorcion, el tamafio molecular de la molécuia

de ingrediente activo, y la solubilidad lipidica relativa del ingrediente activo.
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Dispositivos Transdérmicos

El dispositivo transdérmico para administrar los ingredientes activos
descritos en esta invencion puede ser de cualquier tipo conocido en el arte,
incluyendo la membrana monolitica, matriz, y otros tipos tipicamente empleados
para administrar ingredientes activos mediante la ruta transdermica. Dichos
dispositivos se describen en las Patentes de los Estados Unidos Nos. 3.996.934;
3.797.494; 3.742.951; 3.598.122; 3.598.123; 3.731.683; 3.734.097; 4.336.243;
4.379.454; 4.460.372; 4.486.193; 4.666.441; 4.615.699; 4.681.584; y 4.558.580
entre otras.

Estos dispositivos tienden a ser flexibles, a adherirse bien a la piel y a tener
una parte posterior polimérica (cobertura) que es impermeable al ingrediente
activo que se va a administrar, de modo que el ingrediente activo es administrado
unidireccionalmente a través de la piel. El ingrediente activo, o su sal
farmacéuticamente aceptable, esta tipicamente presente en una solucidn o
dispersion, que puede estar en la forma de un gel, una solucion, o un semisélido,
y el cual ayuda a la administracion del ingrediente activo a través del stratum
corneum de la epidermis y a la dermis para la absorcion.

Dispositivos de Membrana

Los dispositivos de membrana tipicamente tienen cuatro capas: (1) una
parte posterior impermeable, (2) una capa de depésito, (3) una capa de
membrana (la cual puede ser una membrana polimérica densa o una membrana
microporosa), y (4) una capa adhesiva de contacto, la cual cubre la superficie
entera del dispositivo en un recubrimiento continuo o discontinuo o rodea la capa
de membrana. Los ejemplos de materiales que pueden emplearse para actuar
como una capa impermeable son polietiieno de elevada, mediana y baja
densidad, polipropileno, cloruro de polivinilo, cloruro de polivinilideno,

policarbonato, tereftalato de polietileno, y polimeros laminados o recubiertos con
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hoja de aluminio. Otros se describen en las patentes de dispositivos
transdérmicos convencionales mencionadas en esta invencién. En ciertas
incorporacionesen las cuales la capa de depdsito es un fluido o es un polimero, el
borde externo de la capa posterior puede superponerse al borde de la capa de
deposito y sellarse mediante adhesion o fusion a la capa de membrana de
difusion. En tales casos, la capa de depdsito puede no tener superficies
expuestas.

La capa de deposito esta debajo de la parte posteriof impermeable vy
contiene un liquido portador, tipicamente agua y/o un alcohol, o poliol o éster del
mismo, y puede o puede no contener los ingredientes activos. La capa de
depdsito puede incluir diluyentes, estabilizantes, vehiculos, agentes gelificantes, y
similares ademas del liquido portador e ingredientes activos.

La capa de membrana de difusion del dispositive laminado puede
prepararse de una pelicula polimérica densa © microporosa que tiene la
permeabilidad necesaria al ingrediente activo y el liquido portador. Con
preferencia, la membrana es impermeable a los ingredientes distintos del
ingrediente activo y el liquido portador, si bien cuando se desea estabilizacion del
pH en la superficie de la piel, la membrana deberia ser también permeable al
amortiguadoren la composicidén. Los ejemplos de pelicula polimérica que podria
emplearse para elaborarla capa de membrana se describen en las Patentes de
los Estados Unidos Nos. 3.797.454 y 4.031.894. Los materiales preferidos son
poliuretano, polimeros de alcohol vinilico y etileno, y etileno/acetato de vinilo.

Matrices Monoliticas

La segunda clase de sistemas transdérmicos se representa por matrices
monoliticas. Los ejemplos de ese tipo de dispositivos monoliticos son las Patentes
de los Estados Unidos Nos. 4.291.014; 4.297.995; 4.390.520 y 4.340.043. Otros

son conocidos por los expertos en este arte.

t
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Los dispositivos transdermicos de barrera del tipo monoliticos y de matriz
tipicamente incluyen: (1) Polimeros porosos o polimeros de espuma de
celdaabierta, tales como cloruro de polivinilo (PVC), poliuretanos, palipropilenos, y
similares; (2) polimeros altamente dilatados o plastificados tales como celulosa,
HEMA o MEMA o sus copolimeros, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietil
metilcelulosa (HEMC), y similares, alcohol polivinilico (PVA)/polivinilpirolidona
(PVP), u otros hidrogeles, o PVC, poliuretano, etileno / acetato de vinilo, o sus
copolimeros; (3) geles de liquidos, incluyendo tipicamente agua y/o disolventes
que contienen hidroxilo tales como etanol, y que contienen a menudo agentes
gelificantes tales como PVP, carboximetilcelulosa (CMC), hidroxipropilcelulosa
tales como los comercializados bajo la denominacién comercial Kiucel®, HPMC,
alginatos, caolinato, bentonita, o montmorilonita, otros agentes de relleno de
arcilla, estearatos, particuias de diéxido de silicio, y similares; (4) materiales no
tejidos preparados a partir de textiles, celulosas, poliuretanos, poliéster, u otra
fibra; (5) esponjas, las cuales pueden formarse a partir de polimeros naturales o
de espuma; y (6) adhesivos, idealmente adhesivos sensibles a la presion,
dermatoldgicamente aceptables, por ejemplo, adhesivos de silicona o adhesivos
acrilicos.

Materiales de Barrera Poliméricos

Los materiales de barrera poliméricos representativos incluyen, aungue sin
limitarse a: Policarbonatos, tales como aquellos formados mediante fosgenacion
de un aromatico dihidroxi tal como bisfenol A, incluyendo materiales gque son
comercializados bajo la designacion comercial Lexan® (the General Electric
Company); cloruros de polivinilo, tales como Geon® 121 (B. G. Goodrich
Chemical Company); poliamidas {("nylons"), tales como adipamida de

polihexametileno, incluyendo NOMEX® (E. |. DuPont de Nemours & Co.).
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Los copolimeros modacrilicos, tales como DYNEL®, se forman de cloruro
de polivinilo (60 por ciento) y acrilonitrilo (40 por ciento), copolimeros de estireno-
acido acrilico, y similares. Las polisulfonas, por ejemplo, aquellas que contienen
grupos difenilensulfona, por ejemplo, P-1700 (Union Carbide Corporation). Los
polimeros halogenados, por gjemplo, fluoruro de polivinilideno, tales como Kynar®
(Pennsalt Chemical Corporation), fluoruro de polivinilo, tales como Tediar® (E. I.
DuPont de Nemours & Co.), y poliflucrhalocarbonos, tales como Aclar® (Allied
Chemical Corporation). Los policloroéteres, por ejemplo, Penton® (Hercules
Incorporated), y otros poliéteres termoplasticos. Los polimeros de acetal, por
ejemplo, poliformaldehidos, tales como Delrin® (E. |. DuPont de Nemours & Co.).
Las resinas acrilicas, por ejemplo, poliacrilonitrilo, metacrilato de polimetilo
(PMMA), poli n—butil metacrilato, y similares.

Otros polimeros tales como poliuretanos, poliimidas, polibenzimidazoles,
acetato de polivinilo, aromaticos y alifaticos, poliéteres, ésteres de celulosa, por €j.
triacetato de celulosa; celulosa; coledion (nitrato de celulosa con 11% de
nitrégeno); resinas epodxicas; olefinas, por ej., polietileno, polipropileno; cloruro de
polivinilideno; caucho poroso; éxido de polietileno entrecruzado; poliviniipirrolidona
entrecruzada; alcohol polivinilico entrecruzado; estructuras de polielectrolitos
formadas de dos polimeros idonicamente asociados del tipo segun lo expuesto en
las Patentes de los Estados Unidos Nos. 3.549.016 y 3.546.141; derivados de
poliestireno tales como  poliestirensulfonato  sédico y cloruro de
polivinilbenciltrimetilamonio;  poli(hidroxietiimetacrilato); poli(isobutilviniléter), vy
similares, tambien pueden emplearse. Una gran cantidad de copolimeros los
cuales pueden formarse haciendo reaccionar diversas proporciones de
monémeros de la lista antes mencionada de polimeros son también dtiles. Si la
membrana u otra barrera no tienen un flujo suficientemente elevado, el espesor

de la membrana o barrera puede reducirse. Sin embargo, el espesor no deberia
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reducirse al punto en el cual probablemente se rompa, o hasta un punto donde ia
cantidad de ingrediente activo que se puede administrar es demasiado baja.

Adhesivos

Las composiciones de aplicaciontransdérmica del medicamento
tipicamente incluyen una capa de adhesivo por contacto para la adherir el
dispositivo a la piel. El agente activo puede, en algunas incorporaciones, residir en
el adhesivo. Los adhesivos incluyen poliuretanos; resinas acrilicas o metacrilicas
tales como polimeros de ésteres de acido acrilico o metacrilico con alcoholes
tales como n— butanol, n-pentano!, isopentanol, 2-metilbutanoi, 1 —metilbutanol,
1-metilpentanol, 2—metilpentancl, 3-metilpentanol, 2—etilbutanol, isooctanol, n-
decanol, o n—dodecanol, solos o copolimerizados con mondmeros etilenicamente
insaturados tales como Acido acrilico, acido metacrilico, acrilamida,
metacrilamida, N-alcoximetilacrilamidas, N-alcoximetilmetacrilamidas, N-
tercbutilacrilamida, acido itacénico, acetato de vinilo, acidos maledamicos de
alquilo N-ramificados donde el grupo alquilo tiene de 10 a 24 atomos de carbono,
diacrilatos de glicol, 0 mezclas de los mismos; cauchos naturales o sintéticos tales
como estirenobutadieno, butiléter, neopreno, poliisobutileno, polibutadieno, vy
poliisopreno; acetato de polivinilo; resinas ureaformaldehido; resinas de
fenolformaldehido; resinas de resorcinol formaldehido, derivados de celulosa tales
como etilcelulosa, metiicelulosa, nitrocelulosa, acetatobutirato de celulosa, y
carboximetilceluiosa; y gomas naturales tales como guar, acacia, pectinas,
almidon, dextrina, albdmina, gelatina, caseina, etc. Los adhesivos pueden
mezclarse con agentes de adhesividad y estabilizantes, como es bien conocido en
el arte.

Los adhesivos de silicona representativos incluyen elastémeros de silicona
a base de mondmeros de silanos, halosilanos, o CMS alcoxisilanos,

especialmente polidimetilsiloxanos los cuales pueden emplearse solos o
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formularse con un agente de adhesividad de silicona o plastificante de silicona, los
cuales se seleccionan entre fluidos de silicona médicamente aceptables, es decir,
siliconas no elastoméricas a base de silanos, halosilanos o Ci_1s alcoxisilanos.
Los adhesivos de silicona tipicos pueden obtenerse de Dow Corning bajo la
denominacién comercial SILASTIC®.

Vehicuios Liquidos

Las composiciones transdérmicas pueden incluir una variedad de
componentes, incluyendo un vehiculo liquido, tipicamente un C,.4 alcanol tal
como etanol, isopropanol, n—propanol, butanol, un polialcoho! o glicol tal como
propilenglicol, butilenglicol, hexilenglicol, etilenglicol, y/o agua purificada. El
vehiculo esta tipicamente presente en una cantidad de entre aproximadamente 5
y aproximadamente 75% p/p, mas tipicamente, entre aproximadamente 15,0% vy
aproximadamente 65,0% p/p, y, preferentemente, entre aproximadamente 20,0 y
55,0% p/p.

El agua aumenta la solubilidad de los agentes activos hidréfilos en la
composicion, y acelera la liberacion de agentes activos lipofilcs de una
composicién. Los alcoholes, tales como el etanol, aumentan la fluidez del ligquido a
través del stratum corneum o funcionan para extraer lipidos del stratum corneum.
Segun lo descrito en esta invencion, los glicoles también pueden actuar como
potenciadores de |a penetracién.

Liberacion Controlada del Agente Activo

La administracion del agente activo puede controlarse utilizando
composiciones de liberacién controlada, las cuales pueden proporcionar una
liberacion rapida o sostenida, o ambas, dependiendo de las composiciones.
Existen numerosos vehiculos de difusion de medicamentos particulados,
conocidos por los expertos en el arte los cuales pueden incluir los ingredientes

activos, y administrarlos en forma controlada. Los ejemplos incluyen vehicuios de
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difusion de medicamentos poliméricos particulados, por ejemplo, polimeros
biodegradables, y particulas formadas de componentes no poliméricos. Estos
vehiculos de difusion de medicamentos particulados pueden estar en la forma de
polvos, microparticulas, nanoparticulas, microcapsulas, liposomas, y similares.
Tipicamente, si el agente activo esta en forma particuiada sin componentes
agregados, su velocidad de liberacidn depende de la liberacién del agente activo
mismo. En contraste, si el agente activo estd en forma particulada como una
mezcla del agente activo y un polimero, la liberacién del agente activo se controla,
al menos en parte, mediante la eliminacién del polimero, tipicamente mediante
disolucién o biodegradacion.

En una incorporacidénincorporacion, las composiciones transdérmicas
pueden proporcionar una rapida liberacion inicial del ingrediente activo, seguida
por una liberacién sostenida del ingrediente activo. La Patente de los Estados
Unidos No. 5.629.011 proporciona ejemplos de este tipo de composicion. Existen
numerosas composiciones transdérmicas que emplean la difusion transdérmica
para administrar nicotina en forma de liberacion en el tiempo (tales como
membranas de control de la velocidad), incluyendo terapias sustitutivas de
nicotina comercializadas actuaimente. Son también adecuadas para administrar
los compuestos descritos en esta invencidn.

