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DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES 
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 TIPO DE SOLICITUD
1H1 Patente de invención 

Ü l  Capítulo i

D  Patente de Modelo de Utilidad 

0  Capitulo II

2 DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/IB2012/001386 Fecha 2012/06/19

Publicación Internacional No. WO 2012/176066 A l Fecha 2012/12/27

3 TÍTULO DE LA INVENCIÓN

1-PIPERAZINO-3 -FENIL-INDANOS DEUTERADOS PARA EL TRATAMIENTO DE 
ESQUIZOFRENIA

4 CLASIFICACIÓN INTERNACIONAL (CIP)

A61K 031/495, A61P 025/000, C07B 059/000, C07D 241/004

SOLICITANTE (8) □ Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de información complementaria

APELLIDOS O RAZÓN SOCIAL

H. LUNDBECK A/S
NOMBRE IDENTIFICACIÓN TIPO

DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCIÓN
CIUDAD

DEPARTAMENTO/ESTADO 

PAlS DE RESIDENCIA

9 Ottiliavej, DK-2500 Valby, Dinamarca 
Valby

Dinamarca

No. TELÉFONO

CORREO 
ELECTRÓNICO 
NACIONALIDAD O 
LUGAR DE 
CONSTITUCIÓN

3 47 36 11
clientes@cavelier.com

Dinamarca

7 INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de información complementaria

APELLIDOS

1. JORGENSEN

2. ANDERSEN

3. JENSEN

4. HVENEGAARD

5. BADOLO

NOMBRES

Morten 

Petar Hongaard 

Klaus Gjervig 

Mette Graulund 

Lassina

NACIONALIDAD

Danés

Danés

Danés

Danés

Danés

DIRECCIÓN DE CORREO ELECTRÓNICO:

8 DATOS INVENTOR (ES)
PAÍS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCIÓN

1. Dinamarca

2. Dinamarca

3. Dinamarca

4. Dinamarca

5. Dinamarca

Bagsvaerd 

Farum 

Kobenhavn K 

Solrod Strand 

Kobenhavn Nv

Aldershvilevej 94, DK-2880 Bagsvaerd, Dinamarca 

V.M. Amdrupsvej 13, DK-3520, Farum Dinamarca 

Sofiegade 10, 2.m.f., DK-1418 Kobenhavn K, Dinamarca 

Jersie Solvaenge 13, DK-2680 Solrod Strand, Dinamarca 

Laekebakken 5, DK-2400 Kobenhavn Nv, Dinamarca

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES)

S  Los demás solicitantes y/o (demás) inventores se indican en una hoja a continuación.
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9 □  REPRESENTANTE LEGAL X  APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACIÓN

De Ráez Luz Clemencia C.C . 35.456.344 T.P . 23.555

d ir e c c ió n  Carrera 4a No. 72-35

c iu d a d  BOGOTA

PAís COLOMBIA

No. TELÉFONO 3 47 36 11 

e l e c t r ó n ic o  cavel¡er@.cavel ier. com
No. RADICACIÓN DE
p r o t o c o l o  d e
PODER GENERAL

10 DECLARACIONES DE PRIORIDAD ¡El SI O NO
(33) PAIS DE ORIGEN

U.S.A.

U.S.A.

CÓDIGO PAÍS

US

US

(31) NUMERO

61/498,651

61/537,103

(32) FECHA (A/VWMM/DD) 

2011/06/20 

2011/09/21

11 DECLARACIÓN SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS
Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biológicos de los que 
cualquiera de los países miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

□  SI □  NO
Nota: En caso afirmativo deberá anexar copla del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o 
certificado o número de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades 
indígenas, afroamericanas o locales de países miembros de la Comunidad Andina.

□  SI □  NO
Nota: En caso afirmativo deberá anexar la licencia o autorización de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o 
número de registro expedido por la Autoridad competente.

13 REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios económicos para presentarla solicitud de patente.

□  SI □  NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios económicos, y por lo tanto, aplique la reducción de tasas a 
que se refiere la resolución vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequeñas y medianas empresas O

Universidades públicas o privadas 0
Entidades sin ánimo de lucro 0

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 AUTORIZACIÓN DE NOTIFICACIÓN EN LÍNEA □  SI O  NO
Manifiesto que he leído y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrónicos para las 
notificaciones en línea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y 
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificación a través de 
internet.

15 COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO No. 13-128164 Fecha: 2013/12/11

16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

Nombre del Firmante
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Firma
v t e  f? (g ^ & * v i,3 ¡'Ó c é £ k -b  

T P ^ 2 3 ’'s‘S ¡\T ~
C.C 35.456.344 de Usaquén Tarjeta Profesional 23.555

_  MMS\SDC\ID-AF257242\WRCL3003
xí>
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17 ANEXOS

Documentación Técnica 
Solicitud Internacional en castellano

1. S  Descripción N° de folios: 76
2. S  Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 43
3. E  Dibujos y/o figuras N° folios: 13

4. 13 Resumen.
5. □  Certificado de depósito de material biológico si 

fuera el caso.
6. D Listado de secuencias de nucleótidos y/o 

aminoácidos en forma digital si fuera el caso.
7. S  Arte final 12x12 .
8. D Anexo formato digital.

Documentación Jurídica
9. E  Poder de H. LUNDBECK A/S
10. H  Documento que legalmente pruebe la cesión de los seis 

(6) inventores al solicitante o a su causante.
11. □  Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o 

productos derivados, certificado o número de registro, si 
fuera el caso.

12. D Copia de la licencia o autorización de Conocimientos 
Tradicionales, certificado o número de registro, si fuera el 
caso.

13. Reducción de tasas
Micro, pequeñas o medianas empresas

□  Copia simple de la declaración de renta del año 
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental 
idónea.
D Documento de constancia de cumplimiento con lo 
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades públicas o privadas
0  Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el 
Ministerio de Educación 

Entidades sin ánimo de lucro
□  Copia de registro vigente en Cámara de comercio.
□  Hoja de información complementaria.
□  Otros, especificar

14. E  Comprobante de pago de la tasa de presentación de la 
solicitud por $500.000.

15. □  Comprobante de pago por reivindicación de prioridad.
16. □  Comprobante de pago de la tasa por concepto de 

excedente de palabras en la publicación.
17. D Comprobante de pago por reivindicación adicional a 10.

#
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HOJA DE INFORMACIÓN COMPLEMENTARIA PCT

(12) TIPO DE SOLICITUD

la  Patente de invención 

□  Patente de Modelo de Utilidad

NUMERO DE RADICACIÓN

FECHA DE PRESENTACIÓN

(71) SOLICITANTE (S)

APELLIDOS O RAZÓN SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACIÓN TIPO

DATOS DEL SOLICITANTE

PAlS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCIÓN

TELÉFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD

(72) INVENTOR (ES)

APELLIDOS

6. JACOBSEN

NOMBRE

Mikkel Fog

NACIONALIDAD

Danés

1 “ DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCIÓN

6. Nyelandsvej 54, 4th., DK-2000 
Frederiksberg, Dinamarca

CIUDAD

Frederiksberg

DEPARTAMENTO/ESTADO PAÍS RESIDENCIA

Dinamarca

9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD
PAlS DE ORIGEN CÓDIGO PAÍS NÚMERO FECHA (AAAA/MM/DD)
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 
(19) World Intellectual Property 

Organization
International Burean

(43) International Publication Date 
27 D ecem ber 2012 (27.12.2012) W I P O I P C T

(10) International Publication Number

WO 2012/176066 Al

(51) International PatentClassification:
C07B 59/00 (2006.01) A61K31/495 (2006.01)
C07D 241/04 (2006.01) A61P 25/00 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/IB2012/001386

(22) International Fiiing Date:

(25) Filing Language:

(26) Publication Language:

(30) Priority Data:
61/498,651 20 June 2011 (20.06.2011)
61/537,103 21 September 2011 (21.09.2011)

(71) Applicant (for all designated States except US): H. LUN­
DBECK A/S [DK/DK]; 9 Ottiliavej, DK-2500 Valby 
(DK).

(72) Inventors; and
(75) Inventors/Applicants (for US only): JORGENSEN, 

Morten [DK/DK]; Aldershvilevej 94, DK-2880 Bagsvaerd 
(DK). ANDERSEN, Peter, Hongaard [DK/DK]; V.M.

19 June 2012 (19.06.2012) 

English 

English

US
US

Amdrupsvej 13, DK-3520 Farum (DK). JENSEN, Klaus, 
Gjervig [DK/DK]; Sofiegade 10, 2.m.f., DK-1418 Koben­
havn K (DK). HVENEGAARD, Mette, Graulund 
[DK/DK]; Jersie Solvaenge 13, DK-2680 Solrod Strand 
(DK). BADOLO, Lassina [DK/DK]; Laekebakken 5, DK- 
2400 Kobenhavn Nv (DK). JACOBSEN, Mikkel, Fog 
[DK/DK]; Nyelandsvej 54, 4th., DK-2000 Frederiksberg 
(DK).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, fo r every 
hnd o f national protection available): AE, AG, AL, AM, 
AO, AT, AU, AZ, BA, BE, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, 
CA, CH, CL, CN, CO, GR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, 
DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, 
HR, HU, ID, 1L, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, 
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, 
MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, 
OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SC, SD, 
SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR, 
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kind o f regional protection available): ARIPO (BW, GH, 
GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, SZ, TZ,

[Continued on next pagej

(54) Title: DEUTERATED 1 -PIPERAZINO-3-PHENYLINDANES FOR TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

M2

M1

Cl

M3

(57) Abstract: The present invention relates to deuterated l-piperazino-3- 
phenyl-indanes and salts thereof with activity at dopamine receptors DI and 
D2 as well as the 5HT2 receptors in tlie central nervous system, to medica- 
ments comprising such compounds as active ingredients, to the use of such 
compounds in the treatment of diseases in the central nervous system, and to 
methods of treatment comprising administraron of such compounds.

Fig. 1
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UG, ZM, ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, TJ, 
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EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, 
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, 
SM, TR), O API (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
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— with intemational search repon (Art. 21(3))

— befare the expiration o f the time limit for amending the 
claims and to be republished in the event o f receipt o f 
amendments (Rule 48.2(h))



1-PIPERAZIN0-3-FENIL-INDAN0S DEUTERADOS PARA EL TRATAMIENTO DE

ESQUIZOFRENIA

Esta solicitud reivindica prioridad de las solicitudes provisorias U. 8 . Nros. 

61/498.651, presentada el 20 de junio de 2011, y 61/537.103, presentada el 21 de 

septiembre de 2011, incorporándose de este modo en la presente la totalidad de 

cada una por referencia.

Todas las patentes, solicitudes de patentes y publicaciones mencionadas en la 

presente se incorporan de este modo por referencia en su totalidad. Las 

divulgaciones de estas publicaciones en su totalidad se incorporan de este modo por 

referencia en esta solicitud para describir más detalladamente el estado del arte 

como es conocido por los expertos en el arte a la fecha de la invención descripta y 

reivindicada en la presente.

CAMPO DE LA INVENCIÓN

La presente invención se refiere a 1-piperazino-3-fenil-indanos deuterados y 

sus sales con actividad en los receptores de dopamina Di y Ü2, así como también en 

el receptor de serotonina 5HT2 en el sistema nervioso central, a medicamentos que 

comprenden tales compuestos como ingredientes activos, y al uso de tales 

compuestos en el tratamiento de enfermedades en el sistema nervioso central.

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN

En esta solicitud se hace referencia completa a varias publicaciones. Las 

divulgaciones de estas publicaciones se incorporan de este modo por referencia en 

esta solicitud para describir más detalladamente el estado del arte al cual se refiere 

esta invención.

La 4-((1 R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina y

sales de la misma, composiciones farmacéuticas que contienen estas sales y el uso 

medicinal de las mismas, incluyendo el tratamiento de la esquizofrenia u otras 

enfermedades que comprenden síntomas psicóticos, se divulgan en la WO 

2005/016900. La 4-((1 R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina 

tiene la fórmula general (X), y se denomina a continuación compuesto (X)



073 de isómeros traos de

^-p iperazio ii^da^os sustituidos en Í8pos io ióo2y/o3de iao iiio  de piperazina^os 

compuestos se describen como teniendo aita afinidad por ios receptores de 

dopamina O ^yO ^yeireceptor 5 - ^ ^ y s e  sugiere que son útiies para ei tratamiento 

de barias enfermedades en eisistema nervioso centrad incluyéndola esquizofrenia.

^lenantiómero de la fórm ula^m encionado más arriba ha sido descripto por 

^ g e s ^ e t  a l . 38̂  páginas 4330-439^ en la forma de la sal 

de fum arato^er tabla 5^compuesto ^ - 3 8 .  ^sta publicación concluye que el 

enantiómerodel com puesto33esun potenteantagonistade 0 ^ 0  ̂ que presenta 

alguna selectividad compuesto también se describe como un potente

antagonista de 5 -F I^ . También se menciona que el compuesto no induce catalepsia 

en ratas

l̂ a etiología de la esquizofrenia no se conoced pero la hipótesis de la dopamina 

de laesqu izo fren ia^C arlsson^^ 164-173^formuladaa

principio de1960^ hapro^isfounm arcoteóricoparacom prender los mecanismos 

biológicos que subyacen en este trastorno, ^n su forma más simples la hipótesis de 

la dopamina afirma que la esquizofrenia está asociada con un estado 

hiperdopaminérgico^ una noción que está sustentada por el hecho de que todos los 

fármacos antipsicóticosen el mercado actualmente ejercen algún antagonlsmoal 

receptor de la dopamina 0  ̂ ^eeman ^  28-37^ 8 in

embargos si bien se acepta generalmente que el antagonismo de los receptores de la 

dopamina O renlas regiones limbicas del cerebro tiene un rol clareen el tratamiento 

de los síntomas positivos de la esquizofrenias el bloqueo de los receptores O renlas 

regiones estriatales del cerebro causa síntomas extrap iram ida les^P ^ Como se



d e s o je n  ^  dé los

recetores de dopamina oon algunos de los asi llamados compuestos

anfipsioó ficos^ip ioos^en  particular con o lo zap in a^ -o lo ro -11 -^ -m e filp ip e ra z in -

1 -il^5 ^ l-d ibe n zo ^e ^^d iaze p in a^  usada en el fra^amienfo de pacientes 

esquizofrénicos

^demás^ los anfagonisfas se lec tos  de 0  ̂ han sido relacionados con el 

fra^amien^o de frasfornos del sueñoyabuso de alcohol ^ O ^ ^ d e r ^ ^ ^ ^ ^ o ^

l^adopaminafambién puedefenerun rol imporfanfeen lae fio log lade los 

fra s fo rn o s a fe c ^ o s ^ W ilIn e ^ ^ a ^  ^ e ^ ^ e ^ ^ ^ ^ 2 1 1 - 2 2 ^  225 -236^237-

I5n el documenfo5^ 633 073 se describe cómo los compuestos que fienen 

afinidad por los receptores 5 - l^ ^  en particular los antagonistas de los receptores 5 - 

^ ^ h a n  sido sugeridos para el frafamienfo de diferentes enfermedades^ales como 

la esquizofrenia incluyendo los síntomas negados en los pacientes esquizofrénicos^ 

depresión^ ansiedad^ frasfornos del sueños afaques de migraña y parkinsonismo 

inducido neurolépficamenfe. 8e ha sugeridofambién que el antagonismo de los 

receptores 5 - I ^ A  reduce la incidencia de efecfos colaterales exfrapiramidales 

inducidos por neurolépficos clásicos valsara ef al ^

67-60^

Onasusfifución isotópica de unoom ásáfom os de h ld rógen o^p o rá fo m o s 

de d e u fe r io ^ e n  un compuesfo puede dar lugaraunefecfo isotópico cinéfico que 

puede influir sobre la velocidad de reacción^ por ejemplos el metabolismo del 

compuesto ^sfe es parficularmenfe el caso cuando el reemplazo isotópico se 

encuentra en un enlace químico que se rompióose formó en un paso limifador de la 

velocidad ^nfalcaso^ el cambio se denomina un efecfo isotópico primario, cuando 

laolassubsfifuciones isotópicas no esfán involucradas en unoom ás enlaces que 

esfánrofos^ se puede observar un cambio de velocidad más pequeños denominado 

el efecto isotópico secundario.



SÍNTESIS DE LA INVENCIÓN

La presente invención provee compuestos en donde uno o más átomos de 

hidrógeno (H) en uno o más sitios metabólicos M1, M2 y M3 del compuesto (X) han 

sido sustituidos por átomos de deuterio (D).

En un aspecto, la invención provee un compuesto de la fórmula Y:

en donde, R1 -  R10 son independientemente hidrógeno o deuterio, y en donde por lo 

menos uno de R1-R 10 comprende por lo menos aprox. 50% de deuterio, o una sai de 

adición de ácidos farmacéuticamente aceptable de éste.

En otro aspecto, la invención provee composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto de la fórmula (Y) y uno o más vehículos, diluyentes o 

excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invención provee usos de un compuesto de la fórmula (Y) o 

una composición farmacéutica que comprende un compuesto de la fórmula (Y) en el 

tratamiento de las psicosis, otras enfermedades que comprenden síntomas 

psicóticos, trastornos psicóticos o enfermedades que se presentan con síntomas 

psicóticos.

En otro aspecto más, la invención provee la elaboración de un medicamento 

que comprende un compuesto de la fórmula (Y) para el tratamiento de las psicosis, 

otras enfermedades que comprenden síntomas psicóticos, trastornos psicóticos o 

enfermedades que se presentan con síntomas psicóticos.

ci

R= (Y)



otro aspecto la invención provee métodos de tratamiento de las 

psicosis^ otras enfermedades que comprenden síntomas psicóticos^ trastornos 

psicóticos o enfermedades que se presentan con síntomas psicóticos^ que 

comprenden la administración de una cantidad efectiva de un compuesto de ía 

fórmula ^  o una composición farmacéuticamente aceptable que comprende un 

compuesto de la fó rm u la ^ a u n  sujeto que lo necesita

22n otro aspecto más  ̂ la invención provee un compuesto de la fórmula

Cl

(S)-(XV).

En otro aspecto más, la invención provee un procedimiento para la

Cl

preparación del compuesto (S)-(XV) que comprende tratar elD

compuesto (XIV) con [(S)-BINAP]Rh(l)BF4.

En otro aspecto, la invención provee un procedimiento para la preparación del 

compuesto (1R,3S)-(IV) tartrato que comprende, el tratamiento de frans-1-(6-cloro- 

3-fenil(d5)-indan-1- i l ) - 1(d3),2,2-trimetil-piperazma racémica con ácido L-(+)- 

tartárico.

Otros objetos y ventajas de la invención resultarán evidentes para los expertos 

en el arte a partir de la divulgación en la presente, que es simplemente ilustrativa y 

no restrictiva. Por lo tanto, otras formas de realización serán reconocidas por el 

experto en el arte sin apartarse del espíritu y el alcance de la invención.

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS

La FIG. 1 muestra sitios metabólicos principales del compuesto (X).



La FIG. 2 muestra el compuesto (I) y el compuesto (XI), cada uno como el 

enantiómero (1R,3S).

La FIG. 3 muestra los espectros RMN del compuesto (II) y del compuesto (V). 

