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La presente 1invencién se refiere a novedosos
compuestos heterociclicos sililados a su preparacifn a su uso
como productos farmacéuticos y a composiciones farmacéuticas
que los contienen

De una manera mAs particular 1la invencidn propqrci na

compuestos de la férmula I

en donde X es CH, u 0 R, es hidr6geno alquilo (de 1 a
4 &tomos de carbono) alquenilo (de 3 a S dtomos de carbono) en
donde el doble enlace no estd adyacente al &tomo de nitrbgenc o
bencile R, es hidroxilo o alcoxilo (de 1 a 4 &tomos de
carbono) y R, R, y R, son independientemente alguilo (de 1 a
4 Stomos de carbono) en forma de base libre o de sal de adicibn
de dcido

Los grupos alquilo y alcoxilo anteriormente definidos
de preferencia representan metilo y metoxilo X es de
preferencia CH,

La i1nvencién incluye los enantifmercs asi como sus
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mezclas por ejemplo las mezclas diaestereoméricas o racémicas
que puedan estar presentes tomando en cuenta loas &dtomos de
carbono asimétricos por ejemplo en las posiciones 4a y 10a En
estas posiciones la configuracién es de preferencia trans

En un aspecto adicional 1la invencifn proporciona un
proceso para la produccién de los compuestos de la férmula I y

sus sales de adicién de &cido mediante el cual en un compuesto

P

en donde X R, y R, son como Be definen anteriormente

de la f6rmula II

Y R es cloro bromo o yodo el halSgeno estd sustituido por un
grupo trialqualsililo y los compuestos de la férmula I asi
obtenidos se recuperan en forma de base libre o de sal de
adicién de dcido

La sustitucién del halégeno por un  grupo
trialquilsililo se puede efectuar utilizando procedimientos
convencionales por ejemplo mediante intercambio de halégen
metal utilizando n butil-litic y la reaccidén subsecuente con un
trialquil halégeno-silano correspondiente en un solvente
aprético tal como tetrahidrofurano

El procesamiento de las mezclas de reaccién obtenidas

de acuerdo con el procesc anterior y la purificacién de los
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compuestos asi obtenidos se pueden realizar de acuerdo con los
procedimientos conocidos

Se pueden producir sales de adicién de &cido a partir
de las bases libres de una manera conocida Yy viceversa Lae
sales de adicién de &cido adecuadas incluyen los clorhidratos
los bromhidratos los maleinatos de hidrégeno y los fumaratos
de hidrégeno

Los compuestos de partida de la férmula II en donde X
es CH, se pueden producir a partir de los compuestos de la
fSrmula IX de acuerdo con el siguiente esquema de reaccibén por

ejemplo como se describe en los pasos a) a g) del Ejemplo 1

Mg(OCH,), CICOCH,
—_—
o Co,
o
Ry X R, Vil
COOCH, fO0CH,
(Fe ]
H,CaCH-CN
o 5
R, Vil 1y Vi
H, A CHO
—_— —_—
CN PO, HCOOH
o] N
v H v
R, Ry
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Si se desea me puede efectuar la separacién de los
1s6meros a partir de la mezcla racémica de acuerdo c n los
métodos conocidos por ejemplo sobre el nivel de los compuest s
de la f6rmula III por ejemplo como se describe en el pas f)
del Ejemplo

Los compuestos de partida de la f6rmula II en donde X
€8s 0 asi como los compuestos de la f6rmula IX y R,CHO son
conocidos o se pueden producir de una manera andloga a los
procedaimientos conocidos Por ejemplo el compuesto de la
fé6rmula II que tiene la configuracifén trans y en donde X es O
R, es metilo R, es metoxilo y R, es yodo se conoce de la
solicitud alemana publicada nGmero 35 20 104 5 y de la Patente
Alemana NGmexro DE 35 08 263

Los compuestos de la f6rmula I y sus sales de adicidn
de &cido farmacéuticamente aceptables referidos posteriormente
en la presente comc los agentes de 1la invenciSn exhiben
interesantes propiedades farmacolégicas cuando se prueba in
vitro y en animales vy por consiguiente son Gtiles como

productos farmacéuticos
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En el modelo de contraccién vas deferens de rata
aislada [Honner V ¥y colaboradores Br J Pharmacol 128 1323
1331 (1999)] 1los agentes de la invencién se comportan como
agonistas parciales en el subtipo de ,,-adrenoceptor con valores
PEC,, de aproximadamente 5 0 a aproximadamente 9 0