Presentaciones Farmaceéuticas Semisdlidas

En una incorporacionincorporacién, la presentacion farmacéutica
transdérmica no es un “parche”, sino mas bien, una presentacién farmacéutica
semisélida tal como un gel, crema, ungiiento, liquido, etc. En esta
incorporaciénincorporacion, se puede aumentar l|a observancia de las
prescripciones médicas por parte del paciente y cubrir un area superficial mas

amplia de la que se puede cubrir con un parche.
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En esta incorporaciénincorporacion, particularmente cuando se emplea
para el tratamiento del dolor, la presentacién farmacéutica puede incluir otros
componentes activos e inactivos tipicamente observados en las presentaciones
farmacéuticas semisdlidas empleadas para el tratamiento del dolor. Estos
incluyen, aungque sin limitarse a, mentol, aceite esencial de gaulteria
(wintergreen), capsaicina, aspirina, NSAIDs, agentes narcdticos (por ej. fentanilo),
alcoholes, aceites tales como aceite en emulsién, y solventes tales como DMSO.

lontoforesis

Ademas de la administracion por medio de dispositivos de difusion
transdéermica del medicamento droga y presentaciones farmacéuticas
semisdlidas, los ingredientes activos también pueden administrarse por medio de
iontoforesis. La iontoforesis es un método no invasivo de propulsién de elevadas
concentraciones de una sustancia cargada, tal como los ingredientes activos
descritos en esta invencién, ftransdérmico mediante fuerza -electromotora
repulsiva. La técnica involucra utilizar una pequefa carga eléctrica aplicada a una
camara iontoforética que contiene un agente activo similarmente cargado y su
vehiculo. La permeabilidad de la piel se altera luego de la aplicaciéon de la carga, y
esto aumenta la migracion del ingrediente activo en la epidermis.

La iontoforesis puede emplearse para administrar transdeérmicamente los
agentes activos, utilizando el transporte activo dentro de un campo eléctrico,
tipicamente mediante electromigracién y electroésmosis. Estos movimientos son
tipicamente medidos en unidades de flujo quimico, cominmente pumol/cm?*h. El
punto isoeléctrico de la piel es de aproximadamente 4. Bajo condiciones
fisiologicas, donde la superficie de la piel se regulada a un pH 7,4, o cerca de este
valor, la membrana tiene una carga neta negativa, y el flujo electroosmético es del
anodo (—) al catodo (+). La electroésmosis aumenta la difusidén anddica de los

agentes activos (positivarmente cargados) descritos en esta invencion.
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Los dispositivos de iontoforesis incluyen dos electrodos, los cuales se
aplican tipicamente a un paciente, cada uno conectado por medio de un cable a
un instrumento eléctrico controlado por un microprocesador. Los agentes activos
se colocan debajo de uno o ambos electrodos y se difunden en el cuerpo a
medida que se activa el instrumenta.

Tipicamente, los iones son difunden en el cuerpo a partir de un deposito de
medicamento acuoso contenido en el dispositivo iontoforético, y los iones
contrarios de carga opuesta se administran desde un “contra depésito” ("counter
reservoir'). Las soluciones que contienen el ingrediente activo, asi como las
soluciones del ion contrario, pueden almacenarse remotamente e introducirse a
una capa absorbente del electrodo de iontoforesis al momento del uso. Los
ejemplos de ese tipo de sistemas se describen en las Patentes de los Estados
Unidos Nos. 5.087.241; 5.087.242; 5.846.217; y 6.421.561, cuyos contenidos se
tncorporan a la presente como referencia. Alternativamente, segun lo descrito en
la Patente de los Estados Unidos No. 5.685.837, los agentes activos pueden
empaquetarse previamente en forma seca en el o los electrodos. Este método
requiere un paso de activacion de humedad al momento del uso.

Las soluciones de los agentes activos pueden co-empaquetarse con el
dispositivo iontoforético, idealmente posicionado separado de los electrodos y
otros componentes metalicos hasta el momento del uso. Esta tecnica, y
dispositivos adecuados, se describen, por ejemplo, en las Patentes de los
Estados Unidos Nos. 5.158.537; 5.288.289; 5.310.404; 5.320.598; 5.385.543;
5.645.527, 5.730.716; y 6.223.075. En estos dispositivos, un liquido constituyente
de electrdlitos co-empagquetado se almacena a distancia de los electrodos, en un
envase rompible, y una accién mecanica al momento del uso induce una

transferencia del fluido a un depésito receptoradyacente a los electrodos. Estos
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sistemas permiten incorporar volumenes precisos de fluido al momento de la
fabricacionfabricaciénpara evitar el exceso de llenado.

Ademas de las soluciones, los agentes activos pueden estar presentes en
un gel preformado, segun lo descrito en la Patente de los Estados Unidos No.
4.383.529, incorporada como referencia. Por lo tanto, un gel preformado que
contiene el agente activo puede transferirse a un receptaculo de electrodos al
momento del uso. Este sistema puede ser ventajoso en el sentido de que
proporciona un volumen predeterminado y preciso del gel, evitando de ese modo
el exceso de llenado. Adicionalmente, puesto que el agente activo esta presente
en una composicibn de gel, es menos probable que se filtre durante el
almacenamiento o transferencia.

En algunas incorporaciones, la administraciéon transdérmica del
medicamento se lleva a cabo utilizando dispositivos que incluyen una barrera
polimérica, adherida a la piel con un adhesivo adecuado, y que también incluyen
una cantidad adecuada de los ingredientes activos, o sus sales, en solucion o
dispersion y en contacto con la piel, o una membrana de control de velocidad
puede emplearse entre ia composicién que contiene el activo y la piel. En otros, la
difusiénse realiza utilizando composiciones semisélidas, tales como cremas o
lociones, las cuales incluyen ios ingredientes activos, y las cuales se aplican a la
piel. En aun ofras incorporaciones, los ingredientes activos se administran
utilizando iontoforesis, donde los agentes activos cargados positivamente son
difunden mediante electroésmosis. Puede haber también incorporacionesen las
cuales ¢l o los ingredientes activos se formuian dentro de la matriz del adhesivo.

Segun lo indicado previamente, la presente invencidn proporciona
composiciones transdermicas de (4aR,10aR)}1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—

octahidro—benzo[g]quinolin—-6,7—diol y compuestos relacionados, los cuales
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pueden administrarse a la circulacion sistémica por medio de la difusiéna través
de la piel.

En wuna incorporaciénincorporacion, la composicion se caracteriza
adicionalmente como un parche. En una incorporaciénincorporacion, la
composicion se caracteriza adicionalmente como una presentacion farmaceutica
semisélida. En una incorporacionincorporacion, la composicién se caracteriza
adicionaimente como un gel, una locibn o crema. En una
incorperacionincorporacion, la composicion se caracteriza adicionalmente como
una formulacién de liberacion controlada. En una incorporacidon incorporacion, la
composicion comprende ademas un potenciador de penetracion. En una
incorporacién, la composicion comprende ademas uno o méas adhesivos,
aglutinantes, lubricantes, agentes suavizantes, desintegrantes o sus mezclas.

El compuesto de la invenciéon como una composicion farmacéutica para la
administraciéon transdérmica puede administrarse en cualquier forma adecuada a
través de la piel, y el compuesto puede presentarse en cualguier presentacion
farmacéutica adecuada para dicha administracién, por ej., en forma de soluciones
o dispersiones simples, tabletas simples, tabletas de matriz, capsulas, polvos,
jarabes, pelicutas disolubles, parches, geles lipdfilos. En  otra
incorporaciénincorporacion, el compuesto de la invencién se administra en la
forma de una pelicula disoluble .

En una incorporacion incorporacionespecifica de la invencion, se
proporciona una composicidon transdérmica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencién, o su sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable, para la administracion a través de la piel.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de dicha

composicion para la preparacidon de un medicamento para el tratamiento de

>
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trastornos neurodegenerativos tales como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de la composicion
transdérmica para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
psicosis, impotencia, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca o hipertension.

En otro aspecto la invencion proporciona el uso de la composicién
transdérmica para la fabricacion fabricacibnde un medicamento para el
tratamiento del deterioro cognitivo en un mamifero.

En aun otro aspecto, la invencion proporciona el uso de la composicion
transdérmica para la fabricacion fabricacionde un medicamento para el
tratamiento del sindrome de piernas inquietas {RLS) o del trastorno de
movimiento periodico de extremidades (PLMD).

En aun otro aspecto, la invencién proporciona el uso de la composicién
transdérmica para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la
disfuncién eréctil.

En un aspecto diferente, la invencidn proporciona el uso de la composicion
transdérmica para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos del movimiento, escasez de movimientos, trastornos discinéticos,
trastornos de la marcha o temblor intencional en un mamiferao.

En un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de la composicion
transdérmica para el tratamiento de los trastornos neurodegenerativos tales como
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona el usc de la composicion
transdérmica para el tratamiento de psicosis, impotencia, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiaca o hipertension.

En ofro aspecto, la invencion proporciona el usc de la composicion

transdérmica para el tratamiento del deterioro cognitivo en un mamifero.
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En aun otro aspecto, la invencion proporciona el uso de la composicién
transdérmica para el tratamiento del sindrome de piernas inquietas (RLS) o del
trastorno de movimiento periédico de extremidades (PLMD).

En un aspecto diferente, la invencion proporciona el uso de la composicion
transdérmica para el tratamiento de los trastornos del movimiento, escasez de
movimientos, trastornos discinéticos, trastornos de la marcha o temblor
intencional en un mamifero.

En aspectos separados, la invencion proporciona el uso de {a composicién
transdérmica para la fabricacién de medicamentos, los cuales estan destinados a
la administracion por medio de la piel.

La invencién también proporciona un método para tratar a un mamifero que
sufre de un trastorno neurodegenerativo tal como la enfermedad de Parkinson y la
enfermedad de Huntington, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion transdérmica.

En otro aspecto, la invencion también proporciona un método para tratar a
un mamifero que sufre de psicosis, impotencia, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca o hipertension, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapeuticamente eficaz de la composicion transdermica.

En un aspecto mas, la invencién proporciona un método para fratar a un
mamifero que sufre de un deterioro cognitivo, que comprende administrar al
mamifero una cantidad eficaz de la composicion transdermica.

La invencién tambien se refiere a un método para tratar a un mamifero que
sufre de sindrome de piernas inquietas (RLS) o trastorno de movimiento periddico
de extremidades (PLMD), que comprende administrar al mamifero una
composicion transdérmica del compuesto de la invencion, o una sal de adicion

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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La invencion también se refiere, en un aspecto separado, a un método para
tratar a un mamiferc que sufre de trastornos de movimiento, escasez de
movimiento, trastornos discinéticos, trastornos de ia marcha o tembior intencional
que comprende administrar al mamifero la composicion farmacéutica.

La cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la invencion,
calculada como la dosis diaria del compuesto de la invencidén antes mencionada
como la base libre, es adecuadamente entre 0,001 y 12,5 mg/dfa, mas
adecuadamente entre 0,005 y 10,0 mg/dia, por ej. preferentemente entre 0,01 y
5,0 mg/dia. En una incorporacion especifica, la dosis diaria del compuesto de la
invencion es de entre 0,1 y 1,0 mg/dia.

En otra incorporacion, la dosis diaria del compuesto de la invencion es
inferior a aproximadamente 0,1 mg/dia. En una incorporacion separada, la dosis
diaria del compuesto de la invencién es de aproximadamente 0,01 mg/dia. En
una incorporacién adicional, la invenciéon proporciona una formulacién que
comprende entre 0,0001 mg y 12,5 mg del compuesto de la invencion para la
administracion transdérmica. En una incorporacion adicional, la invencion
proporciona una formulacion que comprende entre 0,0001 mg y 0,01 mg del
compuesto de la invencidn para la administracion transdérmica. En una
incorporacion adicional la invencidn proporciona una formulacion que comprende
entre 0,001 mg y 0,10 mg del compuesto de la invencion para la administracion
transdérmica. En una incorporacién adicional, la invencion proporciona una
formulacion que comprende entre 0,01 mg y 1,0 mg del compuesto de la
invencién para la administracion transdérmica.

Finalmente, la dosis exacta del compuesto de la invencién y la formulacion
en particular que se va a administrar dependen de una cantidad de factores, por
ej., la afeccibn que se va a tratar, la duracion deseada del tratamiento y la

velocidad de liberacidon del agente activo. Por ejemplo, la cantidad del agente
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activo requerida y la velocidad de liberacion del mismo pueden establecerse en
base a técnicas in vitro o in vivo conocidas, determinando cuanto tiempo
permanece una concentracidon de agente activo en particular en el plasma
sanguineo en un nivel aceptable para un efecto terapéutico.