Se muestran las regiones seleccionadas de los espectros 13C RMN desacoplados de 

protones y desacoplados de protones y de deuterio del compuesto (II) [Fig. 3A] y del 

compuesto (V) [Fig. 3B],

La FIG. 4 muestra el espectro de masas del compuesto (IV).

La FIG. 5 muestra la formación del metabolito del compuesto (XI) por 

metabolismo del compuesto (X) y del compuesto (I) (0,1 microM) en hepatocitos de 

perro crioconservados (n=2 las barras representan los resultados máx. y mín.).

La FIG. 6 muestra la formación del metabolito del compuesto (XI) por 

metabolismo del compuesto (X) y del compuesto (I) (1 microM) en hepatocitos de 

perro crioconservados (n=2 las barras representan los resultados máx. y mín.).

La FIG. 7 muestra la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto (II), (IV) y (X) (1 micro M) en microsomas hepáticos humanos (n = 3, las 

barras representan la desviación estándar).

La FIG. 8 muestra la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto (II), (IV) y (X) (10 microM) en microsomas hepáticos humanos (n = 3, las 

barras representan la desviación estándar).

La FIG. 9 muestra la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto (III) (10 microM) en microsomas hepáticos humanos (n = 3, las barras 

representan la desviación estándar).

La FIG. 10 muestra la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto (V) (10 microM) en microsomas hepáticos humanos (n = 3, las barras 

representan la desviación estándar).

La FIG. 11 muestra la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto (VI) (10 microM) en microsomas hepáticos humanos (n = 3, las barras 

representan la desviación estándar).

La FIG. 12 muestra la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto (VII) (10 microM) en microsomas hepáticos humanos (n = 3, las barras 

representan la desviación estándar).



La de ios compuestos

Lo F^l^muestra^formooióo del metabolito desmeló por metabolismo del 

compuesto ( l l)y ^ ^ O m io ro M )  por CYl^2019de hígado humano reoombinaote(o^ 

^  la desviación estandart

La F IG .^m uestra  la formación del metabolito desmetilo por metabolismo del 

compuesto ( IV )y d e lc o m p u e s to ^ ( l microM) por de hígado humano

recom binante(n^^las barras representan la desviación estándar)

La FIG. muestra la hiperactividad inducida p o r^ C F e n  ratones parael 

compuesto (IV)

La F IG .m u e s tra  la respuesta cataléptica en ratas para el compuesto (IV)

La F IG .18 muestra los difractogramas de rayosXen dos lotes de sal tartrato 

de hidrógeno del compuesto (IV).

OE^O^IFOIGNOETALLAOAOELAINVENOIÓN

Los antipsicóticosatípicoshan sido sometidosanumerosos estudios por la 

industria farmacéutica,yhan demostrado ser prometedores para el tratamiento de 

los trastornos mentales, tales como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, la 

demencia, el trastorno de ansiedadye l trastorno obsesivo-compulsivo(OCO). El 

mecanismo de acción de estos agentes aún no se conoced sin embargo, todos los 

antipsicóticos actúan en un cierto grado sobre el sistema de la dopamina. Los 

antipsicóticos másatípicospresentan actividad en los receptoresde ladopamina 

subtipos1 y 2 (0 1 y 02,respectivamente),yen el receptor de la serotonina subtipos 

(5-l^T2) En algunos casos,la denominación ^atípico^ fue asignadaaantipsicóticos 

que no indujeron efectos colaterales extrapiramidales^ sin embargo, se ha 

demostrado que algunos antipsicóticos atípleos aún inducen efectos colaterales 

extrapiramidales, aunque en un menor grado que el observado con los antipsicóticos 

típicos (Weiden,F ^ , profiles^ the atypicalantipsychotics are not all the same^ 

4/. ^ ^ ^  ^ ^  2 0 0 7 , ^ ( 1 ) ^ ^ ^  incorporada en la presente por referencia en 

su totalidad). Los antipsicóticos atípleos aprobados incluyen, por ejemplo, 

amisulprida (folian), aripiprazol (Abilify), asenapina (^aphris), blonanserina



(Loriasen), clotiapina (Entumine), clozapina (Clozaril), iloperidona (Fanapt), 

lurasidona (Latuda), mosapramina (Cremin), olanzapina (Zyprexa, paliperidona 

(Invega), perospirona (Lullan), quetiapina (Seroquel), remoxiprida (Roxiam), 

risperidona (Risperdal), sertindol (Serdolect), sulpirida (Sulpirid, Eglonil), ziprasidona 

(Geodon, Zeldox) y zotepina (Nipolept). Otros más se encuentran actualmente en 

desarrollo. Como el mecanismo de los antipsicóticos atípleos no se conocen bien 

aún, los efectos colaterales asociados con estos fármacos han sido difíciles de evitar. 

Por lo tanto, existe una necesidad de terapias antipsicóticas adicionales con 

potencial para efectos colaterales reducidos y/o perfil terapéutico mejorado con 

respecto a las terapias existentes.

En un aspecto, la presente invención provee compuestos en donde uno o más 

átomos de hidrógeno (H) en uno o más de ios sitios metabólicos M1, M2 y M3 del 

compuesto (X) han sido sustituidos por átomos de deuterio (D). El compuesto (X) y 

sus variantes se describen en, por ejemplo las patentes U. S. Nros. 5.807.855; 

7.648.991; 7.767.683; 7.772.240; 8.076.342; las publicaciones de patentes U. S. 

Nros. 2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO

2005/016900; EP 0 638 073; y J. Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392; cada una 

incorporada en la presente por referencia en su totalidad.

El efecto isotópico cinético puede influir potencialmente sobre la velocidad del 

metabolismo en uno o más de los sitios metabólicos MI, M2 y M3 indicados en la 

Figura 1. Los inventores de la presente invención han identificado tres sitios 

metabólicos principales de la 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil- 

piperazina (compuesto (X)) designados en la presente MI, M2 y M3 e indicados en la 

Figura 1.

La deuteración de un compuesto en un sitio sometido a metabolismo oxidativo 

en algunos casos puede reducir la velocidad del metabolismo para un compuesto 

debido al efecto isotópico primario. Si el paso de escisión dei enlace C-H es limitador 

de la velocidad, se puede observar un efecto isotópico significativo. Sin embargo, si 

otros pasos dirigen la velocidad del metabolismo para un compuesto, el paso de 

escisión del enlace C-H no es limitador de la velocidad y el efecto isotópico puede 

tener poca significancia. Adicionalmente, se puede observar un efecto isotópico



negativo en donde la velocidad de reacción está aumentada después de la 

sustitución con deuteno l^or lo tanto, la Incorporación de deuterio en un sitio 

sometldoametabollsmoenzlmátlco oxidativo no impacta sobre la tarmacoclnétlca de 

manera que se pueda predecir (Ver, por ejemplo, patente O.S. No 7 678 914;

1986, 14, 509; 1990, 64, 109; ^

1993,65 (Suppl 1^8189; cada uno incorporadoala presente por 

referencia en su totalidad). El impacto de la incorporación de deuterio es 

impredecible, no funciona para muchos fármacos o clases de fármacos Se ha 

observado una depuración metabólica disminuida con algunos compuestos 

deuterados con respecto a otros derivados no deuterados; mientras que el 

metabolismo de otros compuestos ha permanecido sin presentar un impacto. 

Ejemplos de estudios que indican falta de la capacidad de predicción con respectoa 

la incorporacióndeldeuterio incluyenlapatenteLIS .No.6.221.335;^

1975, 64, 3 6 7 - 3 9 1 ; ^ 0 ^ ^  1985, 14, 1 ^ 0 , ^ ^ e ^ ^ ^ 1 9 9 1 , 34,2871- 

2876; ^ 1999, 79-88; Silverman, R B , The Organic

Chemistryof Orug Oesignand OrugAction, 2 ^ E d  (2004), 422;

^e ^ .2 0 0 6 ,9,101-109; 2008,1672; Harbeson,S.LyTung,R.O

^O euterium inO rugO iscoveryandO evelopm ent^,en^^ 2011,

46, 404-418; cada una incorporada en la presente por referencia en su totalidad Aún 

la incorporacióndedeuterioensitiosdem etabolism oconocidostieneun impacto 

impredecible sobre el perfil metabólico El cambio metabólico puede resultar en 

donde el perfil metabólico deun  fármaco particular seha  modificado debidoa la 

incorporaciónde deuterio, llevando as iad iferentesproporc ionesde(o diferentes) 

metabolitos que lo observado conun análogo no deuterado del mismo fármaco El 

nuevo perfil metabólico puede resultar enunperfiltoxicológico diferente del de un 

análogo deuterado. Adicionalmente a las complicaciones potenciales de la 

incorporación de deuterio está la posibilidad del intercambio de deuterio/hidrógeno en 

elambientefisiológico(B^B 1985, 14, 1-40; incorporado en la presente

por referencia en su totalidad)



En osunos fondos de ^  sustitución isotópico de uno o mós

átomos de hidrógeno en eicompuesto(X)por átomos de deuteno hododoiugoroun 

efecto isotópico cinético que intuye sobre ioveiocidod dei metoboiismo

Lo sustitución isotópico de ios átomos de hidrógeno en eicom puesto(X)por 

átomos de deuterio do por resuitodo menor metoboiismo dei compuesto deuterodo 

como se muestro que ocurre en hepotocitos de perro en donde, por ejempio, se notó 

uno disminución de oproximodomente 50% en ioformoción dei metoboiitodesmetiio 

(c o m p u e s to s ) dei com puesto^(F iguro 2) en comporoción con ioformoción dei 

compuesto (Xi) dei metoboiismo dei compuesto (X)

Lodeuterocióndeifeniioiibre,opcionoimenteencombinocióncondeuteroción 

dei grupo l^metiio (compuesto reduce sorprendentemente iocontidod dei

metoboiitodesmetiio producido en microsomos hepáticos humonos en comporoción 

con eicompuesto nodeuterodo(compuesto (X)). Tombién sorprendentemente, io 

deuterocióndeigrupolDmetiioimpoctóeneimetoboiismoenhepotocitosdeperros 

pero no de humonos,indicondoosiioimposibiiidod de predecir iodeuteroción en ios 

propiedodesformocoiógicos.

Ei efecto dei metoboiismo reducido es moyorbiodisponibiiidod dei compuesto 

emporentodo,deuterodo,ymenosformoción de metoboiitos Sin pretender quedor 

iimitodo por ioteorio,en boseoiosresuitodosdescriptos en io sección experimento! 

de esto solicitud, se espero que ei mismo efecto oporezco después de uno 

dosificociónmúitipie en humonos,permitiendo que se odministren dosis más bojoso 

ios humonos, es decir, menos corgo poro todo ei cuerpo, por ejemplo, eihigodo, y 

uno odministroción de dosis menos frecuente

Sesobequeelmetobolitodesmetilo(compuesto(XI))tieneofinidodporhERO 

y por io tonto contribuye potencioimente o io proiongoción de QTc Como se 

mencionó más orribo, iodeuteroción dei feniioiibreopcionoimente en combinoción 

con io deuteroción dei grupo IDmetiio (compuesto (ii) y (iV)), reduce 

sorprendentementeiocontidoddeimetoboiitodesmetiioproducidoen microsomos 

hepáticos humonos en comporoción con ei compuesto no deuterodo (compuesto 

(X)). Rorconsiguiente, s inpretenderquedoriim itodoporio teorio , seonticipoque 

hobrá menos interocción con eiconoi de hEROycorgoresuitonte más bojo poro ei



oorozónouoodo se dosis de co m pu es to s

[por ejemplo,compuestos d e^ fó rm ^o^eooom poroo iónooo^odm in is troo ión  de 

dosis del com puestos

Lo ioveocióo se detollo odiciooolmeoteeo los formos de reolizocióo ilustrativos 

provistos eo lo presente.

definiciones

Lo expresión^compuesto(s) de lo invención^ tol como se uso en lo presente 

implico com pue s to s^ ,(l),(II),(III),(IV ),(V ),(V I) y/o(V II)ypuede incluir sus soles, 

hidrotos y/o solvotos Los compuestos de lo presente invención se preporon en 

diferentes formos, toles como soles, hidrotos y/o solvotos y lo invención incluye 

composiciones y métodos que comprenden todos los formos voriontes de los 

compuestos

Lo expresión ^composiciones de lo invención^ tol como se uso en lo presente 

implico composiciones que comprenden los compuestos (Y), (I), (II), (III), (IV), (V),

(V I) ,y /o (V II)o s u s  soles, hidrotosysolvotos. Los composiciones de loinvención 

tombién pueden comprender unoovorios componentes químicos toles como, por 

ejemplo,excipientes,diluyentes,vehiculosoportodores.

Lo expresión ^métodos de lo invención^ tol como se uso en lo presente implico 

métodos que comprende trotomientoconlos compuestos y/o composiciones de lo 

invención.

Tol como se uso en lo  presente,el término^oproximodomente^se uso en lo 

presente poro expresoroproximodomente,cosi,olrededoroen lo región de. Cuondo 

eltérmino^oproximodomente^seusojuntocon un rongo numérico, modifico oquel 

rongoqueextiende los límites p o ro rr ib o y  pordebojo de los volores numéricos 

estoblecidos en lo presente En generol, el término ^oproximodomente^ se uso en lo 

presente poro modificor un volor numérico por orribo y por debojo del volor 

estoblecidoporunovorionzodel20% pororriboopordebojo(moyorom enor).

Lino ^contidod efectivos, ^contidod suficientes o ^contidod teropéuticomente 

efectivos tol como se uso en lo presente es uno contidod de un compuesto que es 

suficiente poro efectuorresultodosbeneficiososodeseodos, incluyendo resultodos



emotivo puede ser por tem plo,poro redooir

om ejoro rlogrovedody/o loduroo ióodeunootiioo iónoofeoo iónoonoovoriosde  

sus síotomos,prevenir el ovoooe de los ooodioiooesrelooiooodos ooo uoootiiooióoo 

ofeooióo, prevenir lo reoorrenoio, desorrollo o inioio de uno o vorios sintomos 

osooiodos oon onooflioo ióooofeooiónoooen^orom ejoror de otro modo e lo lo s  

efectos preventivos oteropé^tioosde otroteropio. L̂ oo oootidod efectivo torobiéo 

iocloye lo cootidod del coropoesto que impide o s^stoociolmeote oteoóo efectos 

coloterolesoodeseobles

Tol como se oso eo lo presente,ycomo se entiende eo el orte^trotomieoto^ 

es on enfoque poro obtener resoltodos beneficiosos o deseodos, incluyendo 

resoltodos clínicos Los resoltodos clínicos beneficiososodeseodospoedenincloir, 

pero sin limitoción, olivio o mejoro de ono o vorios síntomos o ofecciones, 

disminución de lo extensión de lo enfermedod,onestodopotológicoestobilizodo (es 

decir, qoeno empeoro), prevenciónde lodispersióndeloenferm edod, retrosoo 

lentificoción del progreso de lo enfermedod,mejoroopolioción del estodopotológico 

y remisión (yo seo porcio lototo l),yo seo detectobleonodetectoble.^rotomiento^ 

tombiénpoedesignificor lo proiongoción de lo sopervivencio en comporoción con lo 

sopervivencioesperodo si no recibe trotomiento.

Lo expresión ^qoe lo necesito^ boce referencio o lo necesidod de olivio 

sintomóticooosintom óticode onoofección tol como, porejemplo, psicosiso on 

trostorno psicótico El sojeto qoe lo necesito poede o no estor sometido o on 

trotomiento poro condiciones potológicosrelocionodos,porejemplo, con psicosiso 

on trostorno psicótico.

El término ^portodor^ se refiere o on diloyente, odyovonte, excipiente o 

vebícolo con el qoe se odministrooncompoesto. Los ejemplos no limitotivos de toles 

portodoresformocéoticosincloyen líqoidos, toles como ogooyoceites, incloyendo 

oqoellos de petróleo,oceite de origen onimol,vegetolosintético,toles como oceite 

demoní,oceitedesojo,oceitem inerol,oceitedesésomoysim ilores Losportodores 

formocéoticostombiénpoeden ser soloción fisiológico, gomo ococio,gelotino, posto 

deolmidón, tolco, qoerotino, sílice coloidol, oreoysim ilores. Ademós, sepoeden 

osorogentesooxiliores, estobilizontes, espesontes, lobricontesycolorontes. Otros



ejemplos de portadores formooéotioosopropiodos se desojen

Soienoe ond Frootioe of Fhormooy, 21  ̂ edioión (Oolverslty of the Solertes en

Fhil8delphi8,ed^ L ip p io o o ttW ^o m s ^W i^s  2005) (inoorporodo en lo presente por

referenoioensototolidod)

Losté rm inos^n im o^ ^sojeto^y^poolente^tol oomose osoen lo presente 

Inoloyen todos los miembros del reino onlmol Inoloyendo, pero sin llmltoolón, 

momlferos,onlmoles (por ejemplo,gotos,perros,cogollos,oerdos,eto)yhomonos 

Lo expreslón^vorlonte Isotópicos toloomo se oso en lo presente Impllooon 

oompoesto obtenido o lsos tlto lronoovo rlos  hidrógenos enonoompoestoorlglnol 

qoe no comprende ótomos de deoterlo por ótomos de deoterlo.

Se reconoce qoeen lom oyorlo  de los compuestos sintéticos los elementos 

estón presentes en obondonclos Isotópicos notoroles y don como resoltodo ono 

Incorporoclón Inherente de deoteno Sin emhorgo, lo obondonclo Isotópico notorol de 

Isótopos de hidrógeno toles como deoteho es lnmoterlol(oproxlmodomente 0,015%) 

respecto del grodo de sostltoclón Isotópico estoble de compuestos Indlcodos en lo 

presente Asi, tol como se oso en lo presente, lodeslgnoclóndeonótom ocom o 

deoterlo en ono posición Indico qoe lo obondonclo de deoterlo es slgnlflcotlvomente 

m oyorqoeloobondonclonotoroldedeoterlo Coolqolerótomonodeslgnodocomo 

on Isótopo portlcolor pretende representorcoolqoler Isótopo estoble de ese ótomo,tol 

como resoltoróohvlo poro el experto en lo técnico.

Los compoestos (Y) son voriontes Isotópicos del compoesto(X). 

Enolgonosform osdereollzoclón,loscom poestos(l),(ll),(lll),(IV ),(V ),(V I)y

(VII) son voriontes Isotópicos del compoesto(X).

es on sitio de compoesto(X)sosceptlhleometobollsmo;M1 consiste e n ^  

C H ^e n lo p o s lc ló n 6 deloplperozlnodelcompoesto(X)

M2 es on sitio de compoesto(X)sosceptlhleometohollsmo;M2 consiste en 

m etllonldooNdeloplperozlnodelcom poesto(X)

es on sitio de compoesto(X)sosceptlbleometohollsmo;M3 consiste en el 

gropofenllodelcompoesto(X)

El compoesto orlglnol es el compoesto qolmlco qoe es lo hose poro sos 

derlvodos obtenidos yo seo por sostltoclón o froctoro, por ejemplo, froctoro



metabólica. En el contexto de la presente invención, el compuesto original es el 

ingrediente farmacéutico activo (API).