En los ensayocs para determinar la inhibicién mediada
por el receptor de serotonina (5-HT) 1A S5-HT 1B y S5-HT 1D de
la actividad de la adenilato-ciclasa estimulada por forscolina a
partir del hipocampo de becerro de células HelLa recombinantes
humanas y de substantia nigra de becerro [Schoeffter P ¥y
colaboradores Br J Pharmacol 95 975-985 (1988}
Neuropharmacology 36 429 437 (1997) y Naunyn Schmiedeberg's
Arch Pharmacol 337 602 608(1988)] los agentes de la
invencidn se comportan como agonigtas con valores DpPEC,, de
aproximadamente 5 0 a aproximadamente 9 0

En los ensayos para determinar la acumlacién mediada
por el receptor de 5 HT 2C de fosfatos de inositol en extract s
de plexo coroide de cerdo [Hoyer D y colaboradores Naunyn-
Schmiedeberg's Arch Pharmacol 339 252-258 (1989%9)] vy en el
ensayo de aorta de rata aislada para determinar el receptor de
S-HT 2A (Kalkman H O vy colaboradores Pharmacology 53 351-
355(1996) ] los agentes de la invencién se comportan como
antagonistas con valoree pK, de aproximadamente 5 0 a
aproximadamente 9 0

En el ciclo de sueflo/vigilia en la rata implantada a
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largo plazo (reglstro ECoG) 1los agentes de la invencin después
de la administracién de aproximadamente 1 a aproximadamente 100
miligramos/kilogramo oralmente prolongan las fases de vigilia
y reducen el suefio REM que es indicativo de un increment de
atencién y de actividad antidepresiva

En la prueba de intruso en ratones [Triangle 21 95-
105{(1982) Dixon A K Yy colaboradores J Clan Psychilatry
55(9) Bupl B 4-7(1994)] 1los agentes de la invencién en
dosis de aproximadamente 0 01 a aproximadamente 1
miligramo/kilograme incrementan el comportamiento no social y
la investigacién social y reducen la ambivalencia defensiva
indicando wuna actividad creciente de atencién/vigilancia
sugiriendo un perfil antidepresivo y ansiolitico

En el modelo de oclusién de arteria cerebral media
(MCA) en ratas en una dosificacién de aproximadamente 1 a
aproximadamente 30 miligramos/kilogramo/dfia oralmente [Tamura A
y colaboradores Cereb Blood Flow Metabol 1 53-60(1981)
Sauter A Rudin M  Stroke 17 1228-1234 (1986)] los agentes
de la invencidn administrados oralmente cada dia desde el
tercer dia después de la oclusidén de MCA durante 3 semanas
reducen el dafio neuronal inducido por isquemia y los sintomas
subsiguientes

En vista de lo anterior 1los agentes de la invencién
son Utiles en el tratamiento de depresién y desSrdenes

relaci nados 1incluyend depresién mayor depresidn/desbSrdenes
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bipolares depresifn maniaca mania  desSrdenes depresivos
premenstrualea depresién post-parto depresibn post
menopdusica ansiedad y desSrdenes relaciocnados  1incluyendo
desérdenea de ansiedad en general desbrdenes del suefio
desbrdenes compulsivos obsesivos timidez extrema
fobia/ansiedad social fobia simple tartamudeo agoraf baia
bulimia desbSrdenes en el comer obesidad anorexia nerviosa
desSrdenes de pénico intentos/ideas suicidas tensién vy
desSrdehes inducidos por tensién incluyendo desSrdenes por
tensién post traumitica tensién hemorrigica incontinencia
urinaria inducida por tensién eplsodios psicéticos inducidos
por tensién ademds embolia recuperacibn posterior a embolia vy
trauma de la cabeza abuso/dependencia/retiro de alcohol retiro
de drogas por ejemplo retiro de nicotina esquizofrenia
sintomas negativos de esquizofrenia desbSrdenes de
hiperactividad y déficit de atencién (ADHD) disfunci nes
sexuales desSrdenes cognoscitivos déficit de la memoria
demencia senil enfermedad de Alzheimer narcolepsia y sindrome
de fatiga crénica