Sales Farmacéuticamente Aceptables del Compuesto 10

El compuesto 10 y los compuestos relacionados forman sales de adicion
de acido farmacéuticamente aceptables con una amplia variedad de acidos
organicos e inorganicos. Dichas sales son tambien parte de esta invencion. Una
sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
invencién se forma a partir de un acido farmacéuticamente aceptable como es
bien conocido en el arte. Ese tipo de sales incluyen las sales farmacéuticamente
aceptables enumeradasen Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977} y
son conocidas para el experto en el arte. Los Acidos inorganicos tipicos
empleados para formar ese tipo de sales incluyen a los acidos clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, sulfarico, fosfarico, hipofosforico, metafosforico,
pirofosforico, y similares. Pueden también emplearse las sales derivadas de
acidos organicos, tales como acidos alifaticos mono- y dicarboxilicos, acidos
alcanoicos sustituidos con fenilo, acidos hidroxialcanoicos e hidroxialcandioicos,
acidos aromaticos, acidos alifaticos y aromaticos sulfonicos. Ese tipo de sales
farmacéuticamente aceptables por ende incluyen el cioruro, bromuro, yoduro,
nitrato, acetato, fenilacetato, trifluoracetato, acrilato, ascorbato, benzoato,
clorobenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, metilbenzoato,
o—acetoxibenzoato, isobutirato, fenilbutirato, hidroxibutirato,  butino—1,4—
dicarboxilate, hexino-1,4—dicarboxilato, caprato, caprilato, cinamato, citrato,
formiato, fumarato, glicolato, heptanoato, hipurato, lactato, malato, maleato,
hidroximaleato, malonato, mandelato, mesilato, nicotinato, isonicotinato, oxalato,

ftalato, teraftalato, propiolato, propionato, fenilpropionato, salicilato, sebacato,
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succinato, suberato, bencensulfonato, p-bromobencensulfonato,
clorobencensulfonato,  etilsulfonato,  2-hidroxietilsulfonato,  metilsulfonato,
naftalen—1—sulfonato, naftalen—2—sulfonato, naftalen—1,5-sulfonato, p—
toluensulfonato, xilensulfonato, tartrato, y similares.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

FIGURA 1. Estructura cristalina del compuesto ent-10. Se determind la
configuracion absoluta mediante la dispersién andmala del atomo de bromo
“‘pesado”.

FIGURA 2: Curva de respuesta a la dosis para la estimulacion dependiente
de la concentracién de |a liberacion de Ca* intracelular mediante dopamina en
células CHO-Ga16 hDs—transfectadas.

FIGURA 3: Cromatograma representativo de Muestra de animal 2, Dia 5

FIGURA 4: AUCO-= de dosis normalizada para el Compuesto 10 del
Ejemplo 14

FIGURA S5: Cmax. de Dosis Normalizada para el Compuesto 10 del
Ejemplo 14

SECCION EXPERIMENTAL

Los datos de LC/MS analiticos se obtuvieron en un instrumento PE Sciex
API 150EX equipado con foto-ionizacion a presion atmosférica y un sistema de CL
Shimadzu LC-8A/SLC-10A. La pureza se determind mediante integracion de las
trazas de UV (254 nm) y ELSD. Los instrumentos de ta EM son de Peskier (API),
equipados con fuente de APPI y operados en modo de ion positivo. Los tiempos
de retencion en la traza de UV (TR) son expresados en min. El disolvente A se
preparé a partir de 0,05% de TFA en agua, mientras que el disolvente B se
prepard de 0,035% de TFA y 5% de agua en acetonitrilo. Se han utilizado varios

métodos diferentes:
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Método 25: APl 150EX y sistema de CL Shimadzu LC10AD/SLC-10A.
Columna: dC-18 4,6x30mm, 3 microm (Atlantis, Waters). Temperatura de la
columna: 40°C. Gradiente: fase inversa con apareamiento de iones. Flujo: 3,3
mL/min. Volumen de inyeccién: 15 microL. Gradiente: 2% B en A hasta 100% B
en el transcurso de 2,4 min luego 2% B en A durante 0,4 min. Tiempo total de
operacién: 2,8 min.

Método 14: APl 150EX y sistema de CL Shimadzu LC8/SLC-10A.
Columna: C-18 4,6x30mm, 3,5microm {Symmetry, Waters}). Temperatura de la
columna: ta. Gradiente: fase inversa con apareamiento de iones. Flujo: 2mL/min.
Volumen de inyeccion: 10 microl.. Gradiente: 10% B en A hasta 100% B en el
transcurso de 4 min luego 10% B en A durante 1 min. Tiempo de operacién total:
5 min.

Se llevé a cabo la determinacion de la estructura cristalina por rayos X de
la siguiente manera. El cristal del compuesto se enfridé hasta 120 K empieando un
sistema de enfriamiento de gas de nitrdgeno Cryostream. Los datos se recogieron
en un difractobmetro Siemens SMART Platform con un detector sensible al area
CCD. Las estructuras se resolvieronmediante métodos directos y se refinaron
mediante minimos cuadradoé de matriz completa (full-matrix least-squares)
contra F? de todos los datos. Los atomos de hidrogeno en las estructuras pudi:aron
encontrarse en |0s mapas de diferencia de densidad de electrones. Los atomos
de no hidrégeno se refinaron anisotrépicamente. Todos los atomos de hidrégeno
estaban en posiciones calculadas empleando un modelo “riding” con O-H=0,84,
C-H = 0,99-1,00, N-H = 0,92-0,93 A. Para todos los atomos de hidroégeno, se
fijaron los parametros térmicos [U(H) = 1,2 U para atomo unido]. Los parametros
Flack x estan en el rango 0,0(1)-0,05(1), indicando que las estructuras absolutas
son correctas. Los programas empleados para la recoleccion de datos, reduccion

de datos y absorcion fueron SMART, SAINT y SADABS [véase “SMART and

ba
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SAINT, Area Detector Control and Integration SoftWare", Version 5.054,Bruker
Analytical X—Ray Instruments [nc., Madison, USA (1998), Sheldrick “SADABS,
Program for Empirical Correction of Area Detector Data” Version 2.03, University
of Gottingen, Alemania (2001)]. Se empleé el programa SHELXTL [véase
Sheldrick “SHELXTL, Structure Determination Programs”, Version 6.12, Bruker
Analytical X-Ray Instruments inc., Madison, USA (2001)] para resolver las
estructuras y para los graficos moleculares.

Sintesis de los compuestos de la invencién

Comenzando a partir del compuesto 1 cuya sintesis se describe en la
bibliografia técnica, preparado segun lo descrito en Taber et al., J. Am. Chem.
Soc., 124(42), 12416 (2002), puede prepararse el compuesto 8 segun lo descrito
en esta invencién en ocho pasos. Este material puede resolverse mediante SFC
quiral segun lo descrito en esta invencion para proporcionar los compuestos 9 y
ent—9. Despues de la disociacion del grupo protector Boc, puede emplearse la
aminacion reductiva para introducir el grupo n-propilo sobre el atomo de
nitrégeno. Las catecolaminas enmascaradas resultantes pueden desprotegerse
bajo condiciones convencionales mediante tratamiento con 48% de HBr o
mediante reaccién con BBr; para producir los compuestos 10 y eni—10.

El enantiomero del ejemplo 1 (compuesto 10) y ejemplo ent-1 (compuesto
ent-10), puede prepararse en forma similar a partir de ent-9. El racemato del
ejemplo 1, ejemplo rac-1, puede prepararse mezclando una mezcla 1:1 del
ejemplo 1 y ejemplo ent-1. También puede obtenerse a partir del compuesto no
resueito 8 o una mezcla de 1:1 del compuesto 9 / ent-9 segun lo descrito
anteriormente para los enantidmeros puros. Alternativamente, el ejemplo rac-1
puede prepararse segun lo descrito en la bibliografia técnica (Cannon et al., J.

Heterocycl. Chem. 17, 1633 (1980)).

L%
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OQT,O\F:

OMe N
OO ocho pasos J
MeD ! l MeQ ; :

OMe Qe

compuestod compuestoB
(racemalo)
SFC

[resclucidn)

N
MeO” ; : J MeQ” ; : \:

OMe OMe

compuestod cornpuesto entd
(4aR, 10aR-enantit maro) (4aS, 10aS-enantiémero)
NJ g
HO m, HO /@\J HO ~,,J
OH oH OH
compuesto 10 ent-compuesio1l compuesto rac 10
(4aR, 10aR-enantié mero) {4a3,10aS-ananlifmero)

Sintesis de compuestos 9 y ent-9.

5 7-lodo-1,2,6-trimetoxi-naftaleno (compuesto 2).

OMe Ohle
compuasial compuesto2

MeQ

A una solucién agitada del compuesto 1 (26,2 g; preparado segun lo

descrito en Taber et al., J. Am. Chem. Soc., 124(42), 12416 (2002)) en THF seco

(200 mL) bajo argén y a —78°C se agregd lentamente s—bultillitio (1,2 M en

10 ciclohexano, 110 mL). La solucion se agité a —78°C durante 3h. Se agregd una
solucion de yodo (30,5 g) en THF seco (50 mL) durante un periodo de 10 min.
Luego, la mezcla resultante se agitd durante otros 10 min a -78°C. La mezcla de
reaccion se extinguié¢ mediante la adicion de NH,4CI sat. (100 mL), agua (240 mL),

y Et2O (240 mL). La capa organica se lavd con solucion de sulfito sédico acuoso

15 al 10% (100 mL), se secd (Na S04} y concentro in vacuo. El material en bruto se
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purificé mediante destilacion del material de partida sin reaccionar. El residuo se
purifico luego mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/heptano) para
producir un material solido impuro, el cual se purificé mediante precipitacién a
partir de EtOAc/heptano proporcionando 11,46 g del compuesto 2.

5 (E/Z2)-3-(3,7,8-Trimetoxi-naftalen—2—il}-acrilonitrilo (compuesto 3).

OMe OMe
—_—
Med ‘ ll ;l MeO ‘ ‘ ey

OMe OMe
tompuesio2 compuestod

A una suspensién del compuesto 2 (3,41 g) en acetonitrilo seco (10,7 mL)

en un frasco de reactor de microondas se agregé acrilonitrilo (1,19 mL) Pd(OAc),

(73 mg), y trietilamina (1,48 mL). El frasco se selld, y la mezcla se calenté durante

10 40 min a 145°C bajo irradiacion de microondas. Este procedimier;to se llevo a
cavo dos veces mas (utilizando un total de 10,23g de compuesto 5). Las mezclas

de reaccién en bruto se combinaron y el catalizador se separé por filtracion, y el
filtrado se concentrd in vacuo. El residuo se particiono entre Et;O (300 mL) y HCI

2M (150 mL). La capa organica se lavé con salmuera (100 mL), se secd (NaySQ,)

15 vy concentré in vacuo. El material en bruto (7,34 g) se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/heptano) para producir 5,23 g del

compuesto 3 como una mezcla de isémeros de olefina.

3—(3,7,8-Trimetoxi-naftalen—2-il)—propionitrilo (compuesto 4).

CHsg OMe
QO B — OO .
MeQ 2 CN MaQ CN
OMa OMe

20 tompuesio 3 tompuesto 4

El compuesto 3 (5,23 g) se disolvié en CHCI; (15 mL) y 99% EtOH (100
mL). Se agregd PD/C al 10% (0,8 g) vy la solucion se hidrogend durante 45 min.
bajo una presién de hidrégeno de 300 kPa (3 bar) empleando un agitador Parr. El

catalizador se separd por filtracion, y el filtrado se hizo pasar a través de un
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pequenio tapon de gel de silice (eluyente: 99% EtOH). Rendimiento: 4,91 g del

compuesto 4 en forma de un sdlido blanco.

t-Butiléster d_el acido [3—(3,7,8-trimetoxi—1,4-dihidro—naftalen—2—-il)-

propil]-carbamico (compuesto 5).

OMe OMe O [n]
-
NH

KeQ CN HeO

OMe OMe
compuesio 4 compuesio §

El compuesto 4 (5,0g) se disolvié en 99% EtOH (150 mL) y la mezcla se
calento hasta reflujo bajo atmdsfera de nitrégeno. Se agregd metal de sodio (5g)
en pequenos grumos durante 3h. La mezcla se sometidé a reflujo durante 2 h
adicionales, antes de agitaarse a t.a. durante 2 dias. Luego, se calenté hasta
reflujo nuevamente, y se agregdé mas meta! de sodio (3,68 g) y la mezcla se
sometio a reflujo durante la noche. Después de enfriamiento en un baiio de hielo/
agua, la reaccion se extinguié mediante la adicién de cloruro de amonio sélido (20
g) v agua {25 mL). La mezcla resultante se filtré, y el filtrado se concentré in
vacuo. El residuo se particioné entre éter dietilico (50 mL) y agua (50 mL). La
capa acuosa se neutralizé con 37% HCIl y se extrajo con éter dietilico (2x50 mL).
Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron
(MgSQ4) y concentraron in vacuo para proporcionar un aceite. Este material se
disolvic en THF (50 mL) y se tratd con Boc,O (2,34 g) y EtsN (1,78 mL) a t.a..
Después de seis dias, los volatiles se eliminaron in vacuo y el residuo se purificé
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/heptano). Esto proporciond el

compuesto impuro § (1,52 g).
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Clorhidrato de 6,7-dimetoxi-2,3,4,4a,5,10-hexahidro-benzo[g]quinolina

om\l/ 0 et
 — Y
O,
Meo’/\/ Meo
CMe e

compuesio § tompuesio 6
(racemato)

racémico (compuesto 6).