En algunas formas de realización, cualquier átomo no designado como 

deuterio está presente a su abundancia isotópica natural. En algunas formas de 

realización, cualquier átomo no designado como deuterio está presente en menos del 

1% de abundancia isotópica de deuterio.

En un aspecto, la invención proporciona un compuesto de la fórmula (Y):

en donde, R1 -  R10 son, de modo independiente, hidrógeno o deuterio, en donde al 

menos uno de R1-R 10 comprende ai menos aproximadamente el 50% deuterio o una 

de sus sales por adición de ácidos farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invención proporciona composiciones farmacéuticas que 

comprenden un compuesto de la fórmula (Y) y uno o varios portadores, diluyentes o 

excipientes farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto, la invención proporciona usos de un compuesto de la fórmula 

(Y) o una composición farmacéutica que comprende un compuesto de la fórmula (Y) 

en el tratamiento de psicosis, otras enfermedades que incluyen síntomas psicóticos, 

trastornos psicóticos o enfermedades que se presentan con síntomas psicóticos.

En otro aspecto más, la invención proporciona la producción de un 

medicamento que comprende un compuesto de la fórmula (Y) para el tratamiento de 

psicosis, otras enfermedades que incluyen síntomas psicóticos, trastornos psicóticos 

o enfermedades que se presentan con síntomas psicóticos.

Cl

(Y)
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En otro aspecto más, ía invención proporciona m étodosdetratam ientode 

psicosis, otras enfermedades que in co en  síntomas psicóticos, trastornos psicóticos 

o enfermedades que se presentan con síntomas psicóticos que comprende ía 

administración de una cantidad efectiva de un compuesto de ia fó rm u ia ^ o u n a  

composición farmacéutica que comprende un compuesto de ía fó rm u ía ^

En aíqunasformas de reaíización, eí compuesto es racémico En aígunas 

formas de reaíización,eicompuesto está enantioméricamente enriquecido.

En aigunas formas de reaiización,eicompuesto está seieccionado dei grupo 

que consiste en

N

Cl
Cl

D

Cl

" y L .

(1R3SHHI),

Cl

D (1R3S)-(IV),
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1 0

Cl

D

Cl

D

Cl

D (1R,3S)-(VI) y

En algunas formas de realización, R1 y R2 comprenden deuterio, R3-R 5 

comprenden deuterio o R6-R 10 comprenden deuterio.

En algunas formas de realización, R1 y R2 comprenden deuterio. En algunas 

formas de realización, R1 y R2 comprenden deuterio y R3-R 5 comprenden hidrógeno.

En algunas formas de realización, R3-R 5 comprenden deuterio. En algunas 

formas de realización, R3-R 5 comprenden hidrógeno.

En algunas formas de realización, R6-R 10 comprenden deuterio. En algunas 

formas de realización, R6-R 10 comprenden deuterio y R3-R 5 comprenden hidrógeno.

En algunas formas de realización, R1-R 5 comprenden deuterio.

En algunas formas de realización, R1, R2 y R6-R 10 comprenden deuterio.

En algunas formas de realización, R3-R 10 comprenden deuterio.

En algunas formas de realización, R1-R 10 comprenden deuterio.



En algunas formas de realización, el

Cl

(1 R e ­

compuesto es

(IV).

En algunas formas de realización, el compuesto es 

(1R,3S)-(II).
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En algunas formas de realización, el compuesto es 

(1fi,3S)-(lll).

Cl

5 En algunas formas de realización, el compuesto es

(1/?,3S)-(V).

Cl

En algunas formas de realización, el compuesto es D

Cl
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Cl

En algunas formas de realización, el compuesto es D

Cl

En algunas formas de realización, el compuesto es D

(1R,3S)-(VII).

En algunas formas de realización, al menos aproximadamente el 75% del 

compuesto tiene un átomo de deuterio en cada posición designada como deuterio y 

cualquier átomo no designado como deuterio está presente en aproximadamente su 

abundancia isotópica natural.

En algunas formas de realización, al menos aproximadamente el 85% del 

compuesto tiene un átomo de deuterio en cada posición designada como deuterio y 

cualquier átomo no designado como deuterio está presente en aproximadamente su 

abundancia isotópica natural.

En algunas formas de realización, al menos aproximadamente el 90% del 

compuesto tiene un átomo de deuterio en cada posición designada como deuterio y 

cualquier átomo no designado como deuterio está presente en aproximadamente su 

abundancia isotópica natural.



En abonas formas de es una sal del

grupo que oonslsfe en fumaranmaleato,suoolnafoytarfrato En algunas formas de 

reallzaolón, el oompuesfo es una sal de fumarafo. En algunas formas de reallzaolón, 

el oompuesfo es una sal de bldrógeno^fumarafo En algunas formas de reallzaolón, 

el oompuesfo es una sal de maleafo En algunas formas de reallzaolón, el oompuesto 

esunasalde^ldrógeno^maleato

En algunas formas de reallzaolón, el oompuesfo es una sal de suoolnafo. En 

algunas formas de reallzaolón, el oompuesto es una sal de bldrógeno^suoolnato En 

algunas formas de realización, el oompuesfo es una sal de tartrato En algunas 

formas de realización, el oompuesfo es la sal de ^Idrógeno^fartrafo

En algunas formas de reallzaolón, el oompuesfo es la sal de farfrato de 

hidrógeno d e ^ ^ ^ ^

En algunas formas de reallzaolón, la psloosls o enfermedad que Inoluye 

slnfomas psloótloos es esquizofrenia, trastorno esqulzofrenlforme, trastorno 

esqulzoafeotl^o, trastorno delirante, trastorno psloótloo bre^e, trastorno psloótloo 

compartido, trasto rnob lpo la rom anlaen  trastorno bipolar En algunasformasde 

reallzaolón, la psloosls o enfermedad que Inoluye síntomas psloótloos es 

esquizofrenia

En algunas formas de reallzaolón, los métodos también oomprenden la 

admlnlstraolón de unoo^arlos agentes neuroléptloos.

En algunas formas de reallzaolón, los usos también oomprenden el uso de uno 

orarlos agentes neuroléptloos

Enalgunasformasdereallzaolón, elagenteneuroléptlooestáseleoolonado 

del grupo que oonslste en sertlndol,olanzaplna,rlsperldona,quetlaplna,arlplprazol, 

baloperldol,olozaplna,zlprasldonayosanetant.

Enalgunasformasdereallzaolón,la admlnlstraolón es oral,subllngualobuoal 

En algunas formas de reallzaolón, la admlnlstraolón es oral.

En algunas formas de reallzaolón, el sujeto es un mamífero. En algunas 

formas de reallzaolón, el sujeto es un roedor, gato, perro, mono, oaballo, oerdo, 

bo^BInool^umano Enalgunasformasdereallzaolón, el sujeto esunroedor, gato, 

perro, mono, bo^lnoobum ano En algunas formas de reallzaolón,el sujeto es un



ratóo, gato, perro, monoobumaoo. En acunas formas de

es oo ratón,rata,perro, monoobumano En abonas formas de rea^aoión,e is^eto  

es un ratón,rata,perroobomano En acunas formas de rea^ao ión,e is^e to  es un 

ratón,rataoun humano En acunas formas de rea^aoión,ei sujeto es un perrooun 

humano En acunas formas de rea^aoión,ei sujeto es un humano

En acunas formas de rea^aoión,iadesignaoión de una p o s io ió no o m o^e n  

un oompuesto tiene una mínima inoorporaoión de deuterio de más de 

aproximadamente ei ^0% en esa posioión En aigunasform asde reaiizaoión, ia 

designaoión de una posioión oomo ^  en un oompuesto tiene una minima 

inoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente ei 50% en esa posioión. En 

aigunas formas de reaiizaoión, ia designaoión de una posioión oomo ^  en un 

oompuesto tiene una minimainoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente 

e i^O % enesaposio ión. Enaigunas formas dereaiizaoión, iadesignaoióndeuna 

posioión o o m o ^ e n  un oompuesto tiene una minimainoorporaoión de deuterio de 

más de aproximadamente ei ^5% en esa posioión En aigunas formas de reaiizaoión, 

ia designaoión de una posioión oomo ^  en un oompuesto tiene una minima 

inoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente ei 70% en esa posioión En 

aigunas formas de reaiizaoión, ia designaoión de una posioión oomo ^  en un 

oompuesto tiene una minimainoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente 

ei 75% en esa posioión. En aigunas formas de reaiizaoión, iadesignaoióndeuna 

posioión o o m o ^ e n  un oompuesto tiene una minimainoorporaoión de deuterio de 

más de aproximadamente ei 80% en esa posioión En aigunas formas de reaiizaoión, 

ia designaoión de una posioión oomo ^  en un oompuesto tiene una minima 

inoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente ei 85% en esa posioión. En 

aigunas formas de reaiizaoión, ia designaoión de una posioión oomo ^  en un 

oompuesto tiene una minimainoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente 

ei 90% en esa posioión En aigunas formas de reaiizaoión, iadesignaoióndeuna 

posioión o o m o ^ e n  un oompuesto tiene una minimainoorporaoión de deuterio de 

más de aproximadamente ei 95% en esa posioión. En aigunas formas de reaiizaoión, 

ia designaoión de una posioión oomo ^  en un oompuesto tiene una minima 

inoorporaoión de deuterio de más de aproximadamente ei 97% en esa posioión En



algunas formas de realizaoión, la designaoión de una posioión como “D” en un 

oompuesto tiene una mínima incorporación de deuterio de más de aproximadamente 

el 99% en esa posición.

Sales farmacéuticamente aceptables

La presente invención también comprende sales de los compuestos, 

típicamente, sales farmacéuticamente aceptables. Estas sales incluyen sales por 

adición de ácidos farmacéuticamente aceptables. Las sales por adición de ácidos 

incluyen sales de ácidos inorgánicos, así como ácidos orgánicos.

Los ejemplos representativos de ácidos inorgánicos apropiados incluyen 

ácidos clorhídrico, bromhídrico, yodhídrico, fosfórico, sulfúrico, sulfámico, nítrico y 

similares. Los ejemplos representativos de ácidos orgánicos apropiados incluyen 

ácido fórmico, ácido acético, ácido tricloroacético, ácido trifluoroacético, ácido 

propiónico, ácido benzoico, ácido cinámico, ácido cítrico, ácido fumárico, ácido 

glicólico, ácido itacónico, ácido láctico, ácido metansulfónico, ácido maleico, ácido 

málico, ácido malónico, ácido mandélico, ácido oxálico, ácido pícrico, ácido pirúvico, 

ácido salicílico, ácido succínico, ácido metansulfónico, ácido etansulfónico, ácido 

tartárico, ácido ascórbico, ácido pamoioo, ácido bismetilensalicílico, ácido 

etandisulfónico, ácido glucónico, ácido citracónico, ácido aspártico, ácido esteárico, 

ácido palmítico, EDTA, ácido glicólico, ácido p-aminobenzoioo, ácido glutámico, 

ácido bencensulfónico, ácidos p-toluensulfónicos, ácido teofilinacéticos, así oomo las 

8-haloteofilinas, por ejemplo, 8-bromoteofilina y similares. Otros ejemplos de sales 

por adición de ácidos inorgánicos u orgánicos farmacéuticamente aceptables 

incluyen las sales farmacéuticamente aceptables enumeradas en Berge, S. M. et al., 

J. Pharm. Sci. 1977, 66, 2 y Gould, P. L., Int. J. Pharmaceutics 1986, 33, 201-217; 

cuyos contenidos se incorporan en la presente por referencia.

Por otra parte, los compuestos de esta invención pueden existir en formas no 

solvatadas, así como en formas solvatadas con solventes farmacéuticamente 

aceptables tales oomo agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas 

son consideradas comparables a las formas no solvatadas a los fines de esta 

invención.



Los s u b c o s  se osan sólo por

se bao de interpretar oomo llm l^vo s  de la loveoolóo de modo algooo

El oso de ooalqolera y de todos los ejemplos o términos ilustrativos 

^inoloyendo^porejemplo^ ^porejemplo^y átales oom o^en la presente memoria 

desoriptiva pretende meramente iluminar mejor la invenoión y no impone ona 

limitación al aloanoe de la invención,amenos qoe se indique otra oosa.

El oso de los t é r m i n o s ^ n ^ y ^ n a ^ y ^ y ^ y r e f e r e n t e s  similares en el 

contexto de la descripción de la invención se han de interpretar para cobrir tanto el 

singolar como el ploral, a menos qoe se indiqoe otra cosa en la presente o se 

contradiga claramente por contexto

Amenos qoe se indiqoe otra cosa,todos los valores exactos proporcionados 

en la presente son representativos de los correspondientes valores aproximados ^por 

ejemplo, poede considerarse qoe todos los valores exactos de ejemplo 

proporcionados respecto de on factor partioolaromedición también proporcionan ona 

medición aproximada correspondiente, modificada por ^aproximadamente^, de ser 

apropiados

La descripción de la presente de coalqoieraspectooaspecto de la invención 

osando términos tales como ^qoe comprended ^qoe tienen, ^qoe incloye^ o ^qoe 

contienen con referencia a on elemento o elementos pretende proporcionar on 

soporte para on aspecto sim ilaro on aspectode la invención qoe ^consiste en ,̂ 

^consiste esencialmente en^o^comprendesostancialmente^eseoesos elementos 

particolares, amenos qoe se establezca otra oosaoclaramente se contradiga por 

contexto.

Las síntesis de ejemplo de los compoestos de la invención se poeden lograr 

fácilmente por medio de métodos descritos, por ejemplo, en las patentes Ll.S.l^ros. 

5807 772.2 ^ 8 0 7 6 3 ^ p o b lic a o io n e s  de patentes 0 .

S ^Iros 2008^02692^ 2010^0069676; 2011^017809^ 2011^02077^; 

2005^016900; E P 0 6 8 8  0 7 3 ; y ^ ^ e ^ ^ e ^  1995, 38 ,^380^392 ; cada ono 

incorporado por referencia en so totalidad. Estos métodosymétodos similares se 

poeden llevar a cabo osando reactivos y^o intermediarios deoterados y^o
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introduciendo átomos de deuterio a una estructura química de acuerdo con 

protocolos conocidos en el arte.

Otros métodos de síntesis de ejemplo incluyen la conversión de indanona A en 

el intermediario C por tratamiento de 3-bromo-6-cloro-¡ndan-1-ona (A; para 

referencias acerca de este material, ver: Bogeso EP 35363 A1 19810909 y Kehler, 

Juhl, Püschl, WO 2008025361; cada uno incorporado por referencia en su totalidad) 

con una base tal como trietiiamina en un solvente tal oomo tetrahidrofurano a 

temperatura ambiente (Esquema 1). La eliminación de la sal de bromhidrato de 

amina precipitada por filtración y concentración del filtrado dará 6-cloro-inden-1 -ona 

(B). Este material se puede hacer reaccionar con ácido fenil-ds-borónico en 

presencia de aproximadamente 1 equivalente de una base tal como trietiiamina y una 

cantidad catalítica de una mezcla 1:1 de [Rh(ndb)2]BF4 (tetrafluoroborato de 

bis(norbornadieno)rodio (I)) y BINAP racémico (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1 -binaftilo) 

en un solvente apropiado (por ejemplo aproximadamente mezcla de solventes 10:1 

de 1,4-dioxano y agua) bajo una atmósfera de argón a temperatura elevada (por 

ejemplo, aproximadamente 100 °C). La elaboración dará 6-c lo ro-3-fen il-d5-indan- 

1-ona racémica (C).

Esquema 1. Síntesis de ejemplo del intermediario C.

ci

Br

Cl

C (racemato)

El tratamiento de 6-c lo ro -3-fen il-d5-indan-1-ona (C) con una base reduotiva 

tal como borhidruro de sodio (~2 equivalentes) en una mezcla - 10:1 de solventes de 

tetrahidrofurano y agua a baja temperatura (aproximadamente -15 °C) dará la 

reducción del grupo carbonilo en el correspondiente alcohol (Esquema 2). La 

elaboración dará cis-6-cloro-3-fenil-indan-1-ol racémico (D). El tratamiento de 

este material con butirato de vinilo (aproximadamente 5 equivalentes) y Novozym



435® en un solvente tal oomo éter di-iso-propílloo a temperatura ambiente dará

(1S,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-ol (E) después de la elaboración.

Esquema 2. Síntesis de ejemplo del intermediario E.
OHOH

C (raoemato) D (ois-raoemato D) E (enantiómero (1S.3S)

De modo alternativo, la realizaoión de la seouenoia de A a E usando áoido 

fenilborónioo o 4,4,5,5-tetrametil-2-fenil-[1,3,2]dioxaborolano en lugar de 4,4,5,5- 

tetrametil-2-d5-fenil-[1,3,2]dioxaborolano llevará a (1 S,3S)-6-oloro-3-fenil-indan- 

1—ol (E’) (Esquema 3).

Esquema 3. Síntesis de ejemplo del intermediario E’.
OH

01

Br

A E' (enantiómero (1S.3S)

Se revelan otros métodos de síntesis alternativos para obtener E’ en la 

literatura de patentes (Dahl, Wohlk Nielsen, Suteu, Robín, Brosen W02006/086984 

A1; Bang-Andersen, Bogeso, Jensen, Svane, Dahl, Howells, Lings0, Mow 

W02005/016901 A l; oada uno incorporado a la presente por referencia en su 

totalidad). Estos procedimientos se basan en cianuro de bencilo como uno de los 

sustratos. Usando cianuro de bencilo-dz (asequible en el comercio de Aldrich, 

catálogo N.° 495840) o fenil-ds-acetonitrilo (asequible en el comercio de Aldrich 

catálogo N.° 495859 o de CDN catálogo N.° D-5340 o de Kanto catálogo N.° 49132- 

27) el mismo procedimiento puede llevar a E (Esquema 4). Como alternativas a las



fuentes comerciales, se pueden preparar cianuro de benc¡lo-d7 y fenil-ds-acetonitrilo 

a partir de cianuro de sodio y cloruro de bencilo-d7 (asequible en el comercio de 

Aldrich, catálogo N.° 217336) y cloruro de bencilo-2,3,4,5,6-d5 (asequible en el 

comercio de Aldrich, catálogo N.° 485764), respectivamente.

Esquema 4. Síntesis de ejemplo de los intermediarios E y E’.
OH

cianuro de bencilo E (enantiómero (1S,3S)

OH

CN

0

D

D

R = D: cianuro de bencilo-d? E (enantiómero (1S,3S)
R = H: fenil-ds-acetonitrilo

El tratamiento de E oon aproximadamente 4 equivalentes de d i-iso- 

propiletilamina y aproximadamente 2 equivalentes de anhídrido metansulfónico en 

tetrahidrofurano a aproximadamente -18 °C seguido de lento calentamiento hasta 

aproximadamente -5  °C y posterior tratamiento con aproximadamente 4 equivalentes 

de 2,2-dimetil-piperazina llevará a la formación de 1-((1 R,3S)-6-o loro-3-fen il-d5-  

indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina (F) que se puede purificar después de la reacción 

(Esquema 5). De modo alternativo, se puede convertir el alcohol E en el cloruro 

correspondiente, predominantemente con retención de la configuración a C l llevando 

a (1S,3S )-1-c lo ro -3-d 5-fenil-indano (E” ; de modo similar, E’ se puede convertir en

(1S,3S)-1-cloro-3-fenil-indano (E’” )). El cloruro E” se puede hacer reaccionar oon

2,2-dimetil-piperazina para obtener F. La etapa final se puede llevar a cabo tal como 

se describe para la preparación de oompuesto (l)*sal de ácido butandioico por uso de
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yodometano para dar el compuesto (II) o cfe-yodometano para dar el oompuesto (IV), 

respectivamente. De modo alternativo, tal oomo se describe más abajo, el grupo 

metilo o el grupo ds-metilo se puede instalar calentando a reflujo en HCHO/HCOOH 

o DCDO/DCOOD, respectivamente.