Para las indicaciones anteriormente menciocnadas la
dogificacién aproplada por supuesto variari dependlendo por
ejemplo del compuestoe empleadoc del hufsped de modo de
administracién y de la naturaleza y severidad de la condicién
que se esté tratando 8in embargo en general se indica que se

obtienen resultados patiafactorios en animales en una
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dosificacién diaria de aproximadamente 0 01 a aproximadamente
100 de preferencia de aproximadamente 0 1 a aproximadamente 50
miligramos/kilogramc de peso del cuerpo del animal En los
mamiferos superiores por ejemplo en los seres humanos una
dosificaci6n diaria indicada estd en la escala de 1 a
aproximadamente 500 de preferencia de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 miligramoe de un agente de la invencién
convenientemente administrado por ejemplo en dosis divididas
hasta cuatro veces al dfa o en una forma de liberacibn
sostenida

El agente de 1la invencidén se puede administrar
mediante cualquier vi{a convencional en particular enteralmente
de preferencia oralmente por ejemplo en la forma de tabletas o
cdpsulas o parenteralmente por ejemplo en 1la forma de
solucionee o suspensiones inyectables

Para todas las indicaciones anteriores el compuestos
preferido es (-)-(4aR 10aR)-1 2 3 4 4a 5 10 10a-octahadro-9-
metoxi-N-metil 6-trimetilsilil-benzol[glquinolina Este compuest
tiene una pEC,, Yy una actividad intrinseca de 5 Bi0 2/37:2 por
ciento en el modelo de contraccién vas deferens de rata aislada
una pEC,, de 5 9710 20/107+17 por ciento en el ensayo para el
receptor de 5-HT 1A (hipocampo de becerro} una pEC,, de
6 3710 17/97+4 por ciento en el ensayo para el receptor de 5-HT
1A (cé&lulas HelLa rec humanas) una pEC,, de 6 7510 14/70+7 por

ciento en el ensayo para los receptores de 5-HT 1B y S5-HT 1D

{O
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{substantia nigra de becerro) un pK; de 7 1410 14 en el ensayo
para el receptor de 5 HT 2A (aorta de rata aislada) y un pK; de
7 03+0 09 en el ensayo para el receptor de 5-HT 2C (plexo
cororde de cerdo) En el ciclo de suefio/vigilia con 1 y 3
miligramos/kilogramo oralmente induce un incremento duradero de
vigilia tranquila y una reduccién en el suefio REM quedando
principalmente sin cambio la fase de suefio clé&sico En la
prueba de intruso con 003 01 y 03 mligramos/kilogramo
oralmente induce un incremento significativo en el
comportamiento no soclal y en la investigacién social asi como
una reduccién significativa en el comportamiento defensivo que
es un indice de retiro social

Las indicaciones preferidas son depresién y ADHD

De acuerdo con lo antericr la presente Iinvencién
tambi1én proporciona un agente de la invencifn para utilizarse
como un producto farmacéutico por ejemplo para el tratamiento
de depresién y ADHD

La presente 1invencién proporciona ademis una
composicitn farmacéutica que comprende un agente de la invencién

en asociacién con cuando wmenos un vehiculo o dilluyente

farmacéutaico Estas composiciones se puede fabricar de una
manera convencional Las formas de dosificacién unitaria
contienen por ejemplo de aproximadamente 0 25 a

aproximadamente 250 de preferencia de aproximadamente 0 25 a

aproximadamente 50 miligramos de un compuesto de acuerdo con la
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invencién

Mis aun la presente invencién proporciona el us de
un agente de la invencién para la fabricacién de un medicament
para el tratamiento de cualquier condicién mencionada
anteriormente

En todavia un aspecto adicional 1la presente invencién
proporciona un método para el tratamiento de cualquier condicién
mencionada anteriormente en un sujeto que necesite dicho
tratamiento el cual comprende administrar a este sujeto una
cantidad terap8uticamente efectiva de un agente de la invencién

los siguientes Ejemplos ilustran la invencién Las

temperaturas se dan en grados Celsius y no estén corregidas

EJENPLO 1:(-) (4aR.10aR)-9-matoxi-N-patil-1.2.3.4.-42.5.10.108-
2 4 gramos (7 7 milimoles) de (-)-trans-6-bromo-9-
metoxi N-metil-1 2 3 4 4a 5 10 10a-octahidro-benzo[g]lquinolina
se disuelven en 50 mililitros de tetrahidrofurano absoluto La
solucién se enfrfa a -70C y se agregan 14 1 mililitroe (23
milimoles) de n-butil-litio (solucidén al 15 por cient en
hexano) bajo argén Subsecuentemente se agregan 2 mililitros
(15 4 milimoles) de trimetilclorosilanc 1la mezcla se deja
elevar hasta 0 C y se agita durante 2 horas La preparacién se
lava con una sblucidn de hidréxido de sodio IN y salmuera Se