El compuesto 5 (1,52 g del paso previo) se disolvid en MeOH (20 mL). Se
agregd HCI al 37% (3,5 mL), y la mezcla se sometié a reflujo durante 4h. Los
volatiles se eliminaron in vacuo, utilizando tolueno para eliminar azeotropicamente
el agua. Esto proporciond el compuesto impuro 6 (0,89 g} en forma de un aceite

amarillo.

t-Butiléester del acido trans-6,7-dimetoxi-3,4,4a,5,10,10a-hexahidro—-2H-

benzo[g]quinolin—-1-carboxilico racémico (compuesto 8).
Hel g e OYOK

N
e J
—_— —_—
meo’@ija MeQ o Weo” ; : ‘*t
Ma e

OMe
compuesta § compuesto 7

uesto B
(rac ernate) {racematn) o

{racemato)

El compuesto 6 (0,89 g) se disolvié en MeOH (10 mL) y se agregd
NaCNBH; (0,19 g). La reaccién se agité durante toda la noche a t.a. La mezcla en
bruto se enfrié en un bafio de hielo/ agua, antes de extinguirse con HCl 2 M en
Et;0 (1 mL). La mezcla se particiono entre Et,O (50 mL), agua (50 mL), y NaOH 2
M (10 mL). La capa acuosa se extrajo con éter dietilico (3x50 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron (MgSQ4) y concentraron in vacuo para producir
la amina libre impura (compuesto 7). Este material se disolviéo en THF (25 mL) y
se trat6é con BocoO (0,68 g) y EtsN (0,86 mL) a t.a. durante 1h. La mezcla en bruto
se concentrd in vacuo, y el residuo se purifico mediante cromatografia en gel de
silice (EtOActheptano) para proporcionar 1,18 g de compuesto racémico 8

suficientemente puro para el paso siguiente.
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Separacion por SFC de los enantiomeros de t-butiléster del acido trans—6,7—
dimetoxi-3,4,4a,5,10,10a—hexahidro—-2H-benzo[g]quinclin—1f—carboxilico
racémico (compuestos 9 y eni-9).

Ojro\ﬁ

IX TF
AT T 00 L 00

OMe OMe
compueste 8 complesto § compuesio ent9
(racemato} (4R, 10R enantidmearo) (45,103 enantiémaro)

El compuesto 8 (19,7 g) se resolvio en sus enantibmeros utilizando SFC
quiral en un instrumento Berger SFC multigram |l equipado con una columna
Chiralcel OD de 21,2 x 250 mm. Sistema disolvente: CO,/EtOH (85:15), Método:
gradiente constante con un caudal de 50 mL/min. Se llevé a cabo la recoleccion
de las fracciones mediante deteccion de UV 230 nm. El enantidmero de elucion
rapida (enantibmero 4aR, 10aR; compuesto 9). 9,0 g de un solido blanco.
Enantiémero de elucién lenta (enantibmero 4aS, 10aS; compuesto ent-9): 8,1 g

de un sélido blanco.

Clorhidrato de (4aS,10a8)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro—
benzo[g]quinolina (compuesto ent-9’).

H HCI
ol

0 O\K
X :
—
Me0 Meo
Me OMa

compuestoer-9 compuestoent-9*
(45, 108 enamtidmero) (48, 105 enantimero)

El compuesto ent-9 (0,52g) se disolvio en MeQH (15 mL) y se traté con
HCI 5 M en Et20 (7,5 mL) a t.a. durante 2Zh. La mezcla se concentré in vacuo y el
solido se secd in vacuo para dar el compuesto ent-9’ en forma de un sdlido
blanco. LC/MS (método 14); TA 1,31 min.

Ejemplo 1. Preparacion de los compuestos de la invencién

Sintesis de bromhidrato de (4aR,10aR)-1-n-Propil-
1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—6,7—diol (compuesto 10).

%O
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K H

— )
Me0 HO "
Me OH

compuesio 9 compuests 10
(enantidrmero 4aR, 10aR) (enantidmero 4aR, 10aR)

El compuesto 9 (0,5 g) se disolvié en 99% de EtOH (5 mL) y se tratd con
HC! 2M en Et,O {4 mL) durante la noche a t.a.. La mezcla en bruto se concentrd in
vacuo, y el residuo se particioné entre EtOAc y NaOH acuoso al 10% (5 mL). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron (MgSQs), se concentraron in vacuo. El residuo se
disolvid en 99% EtOH (5 mlL) y se traté con aldehido propidnico (0,52 mL),
NaCNBH; (0,45 g}, y AcOH (3 gotas) durante la noche a t.a. La mezcla en bruto
se particion6é entre NaHCO; acuoso sat. (12,5 mL), agua (12,5 mL), y EtOAc
(2x25 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgS0s4), y concentraron in vacuo. El residuo se purifico mediante cromatografia
en gel de silice (MeOH/EtOAc). El compuesto intermedio obtenido se traté con
48% HBr (3 mL) a 150°C durante 1h bajo condiciones de microondas, antes de
que la mezcla en bruto se almacenara a 4°C durante la noche. El material
precipitado se aislé mediante filtracién y se secd in vacuo. Rendimiento del
compuesto 10: 103 mg como un solido. LC/MS (método 25): TR 0,77 min.

Bromhidrato de (4aS,10aS)-1-Propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-octahidro—-

N HBr

HCI
—_—
MeD HO
Me OH

compuesto ent9* compuasto ent10
(enantidmero 4as, 10a8) (enantidmera 438, 10aS)

benzo[g]quinolin-6,7-diol {compuesto ent-10).

Se siguié el procedimiento descrito para el compuesto 10 comenzado a
partir del compuesto ent-9’ (0,5 g; la sal HCI se liberd repartiendo entre EtOAc y

NaOH acuoso al 10% antes del paso de aminacion reductiva). Rendimiento de
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compuesto ent-10: 70 mg como un sélido. LC/MS (método 25): TR 0,70 min. Se
disolvié una pequefia muestra de compuesto ent-10 en MeOH y se dej6 cristalizar
lentamente a t.a. durante 2 meses. Los cristales blancos formados se recolectaron
y se sometieron a andlisis de rayos X (véase la Figura 1). La configuracién
absoluta de compuesto enf~10 se determind mediante cristalografia de rayos X y
se dejo para la determinacion inequivoca de la estereoquimica de los compuestos
9 y 10 y por ende sus compuestos relacionados.

Ejemplo 2. Sintesis Generales de Diéster

El esquema que aparece a continuacion proporciona un procedimiento
general para la conversion de catecolaminas en los ésteres simétricos,

asimeétricos y monoésteres del compuesto 10.

H ™ o~ 6
Regmif001 R R,
Beook-=purecoll¥soolrres
oM N oH \g("&
Férmula 1a Férmula 1b Formulalc

donde cada R,, Ry, ¥y R; es independientemente alcanocilo Ci,
cicloalquilalquilo, fenilacetilo o benzoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En pocas palabras, la
catecolamina se tratd con cloruro de acilo utilizando TFA como disolvente. La(s)
catecolamina(s) de acilo en bruto se purificaron mediante cromatografia de oxido
de aluminio (para una referencia sobre esta transformacion, véase, por ejemplo:
Wikstrom, Dijkstra, Cremers, Andren, Marchais, Jurva; WO 02/14279). Cada uno
de los ésteres simétricos, asimétricos y monoésteres descritos en este ejemplo

caen dentro del alcance de esta invencién.

Q)L
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Ejemplo 3: Trifluoracetato de  (4aR,10aR)-7—-(2,2-dimetil-
propioniloxi}-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5, 10,10a—octahidro—benzo[g]quinolin—6-
iléster del acido 2,2-dimetil-propidnico

Como un ejemplo de trabajo, pero sin limitar el alcance de la presente
invencién, se prepard un diéster simétrico en forma similar a lo descrito
anteriormente comenzando a partir del compuesto 10 (44 mgq) y cloruro de
pivaloilo. E! rendimiento del Ejemplo 3 fue 14 mg en forma de un sélido blanco.
LC/MS (método 14): TR 2,45 min, ELSD 97,7%, UV 83,9%. MH": 430,2.

Datos farmacoldgicos

Ejemplo 4: Ensayos Farmacolodgicos in vitro |

Ensayo de D, cAMP

La capacidad de los compuestos para estimular o inhibir la formacién de
cAMP mediada por el receptor Dy en céiulas CHO que expresan establemente el
receptor D4 recombinante humano se midié de la siguiente manera. Las células se
sembraron en placas de 96 pocillos a una concentracion de 11000 células/pocillo
3 dias antes del experimento. En el dia del experimento, las células se lavaron
una vez en amortiguador G precalentado (MgCl, 1 mM, CaCl; 0,9 mM, IBMX (3—i—
butil-1-metitxantina) 1 mM en PBS (solucidon salina amortiguada con fosfato)) y el
ensayo se inicié mediante la adicién de 100 micro—-L de una mezcla de A68930 30
nM y compuesto de ensayo diluidec en amortiguador G (antagonismo) o
compuesto de ensayo diluido en amortiguador G (agonismo).

Las células se incubaron durante 20 minutos a 37°C y la reaccién se
detuvo mediante la adicion de amortiguador100 micro-L S (HCI 0,1 My CaCl, 0,1
mM) y las placas se colocaron a 4°C durante 1h. Se agregd amortiguador N 68
micro-L (NaOH 0,15 M y NaOAc 60 mM) y las placas se agitaron durante 10
minutos. 60 micro-l de la reaccion fueron transferidos a cAMP FiashPlates

(DuPont NEN) que contenian 40 micro-L de acetato de sodio 60 mM pH 6,2 y se
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agregaron 100 micro—L de mezcla IC (acetato sédico 50 mM pH 6,2, azida de
sodio al 0,1%, CaCly 12 mM, 1% BSA (albimina sérica bovina) y 0,15 micro~
Ci/mL '*l-cAMP). Luego de una incubacién de 18h a 4°C, las placas se lavaron
una vez y se contaron en un contador Wallac TriLux. Se demostré que el
compuesto 10 actuaba como un agonista de D4 en este ensayo con una EC5 de
15,5 nM y una actividad intrinseca (eficacia} de 100%. Comparativamente, la
apomorfina y la dopamina eran agonistas de D4 en este ensayo con valores ECg
de 52 nM y 43 nM, respectivamente y actividades intrinsecas (eficacias) de 86% y
100%, respectivamente.

Ejemplo 5: Ensayos Farmacologicos in vitro |l

ensayo de D, cAMP

La capacidad de los compuestos para estimular o inhibir la inhibicidn
mediada por el receptor D, de la formacion de cAMP en células CHO
transfectadas con el receptor D; humano se midié de la siguiente manera. Se
sembraron células en placas de 96 pocillos a una concentracidén de 8000
células/pocillo 3 dias antes del experimento. En el dia del experimento, las céelulas
se lavaron una vez en amortiguador G precalentado (MgCi, 1 mM, CaCi; 0,9 mM,
IBMX 1 mM en PBS} y el ensayo se inicio mediante la adicion de 100 micro-I de
una mezcia de 1 micro-M de quinpirol, 10 microM de forskolina y compuesto de
ensayo en amortiguador G (antagonismo) o 10 micro-M de forskolina y
compuesto de ensayo en amortiguador G (agonismo).

Las células se incubaron durante 20 minutos a 37°C y la reaccién se
detuvo mediante la adicion de 100 microL de amortiguador S (HCI 0,1 My CaCls
0,1 mM) y ias placas se colocaron a 4°C durante 1h. Se agregaron 68 microL de
amortiguador N (NaOH 0,15 M y acetato sodico 60 mM) y las placas se agitaron
durante 10 minutos. Se transfirieron 60 micro-L de la reaccibn a cAMP

FlashPlates (DuPont NEN) que contenian 40 micro-L de NaOAc 60 mM pH 6,2 y

iy
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se agregaron 100 micro-L de mezcla IC (NaOAc 50 mM pH 6,2, 0,1% azida de
sodio, CaCl, 12 mM, 1% BSA y 0,15 micro—Ci/ml de "*°l-cAMP). Luego de una
incubacién de 18h a 4°C las placas se lavaron una vez y se contaron en un
contador Waliac TriLux. Se demostré que el compuesto 10 actuaba como un
agonista de Ds en este ensayo con una ECsy de 0,11 nM y una actividad
intrinseca (eficacia) de 100%. Comparativamente, la apomorfina y la dopamina
eran agonistas de D; en este ensayo con valores de ECs de 3,9 nM y 21 nM,
respectivamente y actividades intrinsecas {eficacias) de 100% para ambos
compuestos.

Ejemplo 6: Ensayo Farmacolégico in vitro lll

Ensayo Ds

La estimulacién dependiente de la concentracién de la liberacion de Ca**
intracelular mediante dopamina en células CHO-Ga16 hDs-transfectadas. Las
celulas se cargaron con fluoro—4, un colorante indicador de calcio, durante 1h. La
respuesta del calcio (cambio de fluorescencia) se monitoredé por FLIPR (siglas
correspondientes a “fluorometric imaging plate reader” o “lector de placas por
imagenes fluorométricas™) durante 2,5 min. Se promediaron las respuestas pico
(ECs0) de pocillos por duplicado para cada punto de datos y se graficaron con las
concentraciones de la droga (véase la Figura 2 para dopamin'a). Se demostré que
el compuesto 10 actuaba como un agonista de Ds en este ensayo con una ECsg
de 0,06 nM y una actividad intrinseca (eficacia) de 95%. Comparativamente, la
apomorfina y la dopamina eran agonistas de Ds en este ensayo con valores de
ECsp de 0,36 nM y 1,6 nM, respectivamente y actividades intrinsecas (eficacias)
de 88% y 100%, respectivamente.