Esquema 5. Síntesis de ejemplo de los intermediarios F y compuestos (II) y (IV).
R

OH

01

D

E (enantiómero (1S,3S))

/

F (enantiómero (1R.3S)} R=CHa; compuesto (II) 
R = CD¿ compuesto (IV)

El áster ter-butílico del ácido (2-Amino-2-metil-propil)-carbámico (G) se 

puede preparar a partir de 2-metil-propan-1,2-diamina y di-ter-butildicarbonato 

(alternativamente, G se reivindica como asequible en el comercio: catálogo Prime N.° 

10 POI-1362-MB4; catálogo Rovatin N.° NX45401). La reacción de G con un haluro de

haloacetilo tal como cloruro de cloroacetilo o bromuro de bromoacetilo dará áster te r- 

|  butílico del áoido [2- (2-cloro-aoetilamino)-2-metil-propil]-carbámico o áster ter-

butílico del áoido [2-(2-bromo-acet¡lam¡no)-2-metil-propil]-carbámico (H), 

respectivamente (Esquema 6). El tratamiento de una variante de H con ácido seguido 

15 de base llevará a la formación de 6,6-dimetil-piperazin-2-ona (I). Este material se

puede reducir a 2,2-d im etil-5,5-d 2-piperazina (J) por tratamiento con deuteruro de 

litio y aluminio.

Esquema 6. Síntesis de ejemplo de intermediario J.



De modo alternativo, J se puede preparar a partir de áoido 2-am¡no-2-metiI- 

propiónioo. La reaooión de áoido 2-amino-2-metil-propiónioo y d i-ter- 

butildicarbonato dará ácido 2-ter-butoxioarbonilamino-2-metil-propiónioo (K) 

(Esquema 7). La funcionalidad ácida se puede convertir en la correspondiente amida 

de Weinreb por reacción con 0,/V-dimetil-hidroxilamina en presencia de un reactivo 

de acoplamiento apropiado tal como hexafluorofosfato metanaminio de 2-(1 H -7 - 

azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) o 1 -e til-3 -(3 - 

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) para obtener éster ter-butílico del ácido [1- 

(metoxi-metil-carbamoil)-1-metil-etil]-carbámico (L). La reducción selectiva de la 

amida de Weinreb lleva a éster ter-butílico del ácido (1,1-dimetil-2-oxo-etil)- 

carbámico (M). La aminación reduotiva que incluye aldehido M y éster metílico del 

ácido amino-aoético se puede usar para preparar éster metílico del áoido (2-te r-  

butoxicarbonilamino-2-metii-propilamino)-aoético (N). El tratamiento de carbamato- 

éster N con un ácido apropiado, como ácido trifluoroacético, llevará a la formación de 

piperazinona I que, después del tratamiento con deuteruro de litio y aluminio, da 

piperazina J.

Esquema 7. Síntesis alternativa de ejemplo del intermediario J.



ácido 2-am¡no-2- 
meti I-pro pióni-co

K

OMe

L M

MeO

HN

N

ir tr

Usando J en lugar de 2,2-dimetil-piperazina tal oomo se desoribe para la 

oonversión de E en los compuestos (II) y (IV) llevará a los compuestos (VI) y el 

oompuesto (VII), respectivamente. De modo similar, usando E’ y J en lugar de 2,2- 

dimetil-piperazina y E llevará al compuesto (III) y al oompuesto (V).

En otro aspecto, la invención proporciona un proceso para la preparación del

Cl

(S)-(XV) que comprende el tratamiento del

compuesto (XIV) con [(S)-BINAP]Rh(l)BF4.

En otro aspecto, la invención proporciona un proceso de preparación del 

compuesto (1R,3S)-(IV) tartrato que comprende el tratamiento de fra n s -l-(6-c loro- 

3-fenil(d5)-indan-1-ii)-1 (dS), 2, 2-trimetil-piperazina racémica oon ácido L-(+)- 

tartárico.



En algunas formas de realizaoión, la frans-1-(6-oloro-3-fenil(d5)-indan-1-11)- 

1(d3), 2, 2-trimetil-piperazina raoémioa se genera a partir de su correspondiente sal 

de suooinato.

En algunas formas de realizaoión, el suooinato raoémioo de frans-1-(6-o loro- 

3-fenil(d5)-indan-1-il)-1 (d3), 2, 2-trimetil-piperazina se genera a partir de la sal de 

maleato de frans-1- ( 6-c lo ro -3-fenil(d5)-indan-1- i l) - 3,3-climetil-píperaz¡na 

raoémioa.

En algunas formas de realizaoión, la aoetofenona-d5 se convierte en un éter 

enólioo. En algunas formas de realización, el éter enólico es un éter sililenólico. En 

algunas formas de realización, el éter enólico de acetofenona-d5 se convierte en el 

correspondiente boronato de vinilo. En algunas formas de realización, el éter enólioo 

de acetofenona-ds se trata con bis(pinacolato)diboro. En algunas formas de 

realización, el boronato de vinilo se trata con 2-halo-5-clorobenzaldehído.

En algunas formas de realización, los compuestos existen como racematos. 

En algunas formas de realización, los compuestos existen en más de 

aproximadamente el 70% de exceso enantiomérico. En algunas formas de

realización, los compuestos existen en más de aproximadamente el 75% de exceso 

enantiomérico. En algunas formas de realización, los compuestos existen en más de 

aproximadamente el 80% de exceso enantiomérico. En algunas formas de

realizaoión, los compuestos existen en más de aproximadamente el 85% de exceso 

enantiomérico. En algunas formas de realización, los compuestos existen en más de 

aproximadamente el 90% de exceso enantiomérico. En algunas formas de

realizaoión, los compuestos existen en más de aproximadamente el 92% de exceso 

enantiomérico. En algunas formas de realización, los compuestos existen en más de 

aproximadamente el 95% de exceso enantiomérico. En algunas formas de

realización, los compuestos existen en más de aproximadamente el 97% de exceso 

enantiomérico. En algunas formas de realizaoión, los compuestos existen en más de 

aproximadamente el 99% de exceso enantiomérico.



Composiciones farmacéuticas

La presente invención también proporciona composiciones farmacéuticas que 

comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de los compuestos de la 

presente invención y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invención se pueden administrar solos o en 

combinación oon portadores, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables, 

ya sea en dosis únicas o múltiples. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo oon 

la invención se pueden formular con portadores o diluyentes farmacéuticamente 

aceptables, así oomo cualquier otro adyuvante y excipiente conocidos de acuerdo 

oon técnicas convencionales tales oomo las reveladas en Remington: The Science 

and Practice of Pharmacy, 21th Edition (University of the Sciences in Philadelphia, 

ed., Lippincott Williams & Wilkins 2005). Otras composiciones de ejemplo de los 

compuestos de la invención se describen, por ejemplo, en las patentes U. S. Nros. 

5.807.855; 7.648.991; 7.767.683; 7.772.240; 8.076.342; las publicaciones de 

patentes U. S. Nros. 2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; 

WO 2005/016900; EP 0 638 073; y J. Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392; cada uno 

incorporado por referencia en su totalidad.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular específicamente para 

administrar por medio de cualquier ruta apropiada tal oomo la vía oral, nasal, tópica 

(incluyendo bucal y sublingual) y parenteral (incluyendo subcutánea, intramuscular, 

intratecal, intravenosa e intradérmica). Se apreciará que la vía dependa de la 

condición general y la edad del sujeto por tratar, la naturaleza de la afección por 

tratar y el ingrediente activo.

La dosis diaria de los compuestos de la invención, calculada como la base 

libre, es, de forma apropiada, de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 160 

mg/día, de forma más apropiada, de aproximadamente 1 a aproximadamente 100 

mg, por ejemplo con preferencia de aproximadamente 2 a aproximadamente 55, tal 

oomo de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 mg, por ejemplo de 

aproximadamente 3 a aproximadamente 10 mg. En algunas formas de realización, la 

dosis diaria es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg. En algunas 

formas de realización, la dosis diaria es de aproximadamente 1 mg a



500 mg En abonas formas de diaria es de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 400 mg En aigunas formas de

realizaoión,ia dosis diaria es de aproximadamentelmgaaproximadamente 300 mg 

En aigunas formas de realizaoión, la dosis diaria es de aproximadamente 1 m ga  

aproximadamente 200 mg En algunas formas de realizaoión, la dosis diaria es de

aproximadamente 1 mg a aproximadamente 160 mg En algunas formas de

realizaoión,la dosis diaria es de aproximadamente1 mgaaproximadamente100mg. 

Enalgunasformasdereallzaolón, la dosis diaria es de aproximadamente 1 m ga  

aproximadamente 60 mg. Enalgunasformasdereallzaolón, la dosis diaria es de 

aproximadamente 2 mg a aproximadamente 30 mg En algunas formas de

realizaoión,la dosis diaria es de aproximadamente2mgaaproximadamente15mg 

Enalgunasformasdereallzaolón, la dosis diaria es de aproxim adamente3m ga 

aproximadamente 10mg Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamente 60m g. Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamente 50m g. Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamente 40m g. Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamente 30 mg Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamente 20 mg Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamentelOmg Enalgunasformasdereallzaolón, la d o s isd ia ria e sd e  

aproximadamente 5 mg. En algunasformas de realizaoión, la dosis diariaes de 

aproximadamente 3 mg En algunasformas de realizaoión, ladosis d ia ria esd e  

aproximadamente2 mg En algunasform asde realizaoión, la d o s is d ia r ia e s d e  

aproximadamentelmg.

Para las vías parenterales tales oomo la administración intravenosa, intrateoal, 

intramusoularyadministraoión similar, las dosis tlpioas están en el orden de la mitad 

de la dosis empleada para la administración oral.

Los compuestos de estainvención se utilizan en general oomo la sustancia 

libreocom o una de sus sales farmacéuticamente aceptables Los ejemplos de los 

ácidos orgánicoseinorgánioos apropiados se describen en la presente.

En algunas formas de realizaoión, la composición comprende una 

ciclodextrina En algunas formas de realización, la composición comprende una



eo agua alguoas formas de rea^zaolóo, la ololodexfr^a es 

hldroxlprop^-oiolodexfrloa. Eo algunas formas de realizaoión la oomposlolóo 

oompreodehldroxIpropll-^-ololodexfrlr^aeoagua

Tratamiento de frasfomos

La loveoolóo también se refiere al uso médloo de compuestos de la presente 

loveoolón,tal oomo para el tratamiento de una enfermedad en el sistema nervioso 

oentral, Incluyendo psicosis, enpartlcularesqulzofrenlauotras enfermedades que 

Incluyen síntomas pslcótlcos, tales como, por ejemplo, esquizofrenia, trastorno 

esqulzofrenlforme, trastorno esqulzoafectlvo, trastorno delirante, trastorno pslcótloo 

breve, trastorno pslcótlco compartido, asi como otros trastornos pslcótlcos o 

enfermedades que se presentan con síntomas pslcótlcos, por ejemplo trastorno 

blpolar,tal oomo manía en trastorno bipolar Compuestos y/o composiciones de la 

Invención también se pueden usar en el tratamiento detrastornosta lesoom olos 

descritos,por ejemplo,en las patentesO S.Nros.

7772.240; 8.076.342; publicaciones de patentes O S Nros 2008/0269248; 

2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO 2005/016900; E P 0638 0 7 3 ;y ^  

1995, 38, 4380-4392; cada uno Incorporado por referencia en su 

totalidad La Invención también se refiere al uso médico de compuestos de la 

presente Invención comoterapla comblnadajunto con otrosagentesterapéutloos 

tales oomo los descritos, por ejemplo, en las patentes 0. S. Nros. 5.807.855; 

7.648.991; 7767.683; 7.772240; 8076342; publlcaclonesde patente ^  S Nros 

2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; WO 2005/016900; EP 

0 638 073; y 1995, 38, 4380-4392; cada uno Incorporado por

referencia en su totalidad.

Se reconocerá que unaovarlas características de cualquiera de las formas de 

realización reveladas en la presente se puedancomblnary/oreordenar dentro del 

alcance de la Invención para producir otras formas de realización que también están 

dentro del alcance de la Invención

Los expertos en el arte reconoceránoserán capaces de determinar, usando 

no más que la experimentación de rutina, muchos equivalentes a lasformas de



espeoítioas dé la  invención desocas Estos

pretenden estar dentro dei alcance de ia presente invención

Lainvenciónsedescribetam bién por medio de ios siguientes ejempiosno 

limitativos

Se proporcionan ejemplosacontinuación para facilitar una comprensión más 

completade la invención. Lossiguientes ejemplos ilustran los modos de ejemplo 

para haoeryponer en práctica la invención Sin embargo,el alcance de la invención 

no está lim itadoaform as de realización especificas reveladas en estos ejemplos, 

que sólo figuran con fines ilustrativos, dado que se pueden utilizar métodos 

alternativos para obtener similares resultados

La purificación de compuestos por cromatografía se re fierea la  aplicación de 

cromatografía de gel de sílice usando cromatografía flasbmanualocromatografia 

flasb automatizada, típicamente realizada usando gradientes de eluyente de 

beptanosaacetato de etiloomezclas de acetato de etilo,trietilaminaymetanol

Descripción de métodos de LCI^IS

Los compuestos ( I) ,( I I) ,( I I I) ,( IV ) ,^ ,(V I)y (V II)  se caracterizaron por LCI^IS 

usando los siguientes métodos (Tablar):

Tabla^l^létodos para análisis de LCI^IS

Bomba

Oesgasifioador 

Automuestreador 

de placas con 

cavidades
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Horno en oolumna G1316A 

DAD G1315B

MSD G1946C o G1956A [método

WuXyAB25 6110]

ELSD Allteoh ELSD 800 [método

WuXyAB25 Aligent1200] 

Columna YMC ODS-AQ [método WuXyAB25 Agilent TC-

C18]

Volumen de inyección

Tamaño de 

partícula 

Tamaño de poro 

Dimensión

2 microL

5 mlcrómetros 

12 nm

50 * 2,0 mm ID [método 

WuXyAB25 50*2,1 mm ID]

Temperatura de la 

columna

50 °C

Flujo 0,8 mL/min

Fases móviles A 0,1% de TFA en agua

Detección UV

B

Tiempo de corrida 

total

Gradiente 

Longitud de onda

0,05% de TFA en acetonitrilo 

4,5 mln

lineal 

254 nm

Detección ELSD Temperatura: Ul o 0 O

Presión de gas: 3,2 bar

Tiempo Gradiente

WXV-AB05 0 mln 

3,5 mln 

3,55 mln

95 % de A 5% de B 

0% de A 100% de B 

95% de A 6% de B



WXV-AB10 0 min 90% de A 10% de B

3,4 min 100% deB

3,5 min 100%de B

3,51 min 90% de A l  0% de B

WXV-AB30 0 min 70% de A 30% de B

3,2 min 0% de A 100% de B

3,5 min 0% de A 100%B

3,55 min 70% de A 30% de B

WuXyAB25 0 min 75% de A 25% de B

3,4 min 0 % de A 100% de B

4 min 0 % de A 100% de B

4,01 min 75% de A 25% de B

4,5 min 75% de A 25% de B

Método 131_________________________________________________________

Sciex API150EX equipado con fuente ARPI que 

Equipamiento opera en modo iónico positivo

Se corrieron LC-MS en un Soiex API150EX equipado 

oon fuente APP! que operaba en modo iónioo 

positivo. La HPLC consistía en bombas Shimadzu 

LC10-ADvp LC, detector SPD-M20A PDA (que 

operaba a 254 nM) y controlador de sistema SCL- 

10A. El automuestreador era Gilson 215, 

Automuestreador Gilson 215

Jones Chromatography 

Horno de oolumna 7990R 

ELSD Sedere Sedex 85

Columna_____________ Waters Symmetry C-18__________________________

Tamaño

partícula

de

3,5 mlcrómetros



Dimensión 30 * 4,6 mm ID

Volumen de inyección 10 microL______________________

Temperatura de la 

columna

poco

Flujo 3,0 mL/min

Fases móviles A 0,05% de TFA en agua

B

Tiempo total de

0,05% de TFA en metanol

oorrida 2,8 min

Gradiente no lineal

Detección UV Longitud de onda 254 nm

Detección ELSD Temperatura: 50 °C

Presión de gas: 4,4 bar

Tiempo Gradiente

0,01 min 17% de B en A

0,27 min 28% de B en A

0,53 min 39% de B en A

0,80 min 50% de B en A

1,07 min 59% de B en A

1,34 min 68% de B en A

1,60 min 78% de B en A

1,87 min 86% de B en A

2,14 min 93% de B en A

2,38 min 100% deB

2,40 min 17% de B en A

2,80 min 17% de B en A

Descripción de métodos de HPLC güira!
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La pureza enantiomérica se ensayó en un sistema de Hewlett Packard serie 

1100 equipado oon un deteotor de montaje de diodos y usando ChemStation para LC 

Rev. A.08.03[847], Los parámetros del método de HPLC se describen en la siguiente 

tabla (Tabla 2). El oompuesto (X) tiene un tiempo de retención de aproximadamente 

5 13,6-13,7 min mientras que su enantiómero, 4-((1S,3R)-6-oloro-3-fenil-indan-1-

il) -1,2,2-trimetil-piperazina, se eluye a 8,5-8,6 min.

#

Tabla 2: Métodos de análisis de HPLC quiral

Preparación de la muestra 1-3 mg/mL en hexano/2-propanol (80/20 v/v)

Columna: Chiralpak ADH 5 microm 250 x 4,6 mm

Temperatura de la columnna

(°C):
30

Inyección (microL): 5

Detección:

longitud de onda, ancho de 

banda (nm):

240, 8

Tiempo total de oorrida 30 min

Tasa de flujo (mL.min™1): 0,6

Fase móvil
hexano/2-propanol/dietilamina/ácido propiónico 

90/10/0,2/2

10 Ejemplo 1 Preparación de 4- ( ( 1R,3S)-6-c lo ro -3-fen il-indan-1- i l ) - 1-metii-c/3- 2,2- 

dimetil-piperazina*ácido butandioico (compuesto (l)*sal de áoido butandioico). 

Esquema 8. Síntesis del oompuesto (I).