extrae con acetato de etil y la fase orgdnica se seca y se
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concentra por evaporacibm Se obtiene (-)-trans-9-metoxi-N-
metil-1 2 3 4 4a 5 10 10a-octahidro-6-trimetilsilil-
benzol[glquinclina A partir de esto se obtiene el fumarat
4cido de (-)-{(4aR 10aR) 9-metoxi-N-metil 1 2 3 4 4a 5 10 10a
octahidro 6-trimetilsilil-benzolglquinclina correspondiente en
acetona con &cido fumirico Tiene un punto de fusién de 186-
187 C y el valor de rotacién [ ], =69 (c = 0 48 metanol)
recristalizacién a partir de metanol acetona é&ter El
maleinato &cido de (-)-(4aR 10aR) 9-metoxi-N metil
1234 4a 5 10 10a-octahidro-6-trimetilsilil-benzolglquin lina
correspondiente tiene un punto de fusiSn de 152-153 C Yy el

valor de rotacién [ ), = -71 2 (¢ = 0 51 metanol)

El material de partida se puede preparar como sigue

al = =8- = (compuesto de la
férmula VIII)

S8e agregan 13 50 gramos (0 56 moles) de listones de
magnesic a 1 25 litros de metanol y la mezcla se calienta a 50-
55 C y se agita Después de 0 5 horas pe agregan 20 45 gramos
adicionales (0 84 moles) de listones de magnesio y la
temperatura se mantiene a 50-55 C durante 1 5 horas adicionales
Luego se agregan nuevamente 20 45 gramos (0 84 moles) de
listones de magnesic Yy la mezcla nuevamente se mantiene a
aproximadamente 50 C durante 1 S horas Subsecuentemente se

evapora la mayor parte del metanol ge agregan 1 1 litros de

/

o
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dimetilformamida al residuo y la mezcla se deja reposar durante
12 horas bajo argbn Luego se pasa gas de diSxido de carbono en
la solucién hasta que se alcanza la saturacifn {aproximadamente
4 horas) 8Se agrega por goteo una solucidén de 55 gramos (0 31
moles) de B8 metoxi 2 tetraloma en 100 mililitros de
dimetilformamida a esta mezcla Luego la s8solucién de la
reaccién se callenta baj)o argbn durante 4 horas a una
temperatura interna de 133 C y subsecuentemente se procesa La
mezcla de reaccién se divide en 2 y cada mitad se agrega por
goteo a 15 litros de 4cido clorhidrico al 10 por ciento
(aproximadamente a 10 C) Luego cada porcién se agita durante
30 minutos a -10C La 3-carboxi 8-metoxi-2-tetralona
precipitada se filtra y se lava con 1 litro de agua helada

Entonces la parte cristalina se agita durante 20 minutos a 0°C
en 100 mililitros de metanol Bse filtra a partir del metanol
mediante succién el producto se lava con 20 mililitros de
éter/éter de petrSlec (1 1) y se seca el residuo Se obtiene

3 carboxi 8-metoxi-2-tetralona con un punto de fusién de 114-

117 C {descomposicién)

b) =A- =2= (compuesto
de la f6rmula VII)

550 mililitros de cloruroc de metileno se enfrian a
0C y a esto se agregan 49 50 gramos (0 22 moles) de 3-carboxi

8-metoxi-2-tetralona Se agregan 21 11 gramos (0 22 moles) de
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metiléster del &cido clorofdrmico a esta mezcla de reaccidn

Entonces a una temperatura interna de 5 C se agregan 34
mililitros de trietilamina en 50 mililitros de cloruro de
metileno y se efectda la agitaciém durante 2 horas a 5C

Subsecuentemente se agregan por goteo 125 mililitros de agua se
separa la fase orgdnica y se concentra sustancialmente el
solvente por evaporacién El residuo se mezcla con metanol vy
el producto se precipita Deppués de filtrar y secar pe
obtiene la 3-metoxicarbonil-8-metoxi-2-tetralona con un punto de

fusién de 106-108 C

c) = =3- =f- =2=
tetralona (compuesto de la férmula VI)