Ejemplo 7: Ensayo Farmacoloégico in vivo |

Disecciones de D1/D2
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Los agonistas de dopamina pueden tener actividad en los receptores D1,
los receptores D2, o ambos. Hemos empleado la respuesta de rotaciéon en ratas
con lesiones de 6—OHDA unilaterales para evaluar compuestos por su capacidad
de estimular tanto los tipos de receptores como para inducir la rotacion
[Ungerstedt y Arbuthnott, Brain Res. 1970, 24, 485; Setler et al., Eur. J.
Pharmacol. 1978, 50(4), 419; y Ungerstedt et al. "Advances in Dopamine
Research” (Kohsaka, Ed.), Pergamon Press, Oxford, p. 219 (1982)]). 6—-OHDA (6—
hidroxidopamina) es una neurotoxina empleada por los neurobidlogos para
eliminar selectivamente neuronas dopaminérgicas en el sitio de inyeccién en el
cerebro en animales experimentales. En el modelo de 6—OHDA, las célutas de
dopamina nigroestriatales se destruyen en un lado del cerebro (unilateral)
inyectando 6-OHDA en el haz prosencefalico medial, situado adelante de la
sustancia negra. Los efectos de la lesion unilateral combinados con la
administracién de los agonistas de dopamina tales como apomorfina induciran el
comportamiento de rotacién. Las ratas con un peso de 200-250 g fueron
sometidas a lesiones con 6—OHDA unilaterales. Se les permitié a los animales
una recuperacién de tres semanas como minimo antes de ser analizadas con
respecto a la respuesta de rotacion a anfetamina (2,5 mg/kg subcutdneamente) y
solo los animales que respondian mediante rotaciones ipsclaterales se emplearon
en estudios de discinesia posteriores (ejemplos 8 y 9). La anfetamina aumenta los
niveles de dopamina en la sinapsis bloqueando la recaptacién y aumentando la
liberacion de las terminales presinapticas. Este efecto es mayor en el lado no
lesionado haciendo que los animales roten en la direccion opuesta en
comparacion con su respuesta al agenista directo tal como L-DOPA y apomorfina
que actban predominantemente sobre el lado lesionado del cerebro. Para D1/D2,
los estudios de diseccion in vivo emplearon apomorfina (0,1 mg/kg por via

subcutanea) antes de su utilizacion en experimentos y solo se incluyeron los
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animales que rotaban repetidamente al menos 350 veces en 90 min. Luego, las
ratas se distribuyeron al azar en los tres grupos de tratamiento equilibrando los
grupos de acuerdo con la respuesta de rotacion de los animales a la apomorfina
(0,1 mg/kg por via subcutanea). Para los estudios de discinesia, los animales no
fueron entrenados con apomorfina; en cambio, los mismos se cebaron con L-
DOPA (ejemplo 9) o empleados ‘drug—naive’ (sin tratamiento previo con el
medicamento) (ejemplo 8). Los experimentos consistieron en determinar una
dosis eficaz minima (MED, siglas correspondientes a “minimum effective dose”)
para inducir la rotacién para el compuesto en cuestién. Una vez que se ha
determinado una MED, se lleva a ¢cabo un segundo experimento para determinar
la MED del compuesto para superar el bloqueo de Nemonapride (MEDnemonapride)-
Nemonapride es un antagonista de D2 gue bloguea los receptores de D2, por lo
tanto cualquier rotacion observada seria dependiente de la actividad en los
receptores D1. Finalmente, una vez que la MEDwemonapride €5 cONocida, se lleva a
cabo un tercer experimento utilizando la dosis MEDnemonaprice ¥ Observando el
efecto del antagonista de D1, SCH 23330 solo, el antagonista de D2,
Nemonapride solo y finalmente, el efecto del tratamiento combinado con SCH
23390 y Nemonapride. Este tercer experimento confirma la actividad del
compuesto en ambos receptores ya que cada uno de los antagonistas por si solo
puede inhibir parcialmente la respuesta de rotacion inducida por el compuesto de
ensayo mientras que el tratamiento de combinacion bloquea por completo todas
las rotaciones en las ratas [Arnt y Hyttel, Psychopharmacology, 1985, 85(3), 346;
y Sonsalla et al., J. Pharmacol Exp. Ther., 1988, 247(1), 180]. Este modelo se
validé empleando apomorfina como el compuesto de 'estudio preliminar de
eficacia’ para agonistas de D1/ D2 mixtos. El compuesto 10 (administrado por via
subcutanea) tenia una relacion de D1/D2 mixta de aproximadamente 2 en este

modelo en comparacion con apomorfina que tenia una relacion de
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aproximadamente 3. No pudo observarse un componente D1 para los agonistas
de D2 segun lo ejemplificado mediante pramipexol y rotigotina. Los datos son
sintetizados en la Tabla 1.

Tabla 1. MED y MEDnemonagrige para apomorfina, pramipexol, rotigotina, y
compuesto 10 (todos compuestos dosificados SC).

apomorfina rotigotina pramipexol  compuesto 10
0,00065
MED 0,010 mg/kg 0,030 mg/kg 0,1 mg/kg ma/kg

ME Dnemonapride 0,030 mg/kg 0,30 mg/kg* 1,0 mg/kg®  0,0013 mg/kg

*Las rotaciones no pudieron bloquearse mediante la administracién de
SCH23390.

El compuesto 10 tiene el perfil in vivo de un agonista de D1/D2 dual de
efecto prolongado con un rapido comienzo de la accidn (cuando se dosifica
bucalmente o s.c.). Por lo tanto, se esperaria que el compuesto 10 podria ser de
utilidad para tratar las fluctuaciones de FUNCIONALISMO NORMAL/ACINESIA de
la enfermedad de Parkinson. También puede utilizarse como una “medicamento
de rescate” para los periodos de ACINESIA {bloqueo motor).

Ejemplo 8: Ensayos Farmacolégicos in vivo Il

Modelo de discinesia con ratas sin tratamiento previo con 6-OHDA

Se emplearon veinte ratas con lesiones de 6—OHDA unilaterales [véase el
ejemplo 7 para detalles experimentales] para analizar la induccion de
discinesiapor el compuesto 10 (administrado por via subcutanea; n=7; grupo 1) en
comparacion con L-DOPA/benserazida {6mg/kg / 15mg/kg subcutaneamente;
n=7; grupo 2) y apomorfina (1mg/kg subcutaneamente; n=6; grupc 3).
Benserazida es un inhibidor de DOPA descarboxilasa e! cual es incapaz de cruzar
la barrera hematoencefalica; se emplea para prevenir el metabolismo de L-DOPA

a dopamina fuera del cerebro.
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Durante los experimentos de discinesia reales, las ratas recibieron una vez
al dia inyecciones de los compuestos de ensayo por via subcutanea y se
observaron durante 3h luego de la inyeccion. Cada animal se observo durante 1
minuto cada 20 min. a lo largo del periodo de 3h con respecto a la presencia de
discinesias empleando la Escala de Movimiento Involuntario Anormal (AIMS,
siglas correspondientes a “Abnormal Involuntary Movement Scale”) segin lo
descrito previamente (Lundblad et al., Eur. J Neurosci., 15, 120(2002)). Las ratas
recibieron el medicamento durante 14 dias consecutivos y fueron calificadas en
los dias 1, 2, 3, 4, 5, 8, 10 y 12. Las mediciones repetidas de dos vias ANOVA
revelaron que habia un efecto del tratamiento significativo, efecto en el tiempo e
interaccién de tratamiento por tiempo (p<0,001, en todos los casos). Las
comparaciones post hoc empleando el métode Holm-Sidak indican que los
animales tratados con el compuesto 10 presentaban significativamente menos
discinesia (resultados de aproximadamente 30) en comparacién con los animales
tratados con L-DOPA o apomorfina (resultados de aproximadamente 65). No
hubo diferencia alguna entre los grupos tratados con L-DOPA y apomorfina.
Luego de este experimento, todas las ratas recibieron inyecciones subcutaneas
de compuesto 10 desde el dia 15-19 a fin de determinar comao influia el
compuesto 10 sobre la severidad de la discinesia observada en los grupos con
apomorfina y L-DOPA. Se llevo a cabo la calificacion de la discinesia en el dia 18
del experimento (correspondiente a 5 dias con el compuesto 10). Los datos
mostraron una reversion parcial de las discinesias inducidas por L-DOPA vy
apomorfina hasta aproximadamente el nivel de discinesias inducidas por el
compuesto 10 (las cuales no causaron un aumento en la discinesia en el grupo 1
en comparacion con el resultado de aproximadamente 30 observado después de

12 dias de tratamiento). Los datos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2.
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Induccion de discinesias por el compuesto 10, L-DOPA, y apomorfina asi como la
reducciéon de la discinesias inducidas por L-DOPA o apomorfina mediante

tratamiento con el compuesto 10.

grupo 1 grupo 2 grupo 3
dosis (una vez compuesto 10 L-DOPA / apomorfina
al dia en los 0,0013 mg/kg Benserazida 1 ma/ka SC
dias 1 - 14) SC 6/15 mglkg SC o'kg
resultado AIM
promedio 27 66 61
(dias 1 -12)
dosis (una vez compuesto 10 compuesto 10
al dia en los 0,0013 mg/kg 0,0013 mg/kg SC Og%TgueS}E "s)c
dias 15— 19) sC WY MIKG
resultado AIM
promedio 25 18 39
(dia 19)

Ejemplo 9: Ensayos Farmacolégicos in vivo lll

Reversion de discinesias inducidas por L-DOPA en ratas 6—OHDA

Un estudio de discinesia separado evalué la reversidon de las discinesias
inducidas por L-DOPA con pramipexol ¢ Compuesto 10. Concisamente, 18
animales fueron tratados con L-DOPA/Benserazida (6/15mg/kg
subcutaneamente) durante 7 dias. Los animales se observaron losdias 1, 3y 5y
se calificaron de acuerdo con AIMS. Los resultados del dia 5 se utilizaron luego
para separar los animales en tres grupos de 6 animales cada uno. El grupo 1
continué con el tratamiento con L-DOPA diariamente. El grupo 2 se tratdé con el
compuesto 10 (administrado por via subcutanea). El grupo 3 se tratd con
pramipexol (0,16 mg/kg subcutaneamente). El tratamiento continudé diariamente
durante 10 dias y se califico la discinesia en los dias 1, 5, 9 y 10. El analisis de
mediciones repetidas de dos vias de varianza indicé que fos animales tratados
con el compuesto 10 exhibian un numero de discinesias significativamente menor
que tanto el grupo con pramipexol como el grupo con L—-DOPA/Benserazida. El

grupo con pramipexol presentd significativamente menos discinesias que el grupo
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L-DOPA/Benserazida. Por ende, el compuesto 10 tuvo un perfil superior con
respecto a pramipexol en términos de la reversion de las discinesias inducidas por

L-DOPA. Los datos se presentan en la Tabla 3.

Tab[a 3. Reduccidon de discinesias inducidas por L-DOPA mediante

tratamiento con el compuesto 10 o Pramipexol.

grupo 1 grupo 2 grupo 3
dosis (una vez L-DOPA/ compuesto 10 pramipexol
al dia en los Benserazida 0,0013 mg/kg SC
dias 1 — 10) 6/15 mglkg SC 0,16 mgfkg SC
resultado  de
AlM promedio 75 44 58

(dias 1,5,9,10)

Por lo tanto, se espera que las discinesias en la EP moderada a severa en
base a la eficacia del tipo L-DOPA y reversion de las discinesias puedan tratarse

mediante la administracion del compuesto 10.

Ejemplo 10: Ensayos Farmacolégicos in vivo IV

Modelo de superioridad

La apomorfina y L-DOPA son capaces de revertir los déficits de motilidad
en un modelo de raton de agotamiento severo de dopamina. Tantc la apomarfina
como la L-DOPA estimulan los receptores de dopamina D1 y D2. El pramipexol,
un agonista en receptores D2 es ineficaz en este modelo. El compuesto 10 se ha
analizado en este modelo y exhibe un perfil similar a la apomorfina y L-DOPA en
el sentido de que son capaces de restaurar la locomocion en los ratones. De este
modo, el compuesto 10 es ‘superior’ a otros compuestos, tales como Pramipexol
que se dirigen hacia receptores D2 solamente. Bromocriptina es otro ejemplo de

un agonista de D2 que no revierte los déficits en este modelo animal.
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Los experimentos se llevaron a cabo de la siguiente manera: Se emplearon
ratones previamente tratados con MPTP (2x15mg/kg subcutaneamente) y que
tenian lesiones estables y los ratones tratados con vehiculo sirvieron como
controles normaies. MPTP (1-metil-4—fenii-1,2,3,6-tetrahidropiridina) es una
neurotoxina que causa sintomas permanentes de enfermedad de Parkinson
eliminando ciertas neuronas en la sustancia negra del cerebro. Se emplea para
estudiar la enfermedad en monos y ratones. En el dia del experimento, los
ratones se trataron con AMPT (250mg/kg subcutaneamente) y luego se
regresaron a sus jaulas de permanencia durante 1,5 horas, luego de lo cual se
colocaron en jaulas individuales en la unidad de motilidad. AMPT (alfa—metil-p—
tirosina) es un medicamento que reduce temporariamente la actividad de
catecolamina cerebral (en este caso especialmente los niveles de dopamina).
Tres horas después de la inyeccién de AMPT, se intenté el rescate de déficits de
locomocidén con el compuesto 10 y se registrd la actividad durante 1,5 horas
adicionales. Los primeros 30 min. de informacién recolectada después del
tratamiento de rescate se “contaminaron” debido al estrés de los animales con el
manipuleo y la inyeccién segtn lo evidenciado mediante los niveles crecientes en
los controles de vehiculo; por lo tanto, la informacién se analizd empleando la
ultima hora de datos registrados. Diversos compuestos (todos dosificados por via
subcutanea) se analizaron para determinar su capacidad de revertir los déficits de
motilidad producidos en este modelo. L-DOPA/Benserazida, apomorfina, y el
compuesto 10 restauraron la locomocién en los ratones en una forma dependiente
de la dosis. En contraste, los agonistas de D2, pramipexol y bromocriptina no lo

hicieron. Los datos se presentan en las Tablas 4a—4e.