HCI

Cl Cl
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Sa! de compuestos

3—tenü—indan—1—i!)—1—metí!—

3 ,3 -d im e ^-p ip e ^0 8  

(oio^drato de! c o m p u e s to s

5

do^dr8tode1-^R ,3S ^-doro-3-ten^0d80-1-^-3 ,3-d im et^pipe^0a  

se disonó en una mezcla de tolueno (74m L)y8gu8(74m L) La 

preparación de clorhidrato de 1-^R ,3S )-6-o loro-3-fen ll-lndan-1-ll)-3 ,3^llm etll- 

piperazina se revela en la literatura de patentes (Oahl^W^hlk Nielsen, Suteu, Robín, 

Brisen WC2006/086984 Bang-Andersen, B^ges^, Jensen, Svane, Oahl, 

^  Howells, Llngs^,Mow WC2005/016901 A rc a d a  uno Incorporado por referencia en

su totalidad) 12,OMdehldróxIdo de potasio en agua (5,33 mL),bromuro de te tra -^ - 

butllamonlo (1,42 g) y d^-yodometano (catálogo Aldrich ^  176036; 2,4 mL) se 

añadleronyla mezcla se agltóatemperatura ambiente durante13 horas (Esquema 

15 3) La mezcla se flltróatravés de un filtro de vidrio en un embudo de separación El

sólido en el filtro se lavó con tolueno (50 mL) en el embudo de separación. La capa 

acuosa se extrajo con tolueno (100 mL) y las capas orgánicas combinadas se 

lavaron oon amoniaco acuoso concentrado(100mL)yposterlormente con agua(100 

mL) antes de secar sobre sulfato de sodio,se flltró yse  concentró al vacio para dar 

^ ^ 0  un aceite ligeramente amarillo.El aceite se enfrió hasta-73^C al vacio que solidificó

elaoelte Después de calentar hasta temperaturaamblente, e la ce lte se vo lv ló un  

semlsólldo

Este material se disolvió en acetona (30 m L);enun recipiente separado, se 

suspendió un ácido butandioico (3,46 g) en acetona (30 m L)yseoalentóareflu jo (no 

25 todo el diácido se disolvió).La suspensión áolda se añadlóala solución del producto

orudoyacetona adicional (50 mL) se añadió al residuo de ácido butandlolooyluego 

se vertió en solución. La mezcla se agitó durante la noche. Se produjo una 

precipitación parcial durante la nocheyla mezcla se concentró al vacio El residuo se

redlsolvló en acetona (70 mL) y se calentó a reflujo y se dejó enfriar hasta

30 temperatura amblenteyse agitó durante2 horas



La mezcla se filtró para dar 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-lndan-1-ll)-1-met¡l- 

0(3- 2,2-dimetil-piperazina» ácido butandioico (compuesto (l)*sal de áoido butandioico; 

7,61 g). LC-MS (método 131): RT(UV) 1,57 min; UV/ELS pureza 100%/100%; masa 

observada 358,0. Incorporación de tres átomos de deuterio >99 %. El espectro 13C 

RMN desacoplado de protones mostró un hepteto alrededor de 36,4 ppm 

correspondiente al sitio metabólico M2 deuterado; esta señal colapsó en un singulete 

en el espectro de 13C RMN desacoplado de protones y deuterio. Todas las otras 

señales eran singuletes en ambos espectros. Pureza óptica >95% ee.

Ejemplo 2 Método de preparación alternativo de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-

1- i l ) - 1-met¡l-d3- 2,2-dimetil-piperazina*ácido butandioico (compuesto (l)*sal de 

áoido butandioico)

La base libre de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-¡ndan-1-il)-3,3-dimetil- 

piperazina se preparó a partir de la sal de clorhidrato correspondiente dividiendo 23,4 

g de la sal entre una mezcla de agua (100 mL), hidróxido de potasio acuoso 

concentrado (40 mL) y tolueno (250 mL). La capa orgánica se lavó con una mezcla 

de agua (50 mL) e hidróxido de potasio acuoso concentrado (10 mL). Las capas 

acuosas combinadas se extrajeron con tolueno (75 mL). Las capas orgánicas 

combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron al vacío 

para dar la base libre de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil- 

piperazina (21,0 g) en forma de un aceite incoloro. Este material se disolvió en una 

mezcla de tolueno (150 mL) y agua (150 mL), antes de añadir hidróxido de potasio 

acuoso 12,0 M (11,3 mL), bromuro de tetra-ZV-butilamonio (2,98 g) y ds-yodometano 

(4,9 mL) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 18 horas.

La elaboración y la purificación se realizaron tal como se describió con 

anterioridad y dio como resultado 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil- 

d3- 2,2-dimetil-piperazina*ácido butandioico (compuesto (l)*sal de áoido butandioico; 

14,34 g; 48,9%).

Ejemplo 3 Preparación de 4-((1 R,3S)-6-c lo ro -3-fen¡l-d5-indan-1- i l ) - 1,2,2- 

trimetil-piperazina (oompuesto (II)) y 4- ( (1R,3S )-6-c lo ro -3-fen il-d5-¡ndan-1- i l ) - 1-  

metil-d3- 2,2-dimetil-piperazina (oompuesto (IV)).



A una solución del compuesto A (57 g) en tetrahidrofurano (600 mL) se añadió 

trietiiamina (30 mL) gota a gota durante 30 min. La mezcla de reacción se mantuvo a 

temperatura ambiente durante 3 horas. El sólido precipitado se filtró y el filtrado se 

concentró al vacío. El residuo se repreolpitó en éter dietílico para obtener el 

compuesto B (31 g) en forma de un sólido amarillo. A una solución de compuesto de 

ácido fenil-ds-borónico (25 g) en 1,4-dioxano/agua (900 mL/ 90 mL) se añadió 

[Rh(ndb)2]BF4 (1,3 g), BINAP racémico (2,1 g) y trietiiamina (14 mL), luego la mezcla 

de reacción se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas bajo N2. A 

continuación, el compuesto indenona (19 g) se añadió y la mezcla resultante se 

calentó hasta 100 °C durante 3 horas. El sólido precipitado se filtró. El filtrado se 

concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía para obtener indanona C 

(10 g).

Esquema 9. Síntesis del compuesto C.
o

a

Br
A

.Br

D
C ' racemato)

13,4 kg de 3-Bromo-6-cloro-indan-1-ona (A; para referencias a este 

material, ver: Bogeso EP 35363 A l 19810909 y Kehler, Juhl, Püschl, WO 

2008025361; cada uno incorporado por referencia en su totalidad) se disolvieron en 

tetrahidrofurano (170,8 L) y la solución se enfrió hasta 0-5 °C (Esquema 9). 

Trietiiamina (9,1 L) se añadió durante 0,5 h. La mezcla se agitó a 0-5 °C durante 5 

horas antes de añadir una porción adicional de trietiiamina (2,48 L) durante 0,5 horas 

y la agitación se continuó durante 2 horas. La mezcla se filtró y el filtrado se 

concentró hasta 30 L antes de añadir n-heptano (102 L). El volumen se redujo a 60 

L. Se añadió más n-heptano (203 L) y la mezcla se agitó durante 1 hora. El gel de



sílice (17,2 kg) se añadió. La mezcla se filtró y el sólido residual se lavó con n -  

heptano (100 L). Los filtrados combinados se concentraron hasta 30 L y se agitaron a 

0-5 °C durante 1 hora. La mezcla se centrifugó y el sólido residual se secó para 

obtener 6-cloro-inden-l-ona (compuesto B; 2,42 kg) suficientemente puro para la 

siguiente etapa.

2-Metil-tetrahidrofurano (85 L) y /V,A/-dimetilacetamida (12,4 L) se añadieron 

a un reactor seguido de acetato de potasio (10,9 kg) y bis(pinacolato)diboro (14,8 

kg). La mezcla resultante se agitó durante 0,5 horas. Pd(dppf)CI2-DCM (0,91 kg) se 

añadió seguido de bromobenceno-d5 (9,0 kg) y 2-metil-tetrahidrofurano (12,2 L). La 

mezcla se calentó hasta 80-85 °C durante 3 horas, antes de reducir la temperatura 

hasta temperatura ambiente. La mezcla cruda se filtró por kieselguhr y gel de sílice. 

La torta filtrante se lavó con 2-metil-tetrahidrofurano (31 L). Los filtrados combinados 

se concentraron hasta aproximadamente 25 L mientras se mantenía la temperatura a 

menos de 35 °C. n-Heptano (52 L) y NaHCOs acuoso al 7% (31 L) se añadieron y la 

mezcla se agitó durante 0,5 horas. La capa orgánica se agitó con NaHC03 acuoso al 

7% (31 L) durante 0,5 horas. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con n -  

heptano (22 L) durante 0,5 horas. Los extractos orgánicos combinados se lavaron 

con NaCI acuoso al 25% (50 L) durante 0,5 horas. La capa orgánica se concentró 

mientras se mantenía la temperatura a menos de 35 °C para obtener 4,4,5,5- 

tetrametil-2-d 5-fen ll-[1,3,2]d¡oxaborolano (compuesto B’; 10,5 kg) suficientemente 

puro para la siguiente etapa.

A un reactor se añadió secuencialmente 1,4-dioxano (85 L), 6-cloro-inden-1- 

ona (compuesto B; 9,09 kg preparado de una manera similar a la descrita con 

anterioridad), 1,5-ciclooctadieno (0,2 L), tetrafluoroborato de bis(norbornadieno)rodio 

(I) (0,52 kg), trietiiamina (5,5 L), 4 ,4,5,5-tetrametil-2-d 5-fen il-[1,3,2]dioxaborolano 

(compuesto B’; 6,5 kg) y 1,4-dioxano (26 L). La mezcla se calentó hasta 48-53 °C y 

se agitó a esa temperatura durante 5 horas. La reacción se neutralizó por adición de 

HCI acuoso 2 M (13 kg). A continuación, n-heptano (110 L), éter metil ter-butílico (32 

L) y agua (90 L) se añadieron y la mezcla resultante se agitó durante 0,3 horas. La 

capa orgánica se lavó con agua (90 L) durante 0,3 horas. Las capas acuosas 

combinadas se extrajeron con una mezcla de éter metil ter-butílico (30 L) y n -



heptano (57 L) durante 0,3 horas. Las capas orgánicas combinadas se filtraron a 

través de ge! de sílice (13 kg). La torta filtrante se lavó con una mezcla 2:1 de n -

heptano y éter metil ter-butílico (19,5 kg). El filtrado se concentró hasta

aproximadamente 25 L. n-Heptano (45 L) se añadió y el volumen se redujo a

aproximadamente 25 L. n-Heptano (45 L) se añadió y el volumen se redujo a

aproximadamente 35 L. La mezcla se agitó a 0-5 °C durante 3 horas. La mezcla se 

centrifugó y el sólido residual se secó para obtener 6-c lo ro -3-d 5-fenil-indan-1-ona 

racémica (compuesto C; 8,4 kg) suficientemente puro para la siguiente etapa.

Tetrahidrofurano (90 L) se añadió a un reactor seguido de agua (10 L) y 6-  

cloro-3-d 5-fenil-indan-1-ona (compuesto C; 7,73 kg) (Esquema 10). La mezcla se 

enfrió hasta -35 — 30 °C. Borhidruro de sodio (1,5 kg) se añadió en porciones 

mientras se mantenía la temperatura a -35 — 30 °C. La mezcla resultante se agitó a 

-35 — 30 °C durante 5 horas antes de dejarla calentar hasta temperatura ambiente. 

El exceso de borhidruro de sodio se neutralizó por adición de HCI acuoso 2 M (7,6 

kg) mientras se mantenía la temperatura a menos de 45 °C. El agua (17 L) y éter 

metil ter-butílico (67 L) se añadieron y la mezcla se agitó durante 0,3 horas. La capa 

acuosa se extrajo con éter metil ter-butílico (39 L) durante 0,3 horas. Las capas 

orgánicas combinadas se lavaron con salmuera (36 kg) durante 0,3 horas. La capa 

orgánica se filtró a través de gel de sílice (6,4 kg). La torta filtrante se lavó con éter 

metil ter-butílico (20 L). Los filtrados combinados se concentraron hasta

aproximadamente 30 L mientras se mantenía la temperatura a menos de 45 °C. n -

Heptano (55 L) se añadió y la mezcla resultante se concentró hasta

aproximadamente 30 L mientras se mantenía la temperatura a menos de 45 °C. La

mezcla resultante se agitó a 0-5 °C durante 2 horas. La mezcla se centrifugó y la 

torta filtrante se lavó con n-heptano (12 L) antes de volverla a centrifugar. El sólido 

residual se secó para obtener D crudo. 4,87 kg de este material se disolvió en éter 

metil ter-butílico (20 L) y se secó sobre NaaSC^ (2 kg) durante 0,25 horas. La mezcla 

se filtró y la torta filtrante se lavó con éter metil ter-butílico (4,4 L). El filtrado 

combinado se concentró hasta aproximadamente 20 L mientras se mantenía la 

temperatura a menos de 45 °C. n-Heptano (32 L) se añadió y la mezcla era de hasta 

aproximadamente 25 L mientras se mantenía la temperatura a menos de 45 °C. n -



Heptano (16 L) se añadió y la mezcla era de aproximadamente 20 L mientras se 

mantenía la temperatura a menos de 45 °C. El sólido se filtró y se secó para obtener 

c/s-6-c lo ro -3-d 5-fenil-indan-1-o l racémico (compuesto D; 4,99 kg) suficientemente 

puro para la siguiente etapa.

Esquema 10. Síntesis y resolución de compuesto E.

Cl
OH OH

Cl

.D

D

D D

C (racemato) D (racemato oís) E (enantiómero 1S,3S)

A una solución de c/s-6-c lo ro -3-c/5-fen il-indan-1-o l racémico (compuesto D; 

50 g) en 2-isopropoxipropano (200 mL) se añadió butirato de vinilo (120 ml_) y 

Novozym-435 (15 g). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 días. 

El sólido se filtró. El filtrado se evaporó y se purificó por cromatografía en gel de sílice 

para obtener (1S,3S)-6-cloro-3-d5-fenil-¡ndan-1-ol (compuesto E; 13 g) 

suficientemente puro para la siguiente etapa.

A una solución de (1S,3S)-6-cloro-3-d5-fenil-indan-1-ol (compuesto E; 7 g) 

en THF (100 mL) se trató con SOCI2 (6,6 g) a temperatura ambiente durante la 

noche. La mezcla se vertió en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. La capa 

orgánica se lavó con salmuera. La capa orgánica se secó sobre Na^SO^, se filtró y se 

concentró al vacío para obtener el cloruro intermediario (7,5 g). 3,5 g de este material 

se disolvió en 2-butanona (50 mL) y se hizo reaccionar con 2,2-dimetil-piperazina 

(1,7 g) en presencia de K2CO3 (2,7 g) a reflujo durante la noche. El sólido se filtró. El 

filtrado se concentró al vacío y el residuo se purificó por HPLC preparativa en un 

instrumento Shimadzu FRC-10A equipado con una columna Synergy C18 

(250mm*50mm, 10 microm) usando agua y acetonitrilo (con 0,1% de TFA, v/v) como 

el eluyente para obtener 1-((1R,3S)-6-cloro-3-d5-fenil-indan-1-il)-3,3-dim etil- 

piperazina (compuesto F; 2,6 g) suficientemente puro para la siguiente etapa.



A una solución de 1- ( (1R,3S)-6-c lo ro -3-d 5-fen¡l-¡ndan-1- l l) - 3,3-d¡metil- 

piperazina (compuesto F; 2,2 g) en HCHO/HCOOH (3 mL/3 mL) se calentó a reflujo 

durante la noche. Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío. El residuo se dividió 

en acetato de etilo y NaOH acuoso al 10%. La capa orgánica se secó sobre Na2S04, 

se filtró y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en gel de 

sílice para obtener 4-((1 R,3S)-6-cloro-3-d5-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trim etil- 

piperazina (compuesto (II); 1,89 g). LC-MS (método WXV-AB05): RT(UV) 2,43 min; 

UV/ELS pureza 95,1%/99,6%; masa observada 360,2. Incorporación de cinco 

átomos de deuterio >95 %. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones mostró 

tres tripletes alrededor de 126,1, 127,2 y 128,2 ppm correspondientes a los sitios 

metabólioos M3 deuterados; estas señales colapsaron en tres singuletes en el 

espectro de 13C RMN desacoplado de protones y deuterio. Todas las otras señales 

eran singuletes en ambos espectros. Pureza óptica >95% ee.

A una solución de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-d5-fenil-indan-1-il)-3,3-dim etil- 

piperazina (compuesto F; 3,0 g) en DCDO/DCOOD (4 mL/4 mL) se calentó a reflujo 

durante la noche. Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío. El residuo se dividió 

en acetato de etilo y NaOH acuoso al 10%. La capa orgánica se secó sobre NaaSO^ 

se filtró y se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en gel de 

sílice para obtener 4—((1R,3S)—6—cloro—3—ds—fenil—indan—1—il)—1—ds—metil—2,2— 

diimetil-piperazina (compuesto (IV); 2,14 g). LC-MS (método WXV-AB10): RT(UV)

2,06 min; UV/ELS pureza 98%/100%; masa observada 363,3. Incorporación de ocho 

átomos de deuterio >94 %. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones mostró 

un hepteto alrededor de 36,4 ppm correspondiente al sitio metabólico M2 deuterado; 

esta señal colapsó en un singulete del espectro de 13C RMN desacoplado de 

protones y deuterio. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones también 

mostró tres tripletes alrededor de 126,1, 127,2 y 128,2 ppm correspondientes a los 

sitios metabólioos M3 deuterados; estas señales colapsaron en tres singuletes del 

espectro de 13C RMN desacoplado de protones y deuterio. Todas las otras señales 

eran singuletes en ambos espectros. Pureza óptica >95% ee.

Ejemplo 4: Preparación de 4-((1 R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil- 

piperazin-6,6-d 2 (compuesto (III)), 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-m etil-
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d3- 2,2-d¡met¡l-p¡peraz¡n-6,6-d 2 (compuesto (V)), 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-d5-  

¡ndan-1-¡ l) -1-met¡l-d3- 2,2-d¡met¡l-p¡peraz¡n-6,6-d 2 (compuesto (VI)) y 4-((1R,3S)- 

6-c lo ro -3-fen¡l-d5-indan-1- i l ) - 1,2,2-tr¡metil-p¡perazin-6,6-d 2 (compuesto (VII).

El ácido 2-amino-2-met¡l-propiónico (50,0 g) se suspendió en una mezcla de 

metanol y trietilamina (9:1, 1,2 L) (Esquema 11). NaOH acuoso 1 M (450 mL) se 

añadió con agitación hasta disolver todo el sólido. Di-ter-butildicarbonato (B0C2O; 

214,0 g) se añadió y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante la noche. 

Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío. EtOAc (500 mL) se añadió. La capa 

orgánica se lavó con salmuera y se secó sobre Na2S04, se filtró, luego se concentró 

para obtener ácido 2-ter-butoxicarbonilamino-2-metil-propiónico (compuesto K; 90 

g) en forma de un sólido blanco que se usó directamente en la siguiente etapa. 

Esquema 11. Síntesis del intermediario J.

h2n

HO^^O

ácido 2-amino-2- 
metil-propidnico

° _ 0

H0 :'0

K

HNV

OMe

L

HN /

MeO

° Y o

'tf

D .a

tr
N 1 J

Una mezcla para obtener ácido 2-ter-butoxicarbonilamino-2-metil-propiónico 

15 (compuesto K; 60,0 g) y clorhidrato de 1-etil-3(3-dimetilaminopropil)carbodiimida 

(EDC HCI; 86,4 g) en diclorometano (900 mL) se agitó a temperatura ambiente, luego 

se añadieron clorhidrato de N,0-dimetllhidroxilamina (35,3 g) y trietilamina (150 mL). 

La mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 3 días. Se añadió 

agua y la mayor parte de las sustancias volátiles se eliminaron al vacío. El residuo se



dividió en DCM y NaHCOs acuosas. La capa orgánica se lavó con HCI acuoso 3 M, 

posteriormente con salmuera antes de secar sobre Na^SO^. se filtró y se concentró al 

vacío. El residuo se purificó por cromatografía en gel de sílice para dar éster te r- 

butílico del ácido [1-(metoxi-metil-carbamoil)-1-metil-etil]-carbámico (compuesto L; 

28,2 g) en forma de un sólido blanco suficientemente puro para la siguiente etapa.

El hidruro de litio y aluminio (7,8 g) se añadió a una solución agitada de éster 

ter-butílico del ácido [1-(metoxi-metil-carbamoil)-1-metil-etil]-carbámico 

(compuesto L; 42,0 g) en éter dietílico seco (1,5 L) a -40 °C. A continuación, se agitó 

a esa temperatura durante aproximadamente 5 min. El exceso de LiAIH4 se 

neutralizó con una solución de hidrógeno-sulfato de potasio en agua. La mezcla 

resultante se dividió en EtOAc y HCI acuoso 3 M. La capa orgánica se lavó con 

NaHCOs saturado acuoso, se secó sobre Na^SO^, se filtró y se concentró al vacío 

para obtener éster ter-butílico del ácido (1,1-dim etil-2-oxo-etil)-carbámico 

(compuesto M; 29 g) suficientemente puro para la siguiente etapa.

El clorhidrato de éster metílico de ácido amino-acético (80,6 g) y Et3N (160 

mL) se disolvieron en DCM (1000 mL) y se agitaron durante 15 min para liberar la 

amina de la sal. A continuación, una solución de éster ter-butílico del ácido 1,1- 

dimetil-2-oxo-etil)-carbámico (compuesto M; 29,0 g) en DCM (600 mL) se añadió. 

La mezcla resultante se agitó durante 0,5 horas a temperatura ambiente antes de 

añadir NaBH(OAc)3 (102 g) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante la 

noche. Se añadió NaHCOs sat. acuoso. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las 

capas orgánicas combinadas se secaron sobre Na^SC^, se filtraron y se 

concentraron al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en gel de sílice para 

obtener éster metílico de ácido (2-ter-butoxicarbonilamino-2-metil-propilamino)- 

acético (compuesto N; 26,5 g) en forma de un sólido blanco que se usó directamente 

en la siguiente etapa.

Una mezcla de éster metílico del ácido (2-ter-butoxicarbonilamino-2-metil- 

propilamino)-acético (compuesto N; 26,5 g) en DCM (800 mL) se agitó a temperatura 

ambiente, TFA (180 mL) se añadió gota a gota. La mezcla se agitó a 30-40 °C 

durante 5 h antes de concentrar al vacío. El residuo se dividió en tolueno disuelto y 

agua. La capa orgánica se secó sobre NaaSCX, se filtró y se concentró al vacío. El



sólido residual se disolvió en una mezcla de etanol (400 mL) y metanol (90 mL). 

K2CO3 (207 g) se añadió y la mezcla se calentó a reflujo durante la noche. La mezcla 

se enfrió hasta temperatura ambiente. DCM (2500 mL) se añadió y la mezcla se agitó 

durante 1 hora a temperatura ambiente. El sólido se filtró y el filtrado se concentró al 

vacío para obtener 6,6-dimetil-piperazin-2-ona (compuesto I; 5,85 g) en forma de 

un sólido blanco suficientemente puro para la siguiente etapa.

Una solución de 6,6-dimetil-piperazin-2-ona (compuesto I; 3,6 g) en THF (20 

mL) se agitó a 0 °C. Deuteruro de litio y aluminio (LiAID4; 3,6 g) se añadió luego, la 

mezcla se calentó a reflujo durante la noche. La mezcla se enfrió hasta temperatura 

ambiente y se añadió NaaSO^ La mezcla se agitó durante 0,5 h antes de eliminar la 

mayor parte de las sustancias volátiles al vacío. El residuo se suspendió en una 

solución saturada de HCI en EtOAc a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El 

sólido se filtró y se secó para obtener para dar 2,2-< ^-6,6-dimeti|-piperazina como 

sal de bis-clorhidrato (compuesto J-2HCI; 5,3 g) suficientemente puro para la 

siguiente etapa.

A una solución de compuesto E’ (5 g) en THF (50 mL) se añadió SOCI2 (4,7 g) 

y la mezcla resultante se agitó durante la noche a temperatura ambiente (Esquema

12). La mezcla se vertió en agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa orgánica se 

lavó con salmuera, se secó sobre NagSOj, se filtró y se concentró al vacío para 

obtener el correspondiente cloruro (5,3 g) que se usó directamente en la siguiente 

etapa. 3,3 g de este material se disolvió en 2-butanona (50 mL) y se hizo reaccionar 

con 2,2-d 2- 6,6-dimetil-piperazina (compuesto J; 3 g) en presencia de K2CO3 (8,28 

g) a reflujo durante la noche. El sólido se filtró. El filtrado se concentró al vacío. El 

residuo se purificó por HPLC preparativa en un instrumento Shimadzu FRC-10A 

equipado con una columna Synergy C18 (250 mm*50mm, 10 microm) usando agua y 

acetonitrilo (con 0,1% de TFA, v/v) como los eluyentes para obtener 1-((1R,3S)-6- 

cloro-3-fen il-indan-1- i l) - 3,3-d 2- 5,5-dimetil-piperazina (compuesto O; 1,7 g). 

Esquema 12. Síntesis del compuesto (III) y compuesto (V).
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ClClCl

OH

Cl

E’ (enantiómero 1S,3S) O (enantiómero (1R,3S) compuesto (III) compuesto (V)

Una solución de 1- ( (1R,3S)-6-c lo ro-3-fen¡l-indan-1- i l) - 3,3-d 2- 5,5-dim etil- 

5 piperazina (compuesto O; 0,5 g) en HCHO/HCOOH (1 mL/1 mL) se calentó a reflujo

|  durante la noche. Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío. El residuo se dividió

en EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa orgánica se secó sobre Na^SO^, se filtró y 

se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en gel de sílice para 

obtener 4-((1 R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazin-6,6-d 2 

10 (compuesto (III); 0,33 g). LC-MS (método WXV-AB30): RT(UV) 1,42 min; UV/ELS

pureza 100%/100%; masa observada 357,2. Incorporación de dos átomos de 

deuterio >97 %. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones mostró un 

quinteto alrededor de 49,5 ppm correspondiente al sitio metabólico MI deuterado; 

esta señal colapsó en un singulete del espectro de 13C RMN desacoplado de 

15 protones y deuterio. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones también

 ̂ mostró tres tripletes alrededor de 126,1, 127,2 y 128,2 ppm correspondientes a los

sitios metabólioos M3 deuterados; estas señales colapsaron en tres singuletes del 

espectro de 13C RMN desacoplado de protones y deuterio. Todas las otras señales 

eran singuletes en ambos espectros. Pureza óptica >95% ee.

20 Una solución de 1- ( (1R,3S)-6-c lo ro -3-fenil-indan-1- i l) - 3,3-d 2- 5,5-dim etil-

piperazina (compuesto O; 0,7 g) en DCDO/DCOOD (1 mL/1 mL) se calentó a reflujo 

durante la noche. Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío. El residuo se dividió 

en EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa orgánica se secó sobre Na2S0 4, se filtró y 

se concentró al vacío. El residuo se purificó por cromatografía en gel de sílice para 

25 obtener 4-((1 R,3S)-6-c lo ro -3-fenil-indan-1- i l ) - 1-met¡l-d3- 2,2-dimetil-piperazin-

6,6-d 2 (compuesto (V); 0,49 g). LC-MS (método WXVAB25): RT(UV) 2,13 min;



UV/ELS pureza 100%/100%; masa observada 360,2. Incorporación de cinco átomos 

de deuterio >95 %. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones mostró un 

hepteto alrededor de 36,4 ppm correspondiente al sitio metabólico M2 deuterado; 

esta señal colapsó en un singulete del espectro de 13C RMN desacoplado de 

protones y deuterio. El espectro de 13C RMN desacoplado de protones también 

mostró un quinteto alrededor de 49,5 ppm correspondiente al sitio metabólico M1 

deuterado; esta señal colapsó en un singulete del espectro de 13C RMN desacoplado 

de protones y deuterio. Todas las otras señales eran singuletes en ambos espectros. 

Pureza óptica >95% ee.

A una solución de (1S,3S)-6-c lo ro -3-d 5-fenil-indan-1-o l (compuesto E; 7 g) 

en THF (100 mL) se trató con SOCI2 (6,6 g) a temperatura ambiente durante la noche 

(Esquema 13). La mezcla se vertió en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. 

La capa orgánica se lavó con salmuera. La capa orgánica se secó sobre Na2SO4, se 

filtró y se concentró al vacío para obtener el cloruro intermediario (7,5 g).

Esquema 13. Síntesis del compuesto (VI) y compuesto (VII).

Cl

o

Cl

D

Cl

o

OH

Cl

E (enantiómero 1S,3S) P (enantiómero (1R,3S) compuesto (VI) compuesto (VII)

1,8 g de este material se disolvió en 2-butanona (30 mL) y se hizo reaccionar 

con 2,2-d2-6,6-dimetil-piperazina (compuesto J; 1,4 g) en presencia de K2CO3 (5,5 

g) a reflujo durante la noche. El sólido se filtró. El filtrado se concentró al vacío. El 

residuo se purificó por HPLC preparativa en un instrumento Shimadzu FRC-10A 

equipado con una columna Synergy C18 (250 mm*50 mm, 10 microm) usando agua 

y acetonitrilo (con 0,1% de TFA, v/v) como los eluyentes para obtener 1-((1R,3S)-6- 

Cloro-3-d 5-fen il-indan-1- i l ) - 3,3-d 2- 5,5-dimetil-piperazina (compuesto P; 1,7 g).



Una solución de 1^(1R,3S^6^doro^3^d^feni^ndanD1^l^3,3^d2̂ 5,5^ 

dimeti^piperazina (compuesto en se oaientó

a reflujo durante la noche. Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío El residuo 

se dividió en EtO Acy NaOH acuoso al 10%. La capa orgánica se secó sobre 

Na^SO^ se filtróyse  concentró al vacío El residuo se purificó por cromatografía en 

gel de sílice para obtener 4D((1R,3S ^ 6Dcloro^3Dd5̂ fenil^indanD1D il^ 1̂ d^m etil^ 

2^^ im e tilD p ipe ra z in ^6^  (co m p u e s to s ; 0,55 g)LODMS (método ^uXyA025^ 

RT(UV) 2,13 min; UV/ELS pureza 98,2%/100%; masa observada 365,2. 

Incorporación de diez átomos de deuterio >91 % El espectro del ^ 0  RMN 

desacoplado de protones mostró un hepteto alrededor de 36,4ppm correspondiente 

al sitio metabólico M2 deuterado; esta señal colapsó en un singulete del espectro de 

^ 0  RMN desacoplado de protonesydeuterio El espectro d e ^O  RMN desacoplado 

de protones también mostró un quinteto alrededor de 49,5 ppm correspondiente al 

sitio metabólico MI deuterado; esta señalcolapsó en un singulete del e s p e c tro s  

RMN desacoplado de protonesydeuterio.El espectro d e ^O  RMN desacoplado de 

protones también mostró tres tripletes alrededor de 126,1, 127,2 y 128,2 ppm 

correspondientesalos sitios metabólioos M3 deuterados; estas señales colapsaron 

en tress in gu le tesd e le spe c tro de ^O  RMN desacoplado deprotonesydeuterio. 

Todas las otras señales eran singuletes en ambos espectros. Pureza óptica >95% 

ee.

Una solución de 1—((1R,3S)—6^cloro—3—d^fenil—indan—1—il)^3,3^d2—5,5— 

dimetil^piperazina (compuesto P ;0,7 g) en HOHO/HOOOH(1 mL/1 mL) se calentóa 

reflujo durante la noche. Las sustancias volátiles se eliminaron al vacío El residuo se 

dividió en EtOAcyNaOHacuoso al 10% .La capa orgánica se secó sobre Na2S0 4, 

se filtró yse  concentró al vacío El residuo se purificó por cromatografía en gel de 

síliceparaobtener4^((1R,3S)^6^cloro^3^d^fenil^indan^1^il)^1^metil^2,2^dimetil^ 

piperazin^6,6^  (compuesto (VII); 0,47g). LODMS(método^XVDAI330): RT(UV)

1,33 min; UV/ELS pureza 97,4%/100%; masa observada 362,3. Incorporación de 

siete átomos de deuterio > 9 3 % ^ .El espectro d e ^O  RMN desacoplado de protones 

m ostróunquintetoalrededorde49,5ppm correspondientealsitiom etabólicoM 1 

deuterado; esta señal colapsó en un singulete del espectro de^O  RMN desacoplado



deprotooesydeuteno El especio RMN desacotado de protones también

mostró tres tripletes alrededor de ppm correspondientesalos

sitios metabólioos M3deuterados;estas señales colapsaron en tres singuletes del 

espectro d e ^ C  RMN desacoplado de protonesydeuterio Todas las otras señales 

eran singuletes en ambos espectros Pureza óptica >95% ee.

^e m ^o ^O e sc rio c ió n  de la determinación por RMN de la^oosición(es)oue llevan 

deuterio en luoar de hidrógeno

Se registraron los espectros de RMN en un espectrómetro Bruker 600D 

Avance^lll equipado con una criosondaTCIde5m m  que operaa150,91 MHzpara 

Se utilizó el solvente COCI^como una referencia interna para los experimentos 

deprotóndesacoplado, mientras que se registraron los espectros d e p ro tó n y d e  

deuterio de compuerta inversa mediante traba cerrada por compuerta La(s) 

diferencia(s) entre los dos espectros para los compuestos de la invención 

determina(n)la(s)posición(es) de los átomos del deuterio Cuando se combina esta 

información resumida en la siguiente tabla (Tabla 3) con los datos de espectrometría 

de masa de electronebulización que determinan el grado de deuteración, es posible 

asignar de manera no ambigua las estructuras de los compuestos de la invención 

Tabla3:datos de RMN de carbono para los compuestos.

M3 (grupo fenilo a

M2 (grupo metilo a M1 (grupo metileno a -126,1 ppm, -127,2 

-36,4 ppm)___________ -49,5 ppm)________ (2C) y -128,2 (2C))

13C RMN 13C RMN 13C RMN

13C RMN protónico 13C RMN protónico 13C RMN protónico

Com protónico y deuterio protónico y deuterio protónico y deuterio

pues desacopla desacopla desacopla desacopla desacopla desacopla

to do do do do do do

(1) hepteto singulete singulete singulete singuletes singuletes

(II) singulete singulete singulete singulete 3 tripletes

3

singuletes

(III) singulete singulete quinteto singulete 3 3



singuletes singuletes

3

(IV) hepteto singulete singulete singulete 3 tripletes singuletes

(V) hepteto singulete quinteto singulete

3

singuletes

3

singuletes

(VI) hepteto singulete quinteto singulete 3 tripletes

3

singuletes

(VII) singulete singulete quinteto singulete 3 tripletes

3

singuletes

En la tabla se incluyen solamente las señales de RMN que "cambian" como 

una consecuencia de la presencia de D en lugar de H en los compuestos de la 

invención.

Las regiones relevantes de los espectros de 13C RMN protónico desacoplado 

(espectro inferior) y de 13C RMN protónico y deuterio desacoplados (espectro 

superior) del compuesto (II) y del compuesto (V) se muestran en la Figura 3 como 

ejemplos representativos. Regiones seleccionadas de los espectros de 13C RMN 

protónico desacoplado y 13C protónico y deuterio desacoplado del compuesto (II) 

(Figura 3A) y del compuesto (V) (Figura 3B).

Ejemplo 6: Descripción de la espectroscopia de masa de electronebulización para 

determinar el grado de deuteración

Instrumentación: se obtuvieron espectros de masa de soluciones acuosas 

acidas de los compuestos en un espectrómetro de masa cuadrupolo Hewlett Packard 

modelo 1100 LC-MSD. La cromatografía de los líquidos fue llevada a cabo mediante 

un sistema Agilent 1100 HPLC acoplado al espectrómetro de masa.

Experimental: se prepararon soluciones de las muestras disolviendo 

aproximadamente 2 mg de sustancia en 2 mL de metanol + 18 mL 10 mM de 

formiato de amonio pH 3,0. Subsiguientemente las soluciones fueron diluidas 100 

veces antes del análisis. A efectos de obtener un pico "limpio", se cromatografiaron



las muestras mediante una columna Waters X-bridge C18, 3,5 microm (150 x 2,1 

mm) y se utilizó ácido trifluoroacético al 0,1 %/ acetonitrilo 50/50 como fase móvil. 

Este procedimiento permite obtener un pico del compuesto de interés que eluye a 

aproximadamente 3,6 min, que contiene tanto los compuestos deuterados de la 

invención así como también pequeñas cantidades de especies deficientes en 

deuterio. Los espectros de masa obtenidos a partir de estos picos fueron utilizados 

para evaluar la especiación de las moléculas objetivo. Los resultados fueron 

analizados en porcentaje de la cantidad total de sustancia, completándose hasta el 

100 %. No se analizó la potencia real de los compuestos, sino solamente el 

contenido relativo de las especies deficientes en deuterio.

A título de ejemplo representativo, en la Figura 4 se muestra el espectro de 

masa del compuesto (IV). El patrón isotópico del compuesto protonado (V) [M+H ]+ 

con la masa 363.1 u (362.1 u + I.Ou) y los iones de isótopo 363.1 u, 364.1 u, 365.1u y 

366.1 u se hallaba en la relación 100: 25.3 : 34.9 : 7.9; el cálculo para C20H22N2CID8 

permite obtener la relación 100: 25.2: 34.9: 8.3. Por otra parte, se observaron D2-  

análogos y los Ds-análogos en las masas 362.1 u y 358.1u, respectivamente. Las 

señales a 364u, 365u y 366u se deben primariamente a moléculas protonadas que 

contienen isótopos 13C y/o 37CI en lugar de 12C y 35CI (debido a la distribución 

natural). Estos datos muestran que la incorporación de ocho átomos del deuterio era 

superior al 94 %.

Ejemplo 7: Ensayos experimentales de unión 

Descripción del ensavo de unión de D? humano

El ensayo se llevó a cabo en forma de una unión de competencia basada en 

SPA en un tampón de ensayo Tris 50 mM pH 7,4 que contiene NaCI 120 mM, MgCh

4 mM, CaC I2 1,5 mM, EDTA ImM.