2 34 gramos (10 milimoles) de 3-metoxicarbonil 8-
metoxi-2 tetralona se disuelven en 50 mililitros de tolueno
absoluto y 14 mililitros de metanol absoluto A estos se
agregan bajo gas inerte 0 81 gramos (15 milimoles)} de
acrilonitrilo y 10 miligramos de hidruro de sodio (dispersién
al 55 por ciento en aceite) La agitacién se efectGa durante 20
horas a temperatura ambiente Mediante la adicibén de &cido
clorhidrico metandlico 1la mezcla de reaccién se ajusta a un pH
de 1 y luego Be concentra el golvente por evaporacidn Se
obtiene la 3-metoxicarbonil-3 (2-cianocetil)-8-metoxi-2-tetralcma
cruda enseguida de la cromatografia (gel de silice cloruro de

metileno c¢cn metanl al §8 por ciento) y de 1la
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recristalizacién a partir de acetona/éter de petrSleo con un

punto de fusién de 120-121 C

d) =(2- = = (compuesto
de la f6rmula V)

5 7 gramos (20 milimoles) de 3-metoxicarbonil-3-(2-
clancetil) 8-metoxi-2-tetralona se disuelven en 130 mililitros
de triamida del d&dcido hexametilfosfbébrico a 75°C Se agregan
1 85 gramos (44 milimoles) de cloruro de litic y la agitacibén
se continfia durante 20 horas a 75°C Luego se vierte el
producto de la reaccifén sobre 1 litro de agua y la mezcla se
extrae con éter La fase orginica se lava con agua y se seca
Después de concentrar el solvente por evaporacién el aceite
resultante se pasa por cromatograffia (gel de sflice cloruro de
metileno} Se obtiene 3-(2-clanocetil)-B8-metoxi-2-tetralona con

un punto de fusibén de 68-69 C

e) =9- = = = =
hidra-benzolglicquinolina (compuesto de la f6rmula III)

6 6 gramoa (29 milimoles) de 3-(2-ciancetil)-8-metoxi
2-tetralona se disuelven en 150 mililitros de etanol-cloroformo
(1 1) Se agregan 0 6 gramcs de &6xido de platino y 1la
suspensién se hidrogena mientras se agita durante 30 segundos a
una presién inicial de 2 8 kg/cm? La mezcla de la reduccibn se

filtra entonces se concentra y el residuo obtenido se extrae

e
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en una solucién acuosa de bicarbonato de sodio 1N/cloruro de
metileno Los diaestereoisbmerocs de cis- trans-9-metoxi-
1234 4a 5 10 10a-octahidro-benzolglquinolina se obtienen como
un aceite crudo Se disuelven 1 78 gramos (8 2 milimoles) de
esta mezcla de diaestereoisomérica en 1 96 mililitros de una
solucién acucsa de formaldehido al 37 por ciento y 1 31
mililitros de 4cido f6rmico y la mezcla se calienta a 70 C bajo
argbn y se agita Después de 1 5 horas 1la mezcla se extrae
con agua/amonfaco concentrado agua/hielo Yy cloruro de
metileno El aceite obtenido después de la concentracién del
solvente por evaporacién se pasa por cromatograffia (gel de
sflice cloruro de metileno con metancl al 1 por ciento y
amonifaco al 0 1 por ciento) Se obtiene trans-9-metoxi N-metil-
1234 4a 5 10 l0a-octahidro-benzolglquinolina con un punto de
fusién de 85-87 C

Como el producto de la cromatografia se obtiene
adicionalmente cis-9 metoxi-N metil-1 2 3 4 4a 5 10 1l0a-
octahidro-benzo[glquinolina 1H-RMN (360 MHz CDCl,) H Cl0a =

2 9 ppm (m)

500 gramos (21 6 milimoles) de trans-9 metoxi-N-
metil-1 2 3 4 4a 5 10 10a octahidro benzo{g] quinolina se di-

suelven en 150 mililitros de acet na A est se agrega una
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solucién de B 73 gramos (21 6 milimoles) del &cido (-)-di-0 0'-
p-toluoil L-{+)-tartérico en 100 mililitros de acetona La sal
que se precipita se agita durante otra hora a temperatura
ambiente y se filtra Luego se recristaliza la sal a partir de
metanol/acetona Posteriormente la sal se recupera en una
mezcla de agua helada/amonfaco concentrade/cloruro de metileno
La fase orgdnica se separa y la fase acuosa se extrae con
cloruro de metileno Las fases orgdnicas combinadas se secan y
ge concentran por evaporacién S8e obtiene (-)-(4aR 10aR)-9
metoxi-N-metil-1 2 3 4 4a S 10 l0a-octahidro benzolglquinolina