Tabla 4a. L-DOPA/Benserazida revierte la hipomotilidad en el modelo de raton
MPTP/AMPT.

pretratamiento (—1,5h)  vehiculo AMPT AMPT
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250 mg/kg SC 250 mg/kg SC
L-DOPAy
tratamiento (Oh) vehiculo vehiculo benserazida
50/50 mg/kg SC
recuento de actividad 365 44 676

(0,5 — 1,5h)

Tabla 4b. Apomorfina revierte la hipomotilidad en el modelo de ratén

MPTP/AMPT.
AMPT AMPT
pretratamiento (—1,5h) vehiculo 250 mg/kg SC 250 mg/kg SC
. , ] apomorfina
tratamiento (Oh) vehiculo vehiculo 1,0 mg/kg SC
recuento de actividad 694 1 912

(0,5 — 1,5h)

Tabla 4¢. El compuesto 10 revierte la hipomotilidad en el modelo de ratén

MPTP/AMPT
AMPT AMPT
_pretratamiento (—1,5h) vehiculo 250 mg/kg SC 250 mg/kg SC
. . . compuesto 10

tratamiento (Oh) vehiculo vehiculo 0,003 mg/kg SC

recuento de actividad

(0,5 — 1.5h) 405 12 8

AMPT AMPT

pretratamiento (—1,5h)

250 mg/kg SC

250 mg/kg SC

tratamiento (Oh)

recuento de actividad
(0,5 —1,5h)

compuesto 10
0,01 mg/kg SC
228

compuesto 10
0,03 mg/kg SC
440

d
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Tabla 4d. Bromocriptina no revierte la hipomotilidad en el modelo de raton

MPTP/AMPT.
AMPT AMPT

pretratamiento (—=1,5h) vehiculo 250 mg/kg SC 250 mg/kg SC

. , . bromocriptina
tratamiento (Oh) vehiculo vehiculo 1 mglkg SC
recuento de actividad
(0,5 — 1.5h) 336 16 25

AMPT AMPT

pretratamiento (—1,5h)

250 mg/kg SC

250 mg/kg SC

tratamiento (Oh)

recuento de actividad
(0,5 - 1,5h)

bromocriptina
5 mg/kg SC
17

bromocriptina
10 mg/kg SC
36

Este modelo se utilizo para evaluar si €l compuesto 10 exhibe o no la

misma superioridad que L-DOPA y apomorfina con respecto a los agonistas de

D2. Un experimento de respuesta a la dosis para el compuesto 10 se llevé a cabo

y hubo una reversiéon dependiente de la dosis de los déficits en la hipomotilidad

inducidos por el agotamiento severo de dopamina enddgena. Un experimento final

que compara directamente los efectos de apomorfina, pramipexol y el compuesto

10 en este modelo se llevé a cabo y confirmé que el compuesto 10 era capaz de

restaurar la locomocioén en ratones MPTP tratados y era superior a Pramipexol en

este modelo. Los datos se presentan en la Tabla 4e.

Tabla 4e. Superioridad de apomorfina y el compuesto 10 con respecto a
Pramipexol en el modelo MPTP/AMPT de raton.

AMPT AMPT

pretratamiento (—1,5h) vehiculo 250 mg/kg SC 250 mg/kg SC

. " . apomorfina
tratamiento (Oh) vehiculo vehiculo 1 mafkg SC
recuento de actividad
(0,5 — 1,5h) 509 2 904

AMPT AMPT
pretratamiento (—=1,5h) 250 mg/kg SC 250 mg/kg SC
tratamiento (Oh) pramipexo! compuesto 10
1 mg/kg SC 0.030 mg/kg SC

recuento de actividad 176 690

(0,5 — 1,5h)
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En base a los datos antes mencionados en las Tablas 4a—4e, y en una
incorporacion de la invencion, se espera que el compuesto 10 pueda ser utilizado
para tratar una “EP de moderada a severa” o una poblacién de pacientes con “EP
severa’.

La induccion inferior de las discinesias por el compuesto 10 con relacion a
apomorfina y L-DOPA combinada con el estudio de diseccion de D1/D2 (y los
estudios de raton MPTP/AMPT + Titi coman MPTP) respaldan el tratamiento de
primera linea con el compuesto 10. Hoy en dia, los agonistas de D2 tal como
pramipexol son la medicacion de primera linea preferida debido a su mejor perfil
de “efectos colaterales fluctuantes” (por ej., las discinesias) en comparacion con
L-DOPA. Nuestra informacion demuestra que el compuesto 10 es tan eficaz
como L-DOPA (y apomorfina) pero que también tiene un mejor perfil de discinesia
que L-DOPA y apomorfina. Puesto que L-DOPA es consistentemente mas eficaz
que los agonistas de D2 tal como pramipexol en todas las etapas de la EP, se
cree que el compuesto 10 podria ser un medicamento éptimo para el tratamiento
de primera linea en base al perfil de D1/D2 dual combinado in vivo, eficacia del
mismo nivel que L-DOPA y mejor que el agonista de D2, y con un perfil de
discinesia mejor que L-DOPA.

Ejemplo 11: Ensayo Farmacolégico in vivo V

Efectos Anti-Parkinsonianos en tities comunes tratados con MPTP

Se llevaron a cabo experimentos utilizando 6 tities comunes tratados con
MPTP (2,0mg/kg por dia durante 5 dias consecutivos disueltos en solucién salina
al 0,9% estéril). Todos los animales habian sido previamente tratados con L-
DOPA (12,5mg/kg p.o., mas carbidopa 12,5mg/kg p.o.) administrada diariamente
durante 30 dias a fin de inducir discinesia. Con anterioridad al estudio, todos los
sujetos exhibieron déficits motores estables incluyendo una marcada reduccion de

la actividad locomotora basal, coordinacién deficientedel movimiento, postura
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anormal y/o rigida, actitud de alerta reducida y movimientos de control de la
cabeza. La domperidona se administré 60 min. antes que cualquiera de los
compuestos de ensayo. La domperidona es un medicamento antidopaminérgico
que suprime las nauseas y el vdmito. Se evalud la actividad locomotora utilizando
jaulas de ensayo conformadas por 8 interruptores fotoeléctricos compuestos por 8
haces infrarrojos los cuales estan estratégicamente colocados en la jaula y se
registra la interrupcion de un rayo como un recuento. El nimero total de recuentos
de haces por segmento de tiempo se grafica luego como transcurso del tiempo o
se exhibe como area bajo la curva (AUC, seglin sus siglas en inglés) para la
actividad total. La evaluacién de la incapacidad motora se llevd a cabo por un
ohservador entrenado, que desconocia el tratamiento.

L-DOPA (12,5mg/kg, p.o.) aumenté la actividad locomotora y revirtié la
incapacidad motora segun lo descrito previamente (Smith et al., Mov. Disord.
2002, 17(5), 887). La dosis escogida para esta prueba se sitia en la parte
superior de la curva de respuesta a la dosis para este medicametno. El
compuesto 10 (administrado por via subcutanea (0,001 o 0,01 mg/kg SC) produjo
un aumento relacionado con la dosis en la actividad locomotora y reversion de la
incapacidad motora tendiente a producirse en una respuesta mayor que para L—
DOPA (12,5 mg/kg, p.o.). El compuesto 10 produjo una reversién prolongada de
la incapacidad motora en comparacién con L-DOPA y fue tan eficaz como L—

DOPA. Estos datos se presentan en la Tabla 5.
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Tabla 5. Resultados de Incapacidad media de tities MPTP cuando se tratan con
L-DOPA o con el compuesto 10.

grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4

_ ' L-DOPA compuesto 10 compuesto 10
tratamiento vehiculo 12,5Pngg/kg 0,001Sgwg/kg 0,01 mg/kg SC
resultado de
incapacidad 13,0 10,0 14,3 10,0
(60 min)
resultado de
incapacidad 11,0 2,0 2,3 2,2
(120 min)
resultado de
incapacidad 11,0 1,8 2,5 2,0
{180 min)
resultado de
incapacidad 12,7 3,2 3,0 22
(240 min)
resultado de
incapacidad 12,2 5,0 2,5 2,7
(300 min)
resultado de
incapacidad 13,0 9,7 6,5 2,3
(360 min)
resultado de
incapacidad 13,3 11,0 8,5 2,7
(420 min)

Ejemplo 12: Ensayo Farmacologico in vivo VI

Reversion de hipomotilidad inducida por reserpina mediante administracion
bucal del compuesto 10

Se trataron ratas con un peso aproximado de 200 g con reserpina (5 mg/kg
subcutaneamente como una solucidn en solutoi acuoso al 20% para la cual se
ajusté el pH a 4 con acido metansuifénico). La administracion de reserpina a ratas
causa el agotamiento de las terminaciones nerviosas presinapticas de dopamina
y, por ende, las ratas tratadas con reserpina son temporalmente ‘parkinsonianas’

e incapaces de moverse, a menos que se fraten con un agonista de dopamina o

e
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L-DOPA. Se traté un grupo separado de cuatro animales por via subcutanea con
el vehiculo empleado para reserpina (grupo 1). Después de 23-24 horas, los 24
animales tratados con reserpina se dividieron en grupos 2-6 con cuatro animales
en cada uno. Estos se trataron segun lo sintetizado mas adelante, antes de
ponerlos en cajas de actividad equipadas con fotosensores y se reqistrd su
actividad locomotora durante el transcurso de 3 horas. Grupo 1. tratado con 20%
de etanol en cloruro de sodio acuoso al 0,7% subcutaneamente. Grupo 2: tratado
con apomorfina (1 mg/kg administrada subcutaneamente como una solucion
acuosa con pH = 4. Se habian agregado 0,02% de acido ascérbico para prevenir
la descomposiciéon de apomorfina). Grupe 3. tratado con el compuesto 10
(administrado subcutaneamente como solucién en 20% de etanol en 0,7% de
cloruro de sodio acuoso). Los grupos 4-6; tratados con dosis crecientes de
compuesto 10 (administrado bucaimente en la encia superior derecha como una
solucién en 20% etanol en cloruro de sodio acuoso al 0,7%). Los datos mostraron
que la apomorfina (1 mg/kg subcutaneamente; control positivo) y el compuesto 10
(administrade subcutaneamente) revirtidé la hipomotilidad inducida por reserpina.
El compuesto 10 (administrado bucalmente) revirtio la hipomotilidad. Los datos se

sintetizan en la Tabla 6.
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Tabla 6. Efecto de apomorfina (dosificada subcutdneamente) y el compuesto

10 {dosificado bucalmente) en el modelo Ungerstedt.

grupo 1 grupo 2 grupo 3
tratamiento (23-24 h
con anterioridad a la vehiculo reserpina reserpina
medicidn de la 5 mg/kg SC 5 mg/kg SC
actividad)
antorordad & la  vehioo ~ apomorina  compuesio 10
medicion de actividad) 1 mg/kg SC 0.01 mg/kg SC
recuento de actividad 486 440 308
grupo 4 grupo 5 grupo 6
tratamiento (23-24 h , . .
con anterioridad a la reserpina reserpina reserpina
medicién de actividad) 5 mg/kg SC 5 mg/kg SC 5 mgfkg SC
tratamiento (Oh con vehiculo compuesto 10 compuesto 10
anterioridad a |la bucalmente 0,05 mg/kg 0,10 mg/kg
medicion de actividad) bucalmente bucalmente
recuento de actividad 17 378 533

Ejemplo 13: Ensayo Farmacolégico in vivo VI

Induccion de respuesta de rotacion en ratas tratadas con 6-OHDA

mediante administracion bucal de compuesto 10

Hemos utilizado ratas con lesiones de 6-OHDA unilaterales para evaluar el
compuesto 10 para determinar su capacidad para inducir la rotacién después de
la administracion bucal [para detalles sobre el modelo, véase la descripcion del
ejemplo 7]. Se traté un grupo de ocho animales con apomorfina (control positivo;
0,1 mg/kg administrado subcutdaneamente como una solucién acuosa con pH = 4.
Se habian agregado 0,02% de acido ascérbico para evitar ia descomposicion de
apomorfina). Otros dos grupos de ocho animales se trataron con dos dosis
diferentes de compuesto 10 {administrado bucalmente en la encia superior
derecha como una solucién en 20% de etanol en cloruro de sodio acuoso al

0,7%). La apomorfina indujo rotaciones después de la administracién subcutanea.
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La administracion bucal del compuesto 10 también indujo el comportamiento de

movimiento en circulos. Los datos se sintetizan en la Tabla 7.

Tabla 7. Efecto de apomorfina (dosificada subcutaneamente) y compuesto 10
(dosificado bucalmente) en el modelo Ungerstedt.

apomorfina compuesto 10 compuesto 10
. 0,01 mg/kg 0,1 ma/kg
dosis 0.7 mg/kg SC bucaimente bucalmente
cantidad media de
rotaciones en el lapso 1123 910 1203
de 3h

Ejemplo 14: Ensayo Farmacolégico in vivo Vill

Estudio farmacocinético intravenoso y bucal en el cerdo “Minipig”

El objetivo de este estudio consistié en determinar las concentraciones en
plasma del compuesto 10 en el cerdo “minipig” seguido por la dosificacion con el
compuesto 10 (por administracion intravenosa a 0,0025 mg/kg o por
administracién bucal a 0,010 mg/kg y 0,040 mg/kg).

DISENO DEL ESTUDIO

Articulos de ensayo y control

El articulo de ensayo era el compuesto 10. Los vehiculos para el articulo
de ensayo eran solucion salina estérii (0,9% de NaCl) (administracion
intravenosa) suministrada por Baxter, Norfolk o acido ascérbico reconstituido en
agua para inyeccion (administracién bucal) suministrado por VWR international,
Leicestershire. Las formulaciones se prepararon en el dia de la dosificacion.