Se mezcló 3H-racloprida de 1,5 nM (Parkin Elmer, NET 975) con compuesto 

de ensayo antes de la adición de 20 microg de una preparación de membrana de 

receptor D2 humano homogeneizado y perlas de 0,25 mg de SPA (WGA RPNQ 0001, 

Amersham) en un volumen total de 90 microL. Las placas de ensayo se incubaron 

bajo agitación durante 60 minutos a temperatura ambiente y subsiguientemente se



c o n lo o  en on contador de centelleo (TrlLox, callao) La onlón total, qoe 

comprendía aproximadamente 15%deradlollgando adicionado,se definió mediante 

tampón de ensayo, mientras qoe la onlón no especifica se definió en la presencia de 

10 mlcroM de haloperldol.La onlón no especifica constltola aproximadamente 10% 

delaonlóntotal.

Los pontos de los datos se expresaron en porcentaje de la onlón especifica de 

^Hracloprldeylos valores de l^o^^oncen trac lóhqoecaosa  ona Inhibición del 50 

por ciento de la onlón especifica de ^H racloprlde) se determinaron mediante análisis 

de regresión no lineal osando onajoste de corva de pendiente variable slgmoldal. La 

constante de d isoc iac ión^) se calcoló mediante la ecoaclón de C h e n g P ro so ff^^  

IC ^ ^ I^ L ^ o ) ^  donde laconcentraclón del rad lo llgando llb reLseaprox Im aa la  

concentración de ^Hracloprlde adicionada en el ensayo La ^ o ^ ^ H ^ o lo p n d e fo e  

determ lnadaal.5 nM apartlr dos ensayos de satoraclón Independientes realizados 

con determinaciones triplicadas.

OescrloclóndelaLInlóndeO^homano

Elensayo se llevóacabo en forma de ona onlón de competición basada en 

SPA en on tampón de ensayoTris 50 m M pH ^,4qoe  contiene NaCI 120 mM,I^OI 

5mM,MgOI24 m M ,C a d 2 1,5 mM,EOTA1mM Se mezclan aproximadamentelnM 

d e 3H^SCH23390 (Parkin Elmer, N E T 930) con compoesto de ensayo antes de la 

adición de2 ,5  microgde ona preparaciónde membranade receptor homano 

homogeneizadoy0,25 m g d e p e r la s S P A (^ G A R P N ^  0001, Amersham) en on 

volomen total de 60 microL.

Las placas de ensayo se incoban bajo agitación dorante 60 minotos a 

temperatora ambiente antes de centrifogarse las placas, y sobsigoientemente se 

coentan en on contador de centelleo (TriLox, callao). La onión total, goe comprendía 

aproximadamente15%deradioligando adicionado,se define mediante tampón de 

ensayo, mientras goe la onión no especifica se define en la presencia de haloperidol 

lOmicroM

Los pontos de los datos se expresan en por ciento de la oniónespeclficaylos 

valores de IC20 (la concentración goecaosaona inhibición del 50 por ciento de la



unión específica) y se determinan mediante análisis de regresión no lineal usando un 

ajuste de curva de pendiente variable sigmoidal. La constante de disociación (Kj) se 

calcula mediante la ecuación de Cheng Prusoff (K¡ = IC5o/ (1+(L/Kd)), donde la 

concentración del radioligando libre L se aproxima a la concentración de radioligando 

adicionado

Descripción de la unión de 5-HT2a humano

El experimento se llevó a cabo en los laboratorios Cerep Contract Laboratories 

(Cat. ref. #471).

También se ensayó el compuesto (I) en un conjunto in vivo que demostraba 

los efectos centrales del compuesto. Mediante la unión in vivo, la afinidad in vivo de 

los compuestos por los receptores D2 fue evaluada, y se observó una ocupación del 

60 % del objetivo. La ocupación de los receptores D2 está estrechamente relacionada 

con ios efectos antipsicóticos en modelos animales y en pacientes.

Descripción de la unión in vivo a receptores D? en el cerebro de rata

La unión in vivo se llevó a cabo de acuerdo con Andersen et al (Eur J 

Pharmacol, (1987) 144:1-6) incorporado en la presente a título de referencia en su 

totalidad) con algunas pocas modificaciones Kapur S. et al, J Pharm Exp Ther, 2003, 

305, 625 -  631); incorporado en la presente a título de referencia en su totalidad. En 

pocas palabras, 6 ratas (macho Wistar, 180- 200 g) fueron tratadas con 20 mg/kg de 

compuesto de ensayo por vía subcutánea 30 minutos antes de recibir 9.4 micro [3H]- 

racloprida intravenoso vía la vena caudal.

15 minutos después de la inyección del radio ligando se matan los animales 

mediante dislocación cervical, se retira el cerebro rápidamente y se diseccionan el 

estriato y cerebelo y se homogeneizan en 5 mL (cerebelo en 20 mL) tampón helado 

(50 mM K2PO4, pH 7.4). Se filtra 1,0 mL del material homogeneizado a través de 

filtros GF/C de Whatman empapados en PEI al 0,1 %. Esto se finaliza dentro de los 

60 segundos después de la decapitación. Los filtros se lavan dos veces con 5 mL de 

tampón helado y se cuenta en un contador de centelleo. Se utiliza un grupo de 

animales tratados con vehículo para determinar la unión total de [3H]-raclopride en el



estriato y la unión no especifica en el cerebelo. Se midió el material homogeneizado 

para establecer el contenido de proteína mediante el ensayo de determinación BCA 

de las proteínas (Smith P.K. et al (1985) Anal. Biochem., 150: 6-85), incorporado en 

la presente a título de referencia en su totalidad

Ejemplo 8: Investigación del metabolismo de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-

il)-1,2,2-trimetil-piperazina (compuesto X)) y de 4-(( 1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan- 

1 -il)-1 -m etil-d3- 2,2-dimetil-piperazina (compuesto (I))

[0001]Unos hepatocitos de perro crioconservados (perro Beagle macho) (1 

millón de células / mL en suspensión, 50 microL/cavidad) fueron pre-incubados 

durante 15 min en una placa de 96 cavidades en un baño de agua a 37°C en elevada 

glucosa de DMEM tamponada con HEPES 1M. Se añadió la suspensión de células 

con 50 microL de compuestos de ensayo (concentración final 0,1 o 1 microM de 4 -  

((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina (compuesto (X)) o 4 -  

((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-d3-2,2-dimetil-piperazina (compuesto

(I)) y se sometió a incubación adicional durante 0, 15, 45, 75 y 120 minutos. Se 

detuvo la reacción mediante adición de 100 microL de acetonitrilo a la suspensión de 

células, y seguidamente se removieron las muestras para el análisis LC-MS del 

metabolito desmetilo (compuesto (XI)). Los datos se expresan como área de MS con 

respecto a un estándar interno.

Los resultados (Figuras 5 y 6) muestran que la cantidad de metabolito 

desmetilo (compuesto (XI)) producido en los hepatocitos de perro criopreservados es 

inferior a la forma deuterada (compuesto (I)) que para el compuesto original 

(compuesto (X)), ambos a una concentración de 0,1 micro M (Figura 5) y a una 

concentración de 1 micro M (Figura 6).

Ejemplo 9: Ensayo farmacológico de los compuestos. 

4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-d3-metil-2,2-dimetil-piperazina 

(compuesto (I)):



4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-d3-rnet¡l-2,2-d¡met¡l-piperazina 

(compuesto (I)) fue ensayado en tres ensayo in vitro para establecer la afinidad para 

dopamina D-i, dopamina Da y serotonina 5 -H T 2a.

Los experimentos fueron llevados a cabo como en el capítulo de los ensayos 

de unión. Los resultados experimentales mostraron las siguientes afinidades para la

4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-cÍ3-2,2-dimetil-piperazina:

Di: Ki log media = 7.5 nM (pKi 0,88 + /- 0,15)

□2: Ki log media = 34 nM (pKi 1,54 + /- 0,11)

5HT2A: IC50 = 1,14 nM

Estas afinidades de unión indican que el compuesto (I) tiene una actividad 

biológica con probabilidad de ejercer un efecto antipsicótico.

Ensayos farmacológicos del compuesto (II) y el compuesto (IV)

Los experimentos fueron llevados a cabo como se describe en el capítulo 

"Ensayos de unión". Los resultados experimentales para los dos compuestos se 

presentan en lo que sigue.

El compuesto (II) y el compuesto (IV) se probaron en dos ensayos in vitro para 

establecer la afinidad con dopamina Di y dopamina D2. 

compuesto (IV):

D-i: Ki log media = 26,1 nM (pKi 1,42 + /- 0,03)

D2 : Ki log media = 26,7 nM (pKi 1,43 + /- 0,04) 

compuesto (II):

Di: Ki log media = 23,2 nM (pKi 1,37 + /- 0,03)

D2 : Ki log media = 26,5 nM (pKi 1,42 + /- 0,03)

Estas afinidades de unión indican que los compuestos (II) y (IV) tienen una 

actividad biológica con probabilidad de ejercer un efecto antipsicótico

También se ensayaron los compuestos (II) y (IV) en una instalación in vivo que 

demuestra los efectos centrales del compuesto. Mediante una unión in vivo, se 

evaluó la afinidad in vivo de los compuestos por los receptores D2, y se observó una 

ocupación del 70% (compuesto (IV)) y del 75% (compuesto (II)) del objetivo. La 

ocupación de los receptores D2 está estrechamente relacionada a efectos 

antipsicóticos en modelos animales y en pacientes.



Los compuestos (I) -  (VII) y (X) fueron sometidos a ensayos en un análisis 

lado a lado en los laboratorios Cerep Contract Laboratories (Cat. Refs. # 44, 46 y 

471). Los resultados de la unión de los receptores se enumeran en la Tabla 4.

Tabla 4. Unión de los compuestos a DI, D2 y 5-HT2a.

5 -H T 2a

(K¡): unión alternativa (K¡): unión alternativa al humano

Compuesto al receptor Dj humano receptor D2 humano (IC5o)

(1) 0,10 nM 7,6

0,37 nM; 

1,14 nM*

(II) 0,20 nM 6,8 nM 1,1 nM

(III) 0,36 nM 7,6 nM 1,1 nM

(IV) 0,05 nM 10 nM 0,25 nM

(V) 0,10 nM 4,8 nM 0.61 nM

(VI) 0,10 nM 3,7 nM 0,24 nM

(VII) 0,14 nM 5,2 nM 0,33 nM

(X) 0,22 nM 7 nM 0,79 nM

* El compuesto (1) fue ensayado dos veces en este ensayo

Ejemplo 10: investigaciones sobre metabolismo en los miorosomas reunidos

hígado humano (HLM’)

Unos miorosomas de hígado humano, reunidos (50 donantes, de Xenotech) 

fueron incubados con 1 microM o 10 microM de compuesto a 37 °C. La mezcla de 

incubación contenía 50 mM de Tris-HCI, 154 mM de KCI, 5 mM de MgCh y un 

sistema regenerador de NADPH (1 mM de NADP+, 5 mM de ácido isocítrico, 1 

unidad/mL de dehidrogenasa isocítrica, de Sigma-Aldrich). La concentración de la 

proteína fue de 0,2 mg/mL y el volumen final fue de 0,5 mL. Después de una 

preincubación de 10 minutos, se dio inicio a la relación mediante la adición del 

compuesto. Después de 0, 15, 30, 60, 90, 120 y 180 minutos, se terminaron las 

reacciones transfiriendo la fracción subcelular a 0,5 mL de reactivo de detención que 

contenía reactivo interno. Las incubaciones fueron llevadas a cabo en triplicado. Las



muecas fueron oenfnfugadas a 4.000 g (4 ^  15 min) y ios mátenles 

sobrenadantes fueron analizados mediante HPLC-MS/MS. Los datos fueron 

expresados oomo área de MS oon respeotoaun estándar interno.

Los resuitadossemuestran en fo rm ade  ia mediade determinaciones por 

tripiioado^SO Las F iguras7y8m uestran que ia cantidad de metaboiito desmetiio 

producido en los miorosomas debitado humano es inferior para la forma deuterada 

(compuesto (II) y compuesto (IV)) que con respecto al compuesto no deuterado 

(compuesto(X), ambos conunaconcentración de 1 m icroM (F igura7)ycon  una 

concentración de lO m icroM  (Figura 8). En la F igura^sem uestran los resultados 

para el compuesto (III) Los resultados para los compuestos (V )-(V II)  se muestran 

en las Figuras10-12, respectivamente. Los metabolitos desmetilo de los compuestos 

(II),(IV )y(X) son los compuestos (XX)y(XI),respectivamente (véase la F igu rad )

Investigaciones en las oue se utiliza v C^P3A4 hepáticas humanas

recombinantes

Unas isoenzimasC^F2C19oC^P3A4 hepáticas humanas recombinantes (de 

Biosciences) fueron sometidas a incubación con 1 microM o 10 microM de 

compuesto (X),compuesto ( ll)o c o m p u e s to ( IV )a 3 7 ^ .L a  mezcla de incubación 

contenia 50 m M deT ris -H C I,154 mM de KCI,5m M  de MgCl^yun sistema para la 

regeneración de NAOPH(1mM de NAOFB,5mM de ácido isocítrico,lunidad/mL de 

dhidrogenasa isocítrica, de Sigma-Aldrich) La concentración de la proteina era de

0,5 m g/m Lyel volumen final fue de 0,5 mL.Oespués de una incubación preliminar 

de lOminutos, s e d io in ic io a  la reacciónm ediantelaadicióndecom puesto(X), 

compuesto (II) y/o compuesto (IV) Oespués de 0,15,30, 60 ,90 ,120^180  minutos, 

se terminaron las reacciones mediante la transferencia de la fracción subcelularaO,5 

mL de reactivo de detención que contenia estándar interno. Las incubaciones fueron 

llevadasacaboportriplicado Las muestras fueron cen trifugadasa4000g(4^C ,15 

m inutos)ylos materiales sobrenadantes fueron analizados mediante FIPLC-MS/MS. 

Se expresaron los datos como área de MSreferidaaun estándar interno

Los resultados (Figura 14 y Figura 15) muestran como la cantidad de 

metabolito desmetilo producida después de la incubación con enzimas CTF2C19



humanas acomunantes es intenor para las formas deuteradas 

(compuesto (II) y compuesto (IV)) que con respecto al compuesto no deuterado 

(compuesto (X)),am^os con una concentración de 10 mlcroM (Figura 14, compuesto

(ll))ycon  una concentración de lm lcroM  (Figura 15 ,compuesto (IV)) Se obtuvieron 

resultados correspondientes para el compuesto (II) con una concentración d e lm ic ro  

M ypara el compuesto (IV) con una concentración de 10microM

Oe manera correspondiente, la cantidad de metabolito desmetilo producido por 

incubación conlas enzimas hepáticas humanas recomhinantes es inferior

para las formas deuteradas (compuesto (II) y (IV)) que para el compuesto no 

deuterado (compuesto (X)),ambos con una concentración d e l  m ic ro M y lO  micro

E jem plo l^farm acologia del compuesto (IV).

Hioeractividad inducida por PCP

El compuesto (IV) invierte en función de la dosis la hiperactividad inducida por 

PCF en los ratones, indicativo de su eficacia antipsicótica (Figura 16) Se administró 

tartrato de compuesto IV por via subcutánea (s.c.) 30 minutos antes del ensayo. Se 

administró clorhidrato d e F C P (2 ,3 mg/kg)por via s.c. justo antes del ensayo. Se 

midió la actividad locomotora durante 60 minutos en función de la cantidad de ruptura 

de haz (conteos).Se utilizaron d e 8 a 1 6  ratones macho en cada grupo. ##indicaP  

^0,01 Vehículo-PCP (análisis de una via de la varianza|ANGVAj seguido

porensayo posthoc de Bonferroni) El PCP está bloqueando los receptores NMOAy 

como tal se utiliza para modelar el estado hipo-glutamatérgicorelacionadoconla 

esquizofrenia El FCP produce efectos delcomportamiento en animales alusivosa 

síntomas positivos, negativos y cognitivos en ios pacientes de esquizofrenia 

(^entsch, ^.O. y Roth, R Fl 1999; 20: 201-225;

incorporado en la presente en su totalidadatltulo de referencia).La hiper actividad 

inducida por FC Fse utiliza comúnmente como un ensayo para laevaluación de 

compuestos antipsicóticos (^lackson, OM e ta l,  1994;

48: 465^471;incorporado en la presente su totalidadatitulo de referencia).



Catalepsia

Se considera que la catalepsia refleja la supresión, inducida por fármaco, de la 

capacidad de iniciar una respuesta de comportamiento. El ensayo de catalepsia en 

las ratas es un ensayo pre-clínico de selección sistemática de uso común y muy 

utilizado para la fiabilidad del EPS de los fármacos potencialmente antipsicóticos. Si 

bien la catalepsia se evalúa usualmente después de la administración aguda de 

fármacos, el ensayo ha demostrado ser un pronosticador fiable en cuanto a la 

propensión de un fármaco antipsicótico para inducir EPS (es decir, seudo 

parkinsonismo, distonía) en los seres humanos (Elliott, P.J. et al, J. Neural. Transm. 

Park. Dis. Dement. Sect. 1990; 2: 79-89; incorporado en la presente en su totalidad a 

título de referencia).

El compuesto (IV) indujo en función de la dosis, una catalepsia en las ratas, lo 

que sugiere una fiabilidad de EPS. La dosis efectiva mínima inductora de catalepsia 

era de 10 mg/kg (Figura 17). Se administró tartrato de compuesto (IV) s.c. 30 min 

antes del ensayo. Se utilizaron ocho ratas Sprague Dawley macho en cada grupo. # 

indica P <0.05, ## indica P <0.01 versus vehículo (ANOVA de una sola vía seguido 

por el ensayo post hoc de Bonferroni). Esta dosis de 100 veces más elevada que la 

dosis indicadora de actividad antipsicótica (Figura 16).

Ejemplo 12: Estudios farmacocinéticos humanos

Se compararon los efectos fármaco cinéticos de los compuestos (IV) y 

compuesto (X) en un estudio de múltiples dosis orales en hombres jóvenes 

saludables. Los participantes del estudio recibieron dosis diarias de 3 mg de 

compuesto (IV) y 3 mg de compuesto (X) durante 18 días, y se recogieron muestras 

de sangre durante 24 horas (intervalo de una dosificación) después de la última dosis 

para medir la exposición a ambos compuestos y a sus metabolitos demetilados, 

compuesto (XX) y compuesto (X I), respectivamente.

Para todos los participantes en el estudio, el área bajo la curva de 

concentración tiempo-plasma para el intervalo de dosificación (AUC 0-24) 

correspondiente al compuesto (IV) era superior que para el compuesto (X), media 

104 h*ng/mL vs 98 h*ng/mL. Se observó un corrimiento consistente en la dirección



opuesta para los oon media de AUC 0-24

120 h*og/mlpara el oompuesto (XX)yoompuesto(XI^ respectivamente

E je m p lo s : Síntesis eoaotioselectiva catalítica del intermedio cetooa

En este ejemplo, se revela la síntesis de ^-6 -c lo ro -3 -ten il(d^-indan-1-ona, 

compuesto (XV),yde^-6-o loro-3-ten il-indan-1-ona,com puesto  (XVIII).