[ 1, =-166 (c = 0 5 cloruro de metileno) punto de fusién
70 C Como el di 0 0'-p-toluoil-L-(+)-tartrato punto de fusibn

169-170 C

g) =)= = =9- =
4a.5.10.10a-octahidro-benzolgliquinolana (compuesto de la férmula
II)

2 31 gramos (10 milimoles) de (-)-(4aR 1l0aR) -9-metoxi
N-meti1l-1 2 3 4 4a 5 10 l1l0a-octahidro-benzolglquinolina se di-
suelven en una mezcla de 50 mililitros de cloruroc de metilen vy
50 mililatros de tetracloruro de carbono y se enfrian a 0C A
esta temperatura se agregan 20 milimoles de bromo disuelto en
tetracloruro de carbono La preparacifn se lava durante 1 hora
con una solucién de sulfito &cido de sodio al 20 por clento vy
una solucién de hidréxido de socdio 2N la fase orgdnica se seca
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y 8e concentra por evaporacién El residuo se somete a
cromatograffa por evaporacién (gel de silice 60 cloruro de
metileno metanol al 2 por ciento amoniacoc concentrado al 0 2
por clento) Después de la recristalizacién a partir de cloruro
de metileno/éter se obtienen (-)-{4aR 1l0aR)-6-bromo-metoxil-N-
metil-1 2 3,4 4a 5 10 l0a-octahidro-benzo[g]l quinolina con un

punto de descomposicibn de 265-267 c

EJEMPLO 2 (-) (4aR.10aR)-3.4.4a.5,10.10a-haxahidro-6-matoxi-4-

4 3 gramos (12 milimoles) de (-)-{(4aR 10aR)-3 4 4a
5 10 l0a-hexahidro-9 yodo-6-metoxi-4-metil-2H-naft{2 3-b]-1 4-
oxazina se disuelven en tetrahidrofurano abscluto La solucibn
se enfrfa a -70 C y se agregan 21 5 mililitroe (36 milimoles)
de N butil litio (solucién al 15 por clento en hexan )
Subsecuentemente ge agregan 2 61 gramos (24 milimoles) de
trimetilclorosilano la mezcla se deja elevar hasta -10°C y se
aglta La mezcla de reaccién se vierte sobre hielo se hace
alcalina con una 8olucién de hidréxido de sodio al 10 por
ciento y se extrae con cloruro de metileno La fase orgidnica
ge seca y se evapora La recristalizacién a partir de &ter/éter
de petrSleo produce el compuesto del titulo Pf = 146-147 C
[ 1. = 98 ({(ce0 5 cloruro de metileno)

Bl clorhidrato sese obtiene a partir de 1la base
utilizando &cido clorhidrico en éter La recristalizaci6n se
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efectGa a partir de metanol/acetato de etilo P f « 277-278 C

(1. = 90° (¢c = 0 5 metanol)

El material de partida se prepara como sigue

7 3 gramoe (20 3 milimoles) de trans-3 4 4a 5 10 10a-
hexahidro 9-yodo-6 metoxi-4-metil-2H-naft{2 3-b]-1 4-oxazina se
disuelven en acetona Se agrega una solucién de 8 21 gramos
{20 3 milimcles) de monohidrato del 4cido (+}-di-0 0 p-toluen-
D-(-)-tartdrico en acetona El solvente 8se evapora
parcialmente Yy Be agregan acetato de etilo y éter La sal que
ge precipita se agita a temperatura ambiente y se filtra La
recristalizacién se efectGa a partir de <cloruro de
metileno/acetona/acetato de etilo Después de varias
recristalizaciones se recupera la sal en una mezcla de agua
helada/amonfaco concentrado/clorurc de metileno La fase
orgdnica se separa y se evapora Be obtiene (-)-(4aR 10aR)-
3 4 4a 5 10 10a-hexahidro-9-yodo-6-metoxli-4-metil-2H-naft[2 3-
bl-1 4-oxazina como un aceite [],”® = 968 (c = 06

metanol)
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1 Un compueﬁgo de la f6rmula I

H;—-éi—n’ A%
4a.-X
3 |
Oa "N
A, 8,

en donde X es CH, u 0 R, es hidrSgeno alquilo (de 1 a
4 &tomoe de carbono) alquenilo {de 3 a 5 &tomos de carbono) en
donde el doble enlace no egti adyacente al dtomo de nitrbégeno o
bencilo R, es hidroxilo o alcoxilo (de 1 a 4 A&tomos de
carbone) Y R, R, y R, son independientemente alquilo (de 1 a
4 &tomos de carbono) en forma de base libre o de sal de adicién
de &cido