Sistema de ensayo y niveles de dosis

Tres cerdos minipig machos de {a raza Goéttingen ApS fueron suministrados
por Ellegaard Géttingen, Dalmose, Dinamarca. Al inicio de la dosificacion, los

animales tenfan aproximadamente 15 a 17 semanas de edad. Cada animal recibié
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una dosis en tres ocasiones separadas de acuerdo con el siguiente disefio de

estudio:
Grupo Descripcibn  Nivelde dosis Volumende  Qcasion Ruta Himere de animales
nimero _del grupe (nzke)  dosis {dia de estudic) —_machg
1 Bajo 25 0.5 mig 1 Intravenosa (balo) .3
1 Bajo 10 10 uLig 3 Bucal 1-3
1 Alto 40 10 ulieg p] Bucal 1.3

Los animales fueron privados de alimento durante la noche y anestesiados
con isoflurano en oxigeno (administrado por mascara facial), con anterioridad a
cada ocasion de dosificacion.

Dia 1 — Administracién intravenosa

Las administraciones intravenosas se llevaron a cabo mediante lenta
inyeccion manual por medio de un catéter temporal colocado en la vena de la
oreja mientras se encontraban bajo los efectos de la anestesia; se dejé que los
animales se recuperaran de la anestesia inmediatamente después de la
dosificaciéon. Mientras se encontraban bajo los efectos de la anestesia, se insertd
un catéter en la vena yugular y se sujetd en su lugar con el propésito de extraer
muestras de sangre. El catéter se llené con heparina (250 iu/mL en cloruro de
sodio al 0,9%). La porcion externa del catéter se enruté desde el cuello ventral
hasta el dorso del cerdo “minipig” y se protegié con vendajes. El extremo distal del
catéter se tapd y se colocd en una envoltura resellable dentro del vendaje. El
catéter yugular se retuvo en su sitio y se lavo con solucién salina heparinizada
cada 24 horas.

Dias 3 y 5 — Administraciones bucales

Las administraciones bucales se llevaron a cabo aplicando la formulacion
de ensayo a la membrana bucal durante 5 minutos mientras que el animal estaba

anestesiado. Cualquier formulacién residual remanente en la boca después de la
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aplicacion de 5 minutos se dejo en la boca. Se dejo que los animales recuperaran
de la anestesia inmediatamente después de la dosificacion.

Concentraciones en Plasma

Se extrajeron muestras de sangre de todos los animales en el Dia 1 luego
de la administracién intravenosa (bolo), todos los animales en el Dia 3 luego de la
administracion bucal de una dosis baja y todos los animales en el Dia 5 luego de
la administracion bucal de una dosis elevada para analisis farmacocinético. Las
muestras (1,0 mL) se extrajeron de la vena yugular {por medio del catéter) en
tubos que contenian anticoagulante EDTA. Con anterioridad a la adicion de la
muestra de sangre, se agregaron a cada recipiente 100 microL de un estabilizante
(2% de beta-mercaptoetanol que contenia 20 mg/mL de éacido ascorbico). El
estabilizante se prepard fresco en cada dia de la toma de la muesira.

Las muestras se extrajeron de la siguiente manera:

e Dia 1: 5,10, 15,30 y 45 minutos y 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 16 horas post—dosis
e Dia 3: pre—dosisya 5, 10, 15,30 y45 minutos y 1,2, 4,6, 8, 12,16 y 24
horas post—dosis

e Dia 5: pre—dosisya 5, 10, 15, 30 y 45 minutos y 1, 2, 4,6, 8, 12, 16 y 24

horas post—dosis

Los tiempos del muestrec de sangre se respetaron en términos generales.
La mayor desviacion de los puntos en el tiempo programados fue de un minuto
mas tarde en el punto en el tiempo de 5 minutos en el Dia 3. Las muestras de
sangre se centrifugaron en la hora siguiente a la toma de las muestras y el plasma

resultante se congeld antes del analisis.
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Procedimiento de Preparacion de Muestras

Paso

Procedimiento

Descongelar las muestras congeladas de control de calidad,
matriz de control y matriz

estudiar las muestras y patrones de calibracion a temperatura
ambiente.

Mezclado con vortice de las muestras (aprox. 10 segundos).

Centrifugar (aprox. 10 minutos, aprox. 3500 rpm, temperatura
ambiente) en la centrifuga de mesa o fuerza “g” correspondiente

€n una microcentrifuga.

Distribuir en alicuotas patrones de calibracion, QCs, estudiar las
muestras y testigos (100 yL)* en una placa de 96 pocillos
profundos de 2 mL.

Regresar la porcidn no utilizada de muestras al congelador.

Agregar solucion patrén interna (500 pL, solucion IS C) utilizando
una pipeta de repeticion, a todos los pocillos excepto los testigos,
los cuales reciben 500 pL de formiato de amonio 100 mM (ac.) +
acido formico al 1%.

Tapar la placa y mezclar suavemente en una mezcladora de

placas {aprox. 5 minutos).

Centrifugar la placa en una centrifuga de mesa (aprox. 3500 rpm,
10 minutos, temperatura ambiente).

Cebar la placa SPE (Qasis HLB 10 mg) con metano! (500 pL por
pocilio). Utilizar una presion minima o gravedad y no dejar secar.

10

Cebar la placa con agua (500 uL por pocillo) utilizando presion
minima.

11

Transferir las muestras (aproximadamente 500 pL) a la placa
utilizando una pipeta de 8 canales automatica.

12

Pasar a través de la placa utilizando presién minima.

13

Lavar la placa con agua: metanol (80:10 v/v) (500 uL) utilizando
presion minima y luego aumentar la presion al maximo durante un
minuto.

14

Eluir lentamente la muestra en una placa de 96 pocillos profunda
de 1,2 mL con formiato de amonio 20 mM (ac): acetonitrilo: acido
férmico (50:50:2 viv/v) (250 uL) utilizando presidon minima y luego
aumentar la presién para secar el material de empaque
completamente.

15

Pulsar girar la placa que contiene el eluido a 1000 rpm en una
centrifuga de mesa (colocar en la centrifuga, girar hasta 1000 rpm
y luego parar).

16

Evaporar la composicién de acetonitrilo del eiuido bajo una
corriente de nitrégeno (nominal 30°C) durante un minimo de 30
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minutos y hasta que quede una mitad estimada del volumen
original

Agregar 100 pL de (formiato de amonio 20 mM (ac) + acido

17 formico al 0,5%): acetonitrilo (90:10 v/v) que contenia 4 mg/mL de
acido ascorbico a cada pocillo.

18 Tapar la placa y mezclar con vortice (aprox. 2 minutos).

19 Centrifugar la placa en una centrifuga de mesa) (aprox. 3500 rpm,
10 minutos, temperatura ambiente nominal).

20

Presentar para analisis.
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Métodos Analiticos

Las concentraciones en plasma del compuesto 10 se determinaron
después de la extraccion de la fase soélida de las muestras de plasma, seguidas
por cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccién espectrométrica de
masa en tandem (LC-MS/MS) utiizando un volumen de muestra de
aproximadamente 100 microL.

Solucién de patrén interno, que contenia el patréon interno del compuesto
10 se agrego a las muestras de plasma descongeladas (alicuota de 100 microL).
La placa de SPE (Oasis HLB, 10 mg) se acondicioné con metanol (500 microl)
seguido por agua (500 microL). La muestra (alicuota de aprox. 500 microL} se
tfransfirio a la placa SPE preacondicionada. Luego, la muestra se hizo pasar a
través del cartucho, el cual luego se lavd con agua: metanol (90: 10 v/v, 0,5 mL).
A continuacidn, se eluyd la muestra en una placa de recoleccion de polipropileno
de 96 pocillos nueva con formiato de amonio 20 mM (ac): acetonitrilo: acido
férmico (50: 50: 2 viviv, 250 microl). Se evapor6 luego el componente organico
de las muestras eluidas bajo una corriente suave de nitrdgeno hasta que
quedaron aproximadamente 50% del volumen original. Una alicuota (100 microL)
de una solucion que contenia formiato de amonio 20 mM (ac) y acido férmico al
0,5%: acetonitrilo (90: 10 v/v} junto con 4 mg/mL de acido ascorbico se agregé al
componente acuoso remanente de la muestra en cada pocillo, se mezcld con
vortice, se centrifugd (3500 rpm, 10 minutos, temperatura ambiente) con
anterioridad a su presentacion para analisis UHPLC-MS/MS.

Se determinaron las concentraciones de compuesto 10 en patrones de
calibracion, muestras de control de calidad (CC) y las muestras de estudio
empleando regresion lineal por minimos cuadrados con una ponderacién 1/x para
el compuesto 10. Las concentraciones plasmaticas del compuesto 10 se

determinaron despues de la extraccion en fase sélida de las muestras

\66
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plasmaticas, seguidas por cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccién
espectromeétrica de masas en tandem (LC-MS/MS). El método se valido vy tiene
un limite inferior de cuantificacion (LLOQ) de 10 pg/mL utilizando 100 microL de
plasma.

Procedimiento Analitico: Cromatografia liguida — espectrometria de
masas en tandem (LC-MS/MS) AP/ 5000: Las soluciones de extracto final se

presentaron para analisis de LC-MS/MS bajo las siguientes condiciones.

Condiciones de LC:
Columna analitica # columna Waters BEH UPLC Fenil de 100
x 2.1 mm,
tamano de particula 1,7 microm, nimero
de parte 186002885

En filtro de linea {Acquity) Proveedor: Waters Parte nfo 700002775

Temperatura del horno de la columna # 50°C nominales

Temperatura del automuestreador 4°C nominales

Fase movil A# formiato de amonio 20 mM (ac) + acido formico al
0,5%

Fase movil B# Acetonitrilo

[ndice de flujo # 0,5 mL/min

Configuraciones de gradiente:  Ver la tabla a continuacion

Tiempo (minutos) A (3%) B39
0.0 a5 5
0.5 95 3
6.0 63 35
6.1 2 o8
1.0 2 98
7.1 95 3
8.0 95 3
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Tiempos de valvulas interruptoras 0 —1,2 min. — A desecho
1,2 -6 min. - AMS
6 — 8 min. - A desecho

Solvente de bomba esclava (formiato de amonio (ac.) 20 mM + acido férmico
al 0,5%):
acetonitrilo (60:50 v/v)

indice de flujo de bomba esclava 0,5 mL/min

Solvente de lavado 1# (formiato de amonio (ac) 20 mM + &cido

formico al 0,5%):

Lavado débil (Acquity) acetonitrilo (90:10 v/v)

Solvente de lavado 2# Agua: metanol: TFA (50:50:0.1 viviv)

Lavado fuerte (Acquity)

Modo de inyeccion (Acquity) bucle parcial con sobrecarga con aguja

Condiciones de LC

Volumen de bucle de inyeccion {Acquity) 50 microL

Colocacion de aguja 2,0 mm desde el fondo

Volumen de inyeccion (Recomendado) 50 microlL

Waters acquity

Volumen de lavado débil (pL) 3000 (Rango de 200 a 5000)

Volumen de lavado fuerte (uL) 3000 (Rango de 0 a 5000)

Parametros de espectrometro de masas API 5000

Modo de operacion# Turbo lonSpray (lon positive) (MS/MS)

Configuracién de gas de colisién (CAD) 6 [Donde una configuracion de 12 es
aproximadamente igual a 4,8 x 10-s Torr para un
instrumento APl 4000]

Configuracién de gas de cortina (CUR) 136 kPa (20 psi)
Gas fuente de iones 1 (GS1) 340 kPa (50 psi)
Gas fuente de iones 2 (GS2) 476 kPa (70 psi)
Voltaje de lonSpray (I1S) 5500 V
Temperatura (TEM) 650°C
Resolucion Q1 Unidad

Resolucion Q3 Baja
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Estado de calefactor de interfase Encendido

Tiempo de analisis & minutos en dos periodos:

Periodo uno: 3,5 minutos

Periodo dos: 2,5 minutos

Un cromatograma representativo generado utilizando el procedimiento
antes descrito y adquirido durante la determinacién del compuesto 10 en plasma
de cerdo “minipig” se presenta en la Figura 3. Como la cuantificacion del
compuesto 10 estaba basada en relaciones de altura pico, las integraciones en
algunos de los cromatogramas incluyen ruido adicional y picos de interferencia
para asegurar que se mide la altura pico correcta.

Concentraciones de plasma del compuesto 10 Juego de
administracion intravenosa

Concentraciones de plasma para el compuesto 10 luego de una Unica
administracion intravenosa de bolo del compuesto 10 a 0,0025 mg/kg. Los datos

se sintetizan en la Tabla 8.

Tabla 8.

luego de administracidn intravenosa de compuesto 10 (0,0025 mg/kg)

Concentraciones de plasma de compuesto 10 en cerdos “minipig”

Dia 1 Dia 1 Dia 1 Dia 1
Dia 1 Dia 1 Dia 1
Animal Hora Hora Hora Hora
Hora 0,5 Hora 1 Hora 2
0,08 0,17 0,25 0,75
1920 1260 828 536 667 451 198
1210 834 740 562 534 379 196
1720 976 1170 922 656 432 352
Media
1620 1020 913 673 619 421 249
{(pg/ml)
SD (n-1) 366 217 227 216 73,8 37.3 89,5
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Dia 1
) Dia1 | Dia1 Dia 1 Dia 1
Animal Hora
Hora4 | Hora6 | Hora8 | Hora 12

16
1 74,8 47 .6 24,5 17,0 8,58
2 76,3 56,2 33,9 29,9 9,25
3 115 75,6 40,7 20,9 10,1
Media
88,7 59,8 33,0 22,6 9,31
(pg/ml)

SD(n—1) | 22,8 14,3 8,13 6,62 0,762

Luego de la administracién de bolo intravenosa unica de compuesto 10 a
0,0025 mg/kg a cerdos “minipig” machos, se observaron las concentraciones
plasmaticas maximas de compuesto 10 a 5 minutos post-dosis, es decir, en el
momento del primer muestreo de sangre post administracion intravenosa. Las
concentraciones plasmaticas de compuesto 10 parecian declinar en forma
generalmente bifasica con una vida media de eliminacion terminal aparente (t1/2)
que oscilaba entre 3,4 y 4,3 horas, ocurriendo el inicio de la fase terminal
aparente a 4 horas post dosis.

Durante el periodo de muestreo de 16 horas, las concentraciones
plasmaticas fueron cuantificables (es decir, por encima de la LLOQ de 10 pg/mL)
hasta 12 horas post—dosis en 2 animales, con concentraciones estimadas a 16
horas post dosis ya que los niveles estaban por encima del 20% de la LLOQ. En
un animal (animal 3), las concentraciones plasmaticas eran superiores a la LLOQ

a lo largo de todo el periodo de 16 horas.

Concentraciones plasmaticas de compuesto 10 Iluego de
administracion bucal
Concentraciones plasmaticas de compuesto 10 en cerdos “minipig” luego

de administracion bucal (0,010 mg/kg). Los datos se sintetizan en la Tabla 9.
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Tabla 9.

Concentraciones plasmaticas de compuesto 10 en cerdos “minipig”

luego de administracién bucal de compuesto 10 (0,010 mg/kg)

Dia 3 Dia 3 Dia 3 Dia 3
Dia 3 Dia 3 Dia 3
Animal Hora Hora Hora Hora
Hora 0,5 Hora 1 Hora 2
0,08 0,17 0,25 0,75
1 379 105 185 758 1100 791 501
2 55,2 221 622 556 964 817 372
16,1 117 134 943 1070 1000 589
Media
150 148 314 752 1040 869 487
(pg/ml)
SD (n-1) 199 63,8 268 194 71,5 114 109
Dia 1 Dia 1
: Dia 1 Dia 1 Dia 1 Dia 1
Animal Hora Hora
Hora4 | Hora6 | Hora 8 Hora 16
12 24
98,3 84,5 46,7 26,8 6,91 <2,00
a1,7 26,5 26,1 234 NR 494
206 75,8 55,4 157 NS 26,1
Media
132 62,3 427 69,1 6,91 15,6
(pg/ml)
SD (n-1) 642 31,3 15,0 76,2

NR: No se informé resultado alguno
NS: Ninguna Muestra

Concentraciones en plasma de compuesto 10 en cerdos “minipig” luego de

administracién bucal (0,040 mg/kg). Los datos se sintetizan en la Tabla 10.




10

Tabla 10.

Concentraciones plasmaticas de compuesto 10 en cerdos “minipig”

98

luego de administracion bucal de compueste 10 (0,040 mg/kg).

Dia 5 Dia b Dia 5 Dia 5
_ Dia 5 Dia 5 Dia 5
Animal Hora Hora Hora Hora
Hora 0,5 Hora 1 Hora 2
0,08 0,17 0,25 0,75
695 1830 3330 8230 10700 10800 6340
2 427 1820 3890 5310 10500 9580 3880
2750 6060 9140 7880 15900 11800 8680
Media
1290 3270 5450 7140 12400 10760 6300
(pg/mi)
SD (n—1) 1270 2420 3210 1580 3060 1160 2400
Dia 1 Dia 1
Dia 1 Dia 1 Dia 1 Dia 1
Animal Hora Hora
Hora4 | Hora6 | Hora 8 Hora 16
12 24
1 2560 781 445 272 142 443
746 278 212 139 584 78.9
2490 1730 910 1400 677 233
Media
1930 930 522 604 292 119
(pg/ml)
SD (n-1) 1030 737 355 693 336 100

Luego de la administracion bucal Unica de compuesto 10 a 0,010 mg/kg y
0,040 mg/kg al cerdo “minipig” macho, el compuesto 10 se absorbié rapidamente,
siendo el compuesto 10 cuantificable en plasma a 5 minutos post dosis. Las
concentraciones plasmaticas maximas se observaron a aproximadamente 0,75
horas post dosis, con la excepcion del animal 1 al nivel de dosis de 0,040 mg/kg

con un tmax retrasade de 1 hora post dosis. Después de lograr la Cmax, las
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concentraciones plasmaticas de compuesto 10 parecian declinar en forma
bifasica, con vidas medias terminales aparentes de 5,1 y 5,6 horas a los niveles
de dosis de 0,010 mg/kg y 0,040 mg/kg, respectivamente.

Durante el periodo de muestreo de 24 horas, los niveles en plasma de
compuesto 10 permanecieron por encima de la LLOQ, excepto 2 animales luego
de la dosis de 0,010 mg/kg donde las concentraciones plasmaticas se calcularon
(ya que los niveles estaban por encima del 20% de la LLOQ; 16 horas post dosis
para 1M; 24 horas post dosis para 2M), ¢ no pudieron cuantificarse (siendo < 20%

de LLOQ; 24 h post dosis para 1M).

Proporcionalidad de la dosis
El aumento en cantidad de veces en la exposicion sistémica al compuesto
10 luego de aumentos en la dosis de 0,010 mg/kg y 0,040 mg/kg de compuesto

10 se presentan a continuacion,

Dosis 10 pgke 40 ;tg.flﬁg
tlachos Machos
Incremento de la dosis NA 4.0
Incremento en AUCqn NA 121
Incremento en AUCxa NA 18.0
Incrementoen ¢, NA i1.9
NA =D Apficable

La exposicion sistémica al compuesto 10 aumentd en forma mas que
proporcional con respecto al rango de dosis de 0,010 mg/kg y 0,040 mg/kg con
aumentos del rango de dosis de AUCo-~ y Cmax de 12 veces con respecto al
aumento de 4 veces en la dosis. La biodisponibilidad de compuesto 10 luego de la
administracion bucal fue dependiente de la dosis, oscilando entre 30 y 42% a

0,010 mg/kg, aumentando hasta 73 hasta 136% a 0,040 mg/kg. La AUCO—= vy

e T
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Cmax normalizada por la dosis para el compuesto 10 se presentan graficamente

en las Figuras 3 y 4, respectivamente.

Conclusion

Luego de la administracién intravenosa por bolo de 0,025 mg/kg de
compuesto 10 a cerdos “minipig” machos, las concentraciones plasmaticas de
compuesto 10 parecieron declinar en forma bifasica con vida media de
eliminacion terminal aparente individual que oscila entre 3,4 y 4,3 horas.

La absorcién de compuesto 10 fue rapida luego de administracion bucal
unica de compuesto 10, observandose concentraciones plasmaticas maximas a
0,75 hasta 1 horas post dosis. Las concentraciones plasmaticas de compuesto 10
parecian disminuir en forma bifasica y la vida media de eliminacion terminal
aparente era independiente de la dosis, con valores que oscilaban entre 3,1y 5,6
horas en animales individuales.

Luego de la administracion bucal, la exposicién sistémica al compuesto 10
parecia aumentar en forma mas que proporcional con un aumento de 12 veces
tanto en AUCO-= como en Cmax con respecto al rango de la dosis de 0,010 a
0,040 mg/kg. Debido a la no linealidad en la exposicién, la biodisponibilidad de
compuesto 10 fue dependiente de la dosis con valores medios de 31 a 35% a

0,010 mg/kg aumentando a 105 hasta 122% a 0,040 mg/kg.

Ejemplo 15: Ensayo Farmacolégico in vivo IX

Inducciéon de comportamiento de movimiento en circulos en un modelo de
rata de enfermedad de Parkinson mediante administraciéon intranasal de
compuesto 10.

Los animales se generaron segun lo descrito en el ejemplo 7. Cuatro

grupos de animales recibieron dosis diversas de compuesto 10 {(grupo 1, 1
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microg/kg; grupo 2, 10 microg/kg; grupo 3, 25 microg/kg; grupo 4, 50 microg/kg).
En todos los casos, el compuesto 10 se administrd en uno de los orificios nasales
en un volumen de 20 microl de una solucidén de la concentracion apropiada en
20% de etanol en cloruro de sodio acuoso al 0,7% que contenia acido ascorbico
al 0,02%. La solucién del medicamento se aplicé a uno de los orificios nasales y la
nariz se masajeé suavemente para asegurar la distribucion de la solucion
administrada sobre la mucosa nasal. Se regisiré el grado de comportamiento de
rotacion de los animales durante las siguientes 3 horas. Los datos se presentan

en la Tabla 11.

Tabla 11.  Respuesta de rotacion de ratas con 6-OHDA unilateralmente

lesionadas durante 3 horas luego de administracion intranasal de compuesto 10.

grupo 1 grupo 2 grupo 3 grupo 4

numero
promedio de
rotaciones (0 —
3h)

401 691 1286 2122

Ejemplo 16: Ensayo Farmacologico in vivo X

Induccién de respuesta de rotacion en ratas con 6-OHDA mediante

administracion transdérmica de compuesto 10

Hemos utilizado ratas con lesiones de 6-OHDA unilaterales para evaluar el
compuesto 10 para determinar su capacidad de inducir la rotacién después de la
administracion transdérmica [para detalles sobre el modelo, véase la descripcién
del ejemplo 7]. Se trataron tres grupos de seis animales con diferentes dosis de
compuesto 10 administrado transdérmicamente. El compuesto 10 (24 mg) se
suspendid en una mezcla de acido ascorbico al 0,02% y etanol al 20% en solucién
salina (9 mL); la suspension resuitante se diluyé con sulféxido de dimetilo (0,45

mL). Se aplicd la cantidad apropiada de esta formulacién a las orejas de los
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animales. Las orejas se frotaron suavemente antes de la evaluacion de la
respuesta de rotacion de los animales en un lapso de tiempo de 3h. La
administracion transdérmica de compuesto 10 indujo el comportamiento de

movimientos circulares en los tres grupos. Los datos se sintetizan en la Tabla 12.
Tabla12.  Efecto del compuesto 10 (dosificado transdérmicamente) en el

modeio Ungerstedt.

grupo 1 grupo 2 grupo 3
0,127 mg/kg 0,254 mg/kg 0,381 mg/kg
dosis compuesto 10 compuesto 10 compuesto 10

transdérmicamente transdérmicamente transdérmicamente
numero promedio
de rotaciones en
482
el transcurso de

837 1448
3h '
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REIVINDICACIONES

1. Una compaosicion farmacéutica para la administracion a través de la
mucosa oral, la mucosa nasal o a través de la piel que comprende (4aR,10aR)-1-
n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a~octahidro-benzo[glquinolin-6,7—diol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable.

2. Uso de una composicién farmacéutica para la administracién a través de
la mucosa oral, la mucosa nasal o a través de la piel que comprende (4aR,10aR)-
1-n—-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—benzo[glquinolin-6,7-diol ¢ una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1 para la
administracion a través de la mucosa oral que comprende (4aR,10aR)}»1-n-
propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-benzo[g]quinolin-6,7-diol o una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable.

4. El uso de acuerdo con ia reivindicacion 2 para la administracion a través
de la mucosa oral que comprende (4aR,10aR)-1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—
octahidro—benzo[g]quinolin—6,7—diol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3 donde la
administracion a través de la mucosa oral se produce a través de la ruta bucal
oral, la ruta sublingual o a través de los labios.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3 o 5,

donde dicha composicion comprende ademas un potenciador de la penetracion.
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7. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de {as
reivindicaciones 3, 5 y 6, donde dicha composicién es una tableta, una pastilla
para chupar, goma de mascar o lapiz de labios.

8. Una composicion farmacéutica para la administracion intranasal que
comprende (4aR,10aR)-1-n—propil-1,2,3,4,4a,5, 1‘0, 10a—octahidro—
benzolg]quinolin-6,7-diol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
portador farmacéuticamente aceptable.

9. El uso de una composicién farmacéutica para la administracion
intranasal que comprende (4aR,10aR)~1-n—propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
octahidro—-benzo[g]quinolin—6,7—diol o una sa! farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

10. La composicion farmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 8 1a cual
comprende ademas un potenciador de la penetracion.

11. La composicion farmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 8 o0 10 1a
cual comprende ademas uno o mas adhesivos, lubricantes, agentes suavizantes,
desintegrantes o mezclas de los mismaos.

12. Una composicion farmacéutica para la administracion transdérmica que
comprende (4aR,10aR)}-1~n—propii-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro—
benzo[glquinolin—6,7—diol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
portador farmaceuticamente aceptable.

13. El usoc de una composicidn farmaceutica para la administracion
transdérmica que comprende (4aR,10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—~
octahidro—benzof[g]quinolin—6,7—diol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de la

enfermedad de Parkinson.



10

15

105

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12
caracterizada ademds como un parche, una presentacion farmacéutica
semisolida, un gel, locidén o crema.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12 o 14,
ta cual comprende ademas un potenciador de la penetracion, unoc o mas
adhesivos, aglutinantes, lubricantes, agentes suavizantes, desintegrantes o una

mezcla de los mismos.
16. Una composicién farmacéutica para la administracion a través de la

mucosa oral, la mucosa nasal o a través de la piel que comprende un compuesto
seleccionado entre la Férmula 1a, 1b o 1c:

, % o~ X
M%)’”) AWJ o J%ﬁ

Férmula 1a Férmula 1b Férmula ic

donde cada R,, Ry, y R; es independientemente alcanoilo Ci,
cicloalguilalquilo, fenilacetilo o benzoilo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

p. de: H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN
Se describen composiciones farmacéuticas y métodos para la
administracién de (4aR,10aR)-1-n-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a—octahidro-
benzo[g]quinolin—6,7-diol 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
compuestos relacionados para el tratamiento de trastornos neurolégicos tales

como la enfermedad de Parkinson y el sindrome de las piernas inquietas.
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