2 Un compuesto de la f6rmula I como se define en
la reivindicacién 1 en donde X es CH, eén forma de base libre
de sal de adicibn de Aacido

3 (-)-{4aR 10aR) 9-metoxi-N-metil 1 2 3 4 4a 5 -
10 10a octahadro-6-traimetilsilil-benzo[glquinolina en forma de
bage libre o de sal de adicibén de dcido

4 Un proceso para la preparaciédn de un compuesto de
la f6rmula I como se define en la reivindicacion 1 o una sal

del mismo el cual incluye el paso de sustituir el halégeno en

un compuesto de la f&rmula II
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R, 1

en donde X es CH, u O R, y R, son como se definen en
la reivindicaciédn @1 y R, es cloro bromo o yodo por un grupo
trialquilsililo vy recuperar el compuesto agi obtenido de 1la
fé6rmula I en forma de base libre o de sal de adicién de &cido

5 Un compuesto de cualquiera de las
reavandicaciones X1 a 3 en forma de base libre o de sal de
adicidén de &cido farmacéuticamente aceptable para utilizarse
como un producto farmacéutico

6 Un compuesato de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en forma de base libre o de sal de
adicidn de dcido farmac&uticamente aceptable para utilizarse en
el tratamiento de depresién y desSrdenes de hiperactividad con
déficait de atencidn

7 Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en forma
de base libre o de sal de adiciébn de &cido farmacéuticamente
aceptable en asociacién con un vehiculo o diluyente
farmac&utico

8 El uso de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en forma de base libre o de sal de

adicibén de &cide farmacéuticamente aceptable como un producto
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farmacéutico para el tratamiento de depresién y desSrdenes de
hiperactividad con déficit de atencién

9 El uso de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en forma de base libre o de esal de
adicién de 4dcido farmacéuticamente aceptable para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de depresifn y
desSrdenes de hiperactividad con déficit de atencidén

10 Un método para el tratamiento de depresién y
desbrdenes de hiperactividad con déficit de atencién en un
sujeto que necesite dicho tratamiento el cual comprende
administrar a este sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de cualqulera de las relvindicaciones 1 a 3 en
forma de base 1libre o de egsal de adicién de &cido

farmacéuticamente aceptable
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La invencifn proporciona un compuesto de la f6rmula I

5 ?‘
R;—SI—R,

10 en donde X y R, a R; son como se definen en la
descripcién y la preparacibn del mismo Los compuestos de la

férmula I son Gtiles como productos farmacéuticos

w & * &k W
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NI o NCIA
fadicacion ¢ 0004293 DNGIONN Follos: 28

REQUISITOS MINIMOS PARA AlFecha (33) 2608-11-87 1607 4
Tramte » ®2 PATENIES D ) REGISTAO ALl PREEENTOC

Jependenra BREN DIVIGISN DE MEEVES DREACTIMES
PATENTE DENVENCIONL MODELO DE UTILIDAD[ |
o -KNoimixe 8 Kenfiicacisn del Solitants — [
o -NGimbre & dentficacion del Inventor —. £ {1

é_.mhdnhlmndﬁn-— { [
Descripcidn ~ 3 []
»~Fandcadones — 22 [
,/6—1 []
-—mam—z [l

o Poder cuado proceda (]

o Copla de la primera solicitud de patents, &l relvindica proridad seflslandola [

expresaments
Vrmd apoderado []

COMPLETA INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL( |

o Nombre e ldentifcacidn del peticionario []
o Nombre e identificacion del invenior o dissfiador (1
o Indicacin del género de producios para los cuales debe utlizarse [1

o Represantacién grifica []
o Comprobants de pago (1]
o Poder cuado proceda [1]

o Fima del solicitanis o apoderado (1]

INCOMPLETA [ ]
Fima —
Carera 13 No 27-00 Plso 5y 10
Fecha, . T tador- 308 12 21234
Fax: 289 31 28 e-mal:in oOV.C0

Santa Fe de Bogotd D.C. Colombla
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SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expedienta _oo-

Fecha _9 de Novismbre del 2000

Se certifica que

Desde facha_ 16 de Abril de 1997
del folio _90.643 al folio __90 650

del libro de Protocolo NQ 311 =~ obra el
poder NQ 17398 conferido por _NOVARTIS AG
{NOVARTIS 8A) (NQVARTIS INC)
domiciliada(a) on Basilea _Suyiza

al doctor_Jimena_Escobar Uribe y/o Ignacio
Escobar Uribe —_

Facultad para desistir y sustituir _si

Revisado__ 202022

Carrera 13 No 27-00Plsos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax. 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D C Colombia
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES RINTENDENCIA
PRIMER EXAMEN DE FORMA

EXPEDIENTE 00-84393
Practicado el e@amen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de ia Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion

Siix ] NOI ] NO APLICABLE [ ] Present los poderes necesanos en
forma comecta (Decision 344 art 14-a)

Si{x] NO{ ] NO APLICABLE( ] Acreditd en forma comecta la
eXxistencla y representacion de la persona juridica solicitante
(art 14-c de la Decisién 344 Iliteral g) del art. 4 del Decreto
117/94)

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd en forma comecta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13 de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de Enero

del 2000)

Si[x ] NOI[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindico prioridad dentro del

plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenlo de Paris

Si[ ] NO[Ex ] NO APLICABLE [ 1 Presentd copla certificada su
conformidad por la Administracién que recibié 1a solicitud de ia
cual reivindica priondad al momento de radicar la solicitud
naclonat

SI[ ] NO[x ] NO APLICABLE [ ] Presentt lafraduccion del capitulo
reivindicatono de la solicitud de la cual se revindica prioridad
(Ait. 4 D-3 Convenio de Paris Concepto 5 de enero de 1999
SIC)

SI[ 1 NO[x ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS Deberd presontar copla
certificada su conforrdad por la Administracion que recibié la solicitud de la cual relvindica
pnondad en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses contados a partir de
la fecha de depdsito de la solicitud posterior La omisién de esta formalidad implicaréa la
pérdida del derecho de pnioridad

En consecuencia se concepiia que esta soliciud

SIi[ ] NOIX] Se ajusin a los aspectos FORMALES Indicados en la Decision
344 y por tanto

SIi[ ] NO[X] So recomienda PUBLICAR el extracto coirespondiente

Bogotd DC 8 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO
202022

Carrera 13 No 27-00Plsos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 2813125
Santa Fe de Bogotd D C Colombia
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Tocmade. 844 Folio

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1930
EXPEDIENTE OR4.393
IPC K 3jsais J| 3 /dac

I al/qu'

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art 21 de la Decision 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién

SIM NO[] Contiene la identificacién commecta del inventor (Art 8 Art 13-a)

SI) NO[] Contiene la identificacién comrecta del solicitante {Articulo 13-a)

SIf¢ NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art 13-6)

Sip NO[] Contlene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art 13-b)

Si i NO[] Conhene la descnpcion clara y completa de la invencién (Art 13-¢)

SI NO[] Conhene los dibujos correctos (Art 14-c junto con el [lteral d) del Art 4 del
Dito 117 /84)

SI @ NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exig:do (Art 14-c junto con
ol Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980)

Sl NO[] Contiene una o mas relvindicaclones

Sif NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art 14-¢
junto con el Iteral ¢) del articulo 4 del Dto 117 /84)

SI[] NO} Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los requisitos
(Art 14-c Junto con el iteral ¢} del articulo 4 del Dio 117 /94)

SiH? NO[] Contene la tarjeta del Archivo Temético [formato P 104] en forma correcta
(Art 14-c junto con el Iiteral b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[P NO[] Contene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P 105] en forma
correcta (Art 14~C junto con el literal b) del articulo 4 del Dto 117 /94)

SI[] NO A CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS Si[] NO [] ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogoté, D C EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
24, 2000 202007
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SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXPEDIENTE 00-84333
AUTO 4016
DISPONE

ARTICULO PRIMERO Reconocer personeria a la doctora JIMENA ESCOBAR URIBE
como apoderada de {a Socledad solicitante en los términos y para los efactos del poder
conferido

ARTICULO SEGUNDO Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena requlérese al soliciiante para que dentro del plazo
de treinta (30) dias hablles sigulentes a la fecha de notificacién del auto presente

respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma

ARTICULO TERCERO Notificar por estado el presente auto advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubemativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 28 -, 2089
Dado en Santafé de C alos
EL JEFE DE LA NUEVAS CREACIONES
ALIX CARM ESPEDES DE VERGEL
NOTIFICADO POR EST.
t v 2
fi:aﬂfedeaogoﬂnc notificado por anotacién en estado de esta misma
a

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO S NO,

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No 27-00Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Samta Fe de Bogota D C Colombla
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