La (^)-6-cloro-3-tenil(d5)-indan-1-ona, compuesto (XV), ha demostrado ser un 

bloque constructivo valioso en la síntesis de variantes deuteradas del compuesto (X) 

en donde el grupo fenilo libre está deuterado

Generalidades de los experimentos

A m e n o sq u e s e  indique otra cosa, todaslas reaccionesfueron llevadas a 

cabo bajo nitrógeno Se supervisaron las reacciones mediante análisis deTLC(thin 

layer chromatography,cromatografia de capa delgada)yLC-MS Todos los reactivos 

fueron comprados y utilizados sin purificación adicional Se observaron puntos 

mediante exposiciónala luz ultravioleta (UV) (254 nm),omediante tinción con una 

solución acuosa al 5% de ácido fosfomolibdénico(PMA) en etanolopermanganato 

de potasio acuoso básico (KMnG4), seguido por calentamiento,se llevóacabo la 

cromatografía de columna mediante gel de sílice Merck C60 (40-63 ^m, malla 230- 

240).Se registran los espectros de R M N a 5 0 0 o 6 0 0 M H z (^H R M N ),yse  calibró 

conrespecto á lp ico de solvente residual Se utilizaron las siguientes abreviaturas 

para los datos de NM:s, singulete; d, doblete; t,triplete;m,multiplete. Las constantes 

de acoplamiento se redondearonal 0,5 Hzm áspróxim o Se determinó elexceso 

enantiomérico mediante HPLC quiral

Método LC-MS:

AcquityUPLCBEHC18,columna d e l ,7 pm; 2 ,1x5 0  mm que operaa60^C  

con u n flu jo d e  1,2 mL/minde un gradiente binario consistente en agua ^ác ido  

fórmico al 0,1% (A)yacetonitrilo^agua al 5% ^ácido fórmico al 0 ,1% (0)

Método de HPLC quiral



Columna Phenomenex Lux 5jj Celulosa-2; 250 x 4.6 mm que opera a 30°C con un 

caudal de 0,1 mL/min de n-hexano: isopropanol:d¡etilamina, 90:10:0.1 

Síntesis de (S)-6-cloro-3-fenil(d5)-indan-1-ona (compuesto (XV)) (Esquema 14) 

Esquema 14. Síntesis del compuesto (XV)

1-fenil(d5)-v¡n¡l trifluorometansulfonato (XII):

A una solución de acetofenona-ds (1,56 g, 12,5 mmol) en CH2CI2 (25,0 mL) se 

añadió anhídrido trifluorometansulfónico (2,52 mL, 15,0 mmol) a temperatura 

ambiente. A continuación, /V,/V-diisopropiletilamina (3,04 mL, 17,5 mmol) se añadió 

gota a gota mientras que la mezcla de reacción se enfrió en un baño de agua helada. 

La mezcla de reacción se dejó calentar hasta temperatura ambiente y se agitó 

durante 1,5 h. Anhídrido trifluorometansulfónico (0,63 mL, 3,74 mmol) se añadió 

seguido de A/,A/-diisopropiletilamina (1,09 mL, 6,24 mmol). La mezcla de reacción se 

agitó durante 2 horas a temperatura ambiente. Tolueno (25 mL) y gel de sílice (5 g) 

se añadieron. La mezcla se concentró al vacío y la suspensión resultante se filtró a 

través de un taco de celite. La torta de filtro se lavó con tolueno (10 mL) y el filtrado 

se evaporó hasta sequedad al vacío para obtener el compuesto crudo (XII) (3,11 g.
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82%, pureza (RMN): aprox. 85%) en forma de un aceite oscuro, que se usó sin 

ulterior purificación.

1H RMN (600 MHz, CDCI3) 5H 5,38 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,62 (d, 1H, J = 4,0

Hz).

5-oloro-2-(1-fenil(d5)-vinil)benzaldehído (XIV) (Takagi, J.; Takahashi, K.; 

Ishiyama, T.; Miyaura, N. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8001-8006; Simeone, J. P.; 

Sowa, J. R. Jr. Tetrahedron 2007, 63, 12646-12654; cada uno incorporado por 

referencia en su totalidad).

A una solución de compuesto (XII) (3,11 g, 10,3 mmol, pureza (RMN): aprox. 

85%) en tolueno se añadió trifenilfosfina (108 mg, 0,685 mmol), bis(pinacolato)diboro 

(2,61 g, 10,3 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (240 mg, 0,342 mmol) y 

fenolato de potasio (1,92 g, 14,6 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 50 °C 

durante 4 horas. Esto dio el compuesto (XIII) en la mezcla, que no se aisló. La 

mezcla se enfrió hasta temperatura ambiente y etanol (10 mL) y agua (5 mL) se 

añadieron, seguido de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (495 mg, 0,428 mmol), 

carbonato de potasio (4,73 g, 34,2 mmol) y 2-bromo-5-clorobenzaldehído (1,88 g, 

8,56 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 80 °C durante 16 horas. La mezcla se 

enfrió hasta temperatura ambiente y se dividió en agua (50 mL) y tolueno (50 mL).

La fase orgánica se separó y se lavó con agua (50 mL) dos veces y salmuera. 

La fase orgánica se secó sobre MgSOzt, se filtró y se evaporó hasta sequedad al 

vacío. El residuo se sometió a purificación por cromatografía en columna eluyendo 

con 80:1 mezcla de n-heptano:EtOAc para obtener el compuesto (XIV) (1,66 g, 74%) 

en forma de un aceite anaranjado.

1H RMN (600 MHz, CDCI3) 5H 5,28 (d, 1H, J=,5 Hz), 6,00 (d, 1H , J = 0,5 Hz),

7,30 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,56 (dd, 1H ; J  = 2,5, 8,0 Hz), 7,96 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 13C 

RMN (150 MHz, CDCI3) 5C 118,7, 126,6 (t, J =24,0 Hz), 127,5, 128,2 (t, J = 24,0 Hz), 

128,4 (t, J = 24,0 Hz), 132,5, 133,7, 134,7, 135,7, 140,3, 143,9, 144,8, 190,8; LC-MS 

(APPI): m/e calc. para C15H7D5CIO [M+Hf 248,1, exp. 248,1.



(S)-6-Cloro-3-fen¡l(d5)-¡ndan-1-oria (XV) (Kundu, K.; McCullagh, J. V.; Morehead, 

A. T. Jr. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16042-16043; incorporado en la presente por 

referencia en su totalidad).

Se burbujeó hidrógeno a través de una solución inundada con N2 de 

tetrafluoroborato de ((R)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil)(norbornadien)rodio (I) 

(37 mg, 0,0404 mmol) en acetona (7,5 mL) durante 10 min a temperatura ambiente, 

durante lo cual el color de la solución cambió de anaranjado a rojo más amarronado. 

El recipiente que contenía la solución se inundó posteriormente brevemente con gas 

N2. A continuación, una solución de (XIV) (526 mg, 2,02 mmol, pureza (LC-MS): 

95%) en acetona (7,5 mL) se añadió a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 

se agitó durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se mezcló 

con gel de sílice y se evaporó hasta sequedad al vacío. El material obtenido se cargó 

en una columna de gel de sílice y el producto se eluyó con mezcla 10:1 de n - 

heptano:EtOAc para obtener el compuesto (XV) (495 mg, 96%, 96,0% ee) en forma 

de un sólido.

1H RMN (500 MHz, CDCI3) 5H 2,72 (dd, 1H , J = 4,0, 19,5 Hz), 3,27 (dd, 1H, J 

= 8,0, 19,5 Hz), 4,55 (dd, 1H, J = 4,0, 8,0 Hz), 7,21 (d, 1H ; J = 8,0 Hz), 7,52 (dd, 1H, 

J = 2,0, 8,0 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 2,0 Hz); 13C RMN (125 MHz, CDCI3) 5C 44,0, 47,2, 

123,2, 126,8 (t, J = 24,0 Hz), 127,3 (t, J = 24,0 Hz), 128,7 (t, J = 24,0 Hz), 134,4,

135.1, 138,2, 142,9, 156,0, 206,4; LC-MS (APPI): m/e calc. para C15H7D5CIO [M+Hf

248.1, exp. 247,6.

Síntesis del (S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-ona (XVIII) (Esquema 15)

Esquema 15. Síntesis del compuesto (XVIII)



o Pd(0 Ac)2
CR}-3,5-Xy IM eO Bl P HEP O

Cl esponja protónica Cl
  ►

DMF, 85:C

(XVII}

Etapa C:
77%

64% ee (82:18 S:R)

Rendimiento general-’ 34%

(E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (XVI):

A una solución helada de hidróxido de sodio (2,34 g, 58,6 mmol) en agua (17,0 

mL) se añadió benzaldehído (0,746 g, 7,03 mmol) y luego una solución de 5-cloro-

2-hidroxiacetofenona (1,00 g, 5,86 mmol) en metanol (17,0 mL). La mezcla de 

reacción se dejó calentar hasta temperatura ambiente y se agitó durante 24 horas. El 

granel del solvente orgánico se eliminó por evaporación al vacío. El residuo acuoso 

se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL). Los extractos combinados se lavaron con agua (50 

mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre MgS04, se filtraron y se evaporaron hasta 

sequedad al vacío. El residuo se disolvió en un volumen mínimo de CH2CI2 y n - 

pentano se añadió, que dio como resultado una precipitación. La suspensión 

obtenida se filtró y el precipitado se lavó con un poco de pentano frío y se secó al 

vacío para obtener el compuesto (XVI) (695 mg, 46%) en forma de un sólido 

anaranjado.

Éster 4-cloro-2-((E)-(3-fenil-acriloil))-fenólico del ácido trifluorometansulfónico 

(XVII):

A una solución del compuesto (XVI) (517 mg, 2,00 mmol) en CH2CI2 (10,0 mL) 

se añadió /V,/V-diisopropiletilamina (697 pL, 4,00 mmol). Anhídrido

H RMN (500 MHz, CDCI3) 5H 6,22 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,80 (dd, 1H, J = 3,0,

9,0 Hz), 7,33 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,38-7,42 (m, 4H), 7,60 (d, 2H, J = 7,5 Hz); 8,63 (d, 

1H , J = 16,0 Hz); 13C RMN (125 MHz, CDCI3) 5C 110,6, 125,2, 127,8, 128,1, 128,8, 

128,9, 129,4, 129,6, 1'33,0, 136,4, 137,1, 174,5, 188,2.
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trifluorometansulfónico (437 pL, 2,60 mmol) se añadió gota a gota a 0 °C. La mezola 

de reaooión se agitó durante 45 min a 0 °C. NH4CI sat. acuoso (5 ml_) y agua (10 mL) 

se añadió y la mezcla se agitó durante 5 minutos. La fase orgánica se separó y la 

fase acuosa se extrajo con CH2CI2 (10 mL). Los extractos combinados se secaron 

5 sobre MgS04, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad al vacío. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna eluyendo con 4:1 n-heptano:EtOAc para 

obtener (XVII) (757 mg, 97%) en forma de un aceite.

1H RMN (500 MHz, CDCI3) dH 7,16 (d, 1H, J = 16,0 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 9,0 

Hz), 7,40-7,47 (m, 3H), 7,57 (dd, 1H, J = 2,5, 9,0 Hz), 7,60-7,62 (m, 2H), 7,69 (d, 1H, 

10 16,0 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 2,5 Hz); 13C RMN (125 MHz, CDCI3) 5C 124,1, 124,2,

129,0, 129,2, 130,7, 131,5, 132,8, 134,1, 134,6, 145,2, 147,8, 188,4. 

(S)-6-Cloro-3-fenil-indan-1-ona (XVIII) (Minatti, A.; Zheng, X.; Buchwald, S. L. J. 

Org. Chem. 2007, 72, 9253-9258; incorporado en la presente por referencia en su 

totalidad).

15 A una solución de compuesto (XVII) (195 mg, 0,500 mmol) en DMF (2,0 mL)

se añadió esponja protónica (214 mg, 1,00 mmol), acetato de paladio (6 mg, 0,025 

mmol) y (R)-3,5-XylMeOBIPHEP (35 mg, 0,05 mmol) a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se agitó a 85 °C durante 45 h. La mezcla se enfrió hasta 

temperatura ambiente y se diluyó con TBME (15 mL). La mezcla se lavó tres veces 

con agua (3 x 20 mL) y la fase orgánica se secó sobre MgSC>4, se filtró y se evaporó 

hasta sequedad al vacío. El residuo se sometió a cromatografía en columna 

eluyendo con n-heptano:EtOAc 10:1 para obtener el compuesto (XVII) (94 mg, 77%, 

64,0% ee).

1H RMN (600 MHz, CDCI3) SH 2,71 (dd, 1H, J = 4,0, 19,5 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 

25 8,0, 19,5 Hz), 4,54 (dd, 1H, J = 4,0, 8,0 Hz), 7,10 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,20 (d, 1H, J =

8,0 Hz), 7,25 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,31 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,50 (dd, 1H, J = 2,0, 8,0 

Hz), 7,75 (d, 2H, J=  2,0 Hz); 13C RMN (150 MHz, CDCI3) óc 44,1, 47,2, 123,3, 127,3, 

127,6, 128,3, 129,1, 134,4, 135,2, 138,3, 143,1, 156,1, 204,5.

30
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Enantioenriquecimiento del compuesto (XVIII) por reprecipitación

El compuesto (XVII) (940 mg, 3,87 mmol, 96% ee) se disolvió en un volumen 

mínimo de etanol en ebullición (99% v/v). La solución resultante se dejó enfriar 

lentamente hasta temperatura ambiente colocando el recipiente de vidrio que 

contenía la solución en el aire. Se formó un precipitado que se filtró de la solución 

para obtener el compuesto (XVIII) (700 mg, 99,9% ee, 74%). Un segundo lote del 

compuesto (XVIII) se pudo obtener enfriando el filtrado en el congelador (-8°C) para 

obtener el compuesto (XVIII) (80 mg, 98,6% ee, 9%).

Los datos analíticos (RMN y LC-MS) para el compuesto (XVIII) eran iguales a 

los informados con anterioridad.

Ejemplo 14: Producción en gran escala del compuesto (IV)

El siguiente proceso se desarrolló para la producción en gran escala de la sal 

de tartrato del compuesto (IV)

Esquema 16: Síntesis del maleato de rac-trans-1-(6-Cloro-3-fenil(d5)-indan-1-il)- 

3,3-dimetil-piperazina

&
(XXII)
racem ato  c is
Mw249.75
C„H .C IO ;D ,

SOCL, THF

2 . ác id o  m a le ico  cl

(XX III)
ra c e m a to  c is  {+ I5 % tra n s ) D

¡M W268.20 (XX)

Cl

D
OH

OH

25

¡XXV) m aleato  
M w 462.00 (345.93*116.07) 

ra c e m a to  trans  {+&% cis)

Procedimiento:

1.) 2,01 kg (16,9 mol) de cloruro de tionilo y 7,2 kg de tetrahidrofurano se mezclan 

y la reacción se enfría hasta 10-15 °G

2.) una solución de 2,76 kg (11,1 mol) de (XXII) en 7,2 kg de THF se añade 

lentamente y después de completar, se añaden 5,9 kg de tetrahidrofurano

3.) la reacción se agita a 15 °C durante aproximadamente 90 horas

4.) 16,7 kg de agua se enfría hasta 11 °C y se añade lentamente a la reacción, 

después se añaden 7,8 kg de hidróxido de sodio acuoso ai 27,7% lentamente, 

seguido de 10 kg de acetato de etilo



se durante 20-40 minutos

6 ^ 8 s  tases se separan y la tase orgánica se reduoe a un volumen de 

aproxim adam ente^

7 )16 kg de metlllsobutllcetona se añaden y el volumen se reduce a

aproxim adam ente^

8 )1,58 kg (11,4 mol) de carbonato de potasio, 1,69 kg (14,8 mol) de 2,2-

dlmetllplperazlnayse añaden 13,6 kg de metlllsobutllcetona

9 ) la  reacción se agita durante 35 borasa90-95^C

10.) después de entñar hasta temperaturaamblente, se añaden 11 kgde 

aguadla mezola se agita durante 3 0 -6 0  minutos

11.) lastasesseseparan Se añaden 13,7kg de aguaala tase orgánlcayla 

mezcla se agita lentamente durante 3 0 -6 0  minutos

12) las tases se separanyla tase orgánica se tlltra en blanco

13.) 5 kg demetlllsobutllcetona, 7,8 kg d e a g u a y  5,9 kg dec lo ru rode

hidrógeno acuoso al 36% se añadenyla mezcla se agltaa50^Cdurante 3 0 -  

60 minutos

14) las tases se separan Se añaden8kg de metlllsobutllcetonaala acuosa

y la  mezcla se e n trla h a s ta 1 0 -1 5 ^

15 ) una mezcla de 3,5 kg de metlllsobutllcetona y 7,8 kg de amoniaco

acuoso al 25% se añaden lentamenteala mezcladla reacción se ag ltaa20- 

25^Cdurante6 0 -9 0  minutos

16) las tases se separanyla tase orgánica se lava con10,5 kgde agua

17.) la tase orgánica se reducea8L

18.) 1,19 kg (10,25 mol) de ácido m a le lcoy9kg  demetlllsobutllcetona se 

añadenyla reacción luego se callenta hasta 75-80^C

19) después de entrlar hasta 10-15^C,el precipitado se tlltrayse lava con

lOkg demetlllsobutllcetona

20.) el sólido se seca en un horno de vacio a 50 durante

aproximadamente 20 horas para dar 3,47 kg (68% de rendimiento) de (XXV) 

maleato
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Datos de RMN para (XXV) maleato:

1H-RMN (dmso-d6, 600 MHz, ppm): 8,60 (bs, 2H, ácido maleico), 7,39 (d, 1H, 

J = 1,6 Hz), 7,29 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 1,8 Hz), 6,98 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,04 (s, 

2H, ácido maleico), 4,56 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, J = 4,9 Hz), 4,48 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 

6,2 Hz), 3,37 (bs, 1H), 3,16 (bs, 2H), 2,77 (bs, 1H), 2,58-2,50 (m, 3H), 2,31 (d, 1H, J 

= 12,0 Hz), 2,12 (ddd, 1H, J = 13,8 Hz, J = 8,0 Hz, J = 6,0 Hz), 1,33 (s, 3H), 1,31 (s, 

3H).

Esquema 17: Síntesis del succinato de rac-trans-1-(6-cloro-3-fen¡l(d5)-indan-1- 

il)-1(d3),2,2-tnmetil-piperazina

aV
1. NH. ac., MTBE 
Z  CDjI, KOH, HjO, MTBE 
3. NH, ac.

XN ^  4. AcCI, MTBE
5. NH¿ ac. C|
6. ácido succínico, acetona

(XX) (XXIV)

(XXV) maleato 
Mw 462.00 (345.93+116.07) 

racemato trans (+8% cis)

CD;

OHo

■o
OH

0
O {XVI}

{XXVII} succinato 
Mw 481 07 (362.98+118.09) 
racemato trans

Procedimiento:

1.) 1,1 kg (2,38 mol) de (XXV) maleato, 11 L de éter metil-ter-butílico, 1,8 L de 

agua y 1 L de amoníaco acuoso al 25% se agitan durante 1 -  2 horas

2.) las fases se separan y la fase orgánica se lava dos veces con 2 L de agua

3.) una solución de 254 g (3,85 mol) de hidróxido de potasio acuoso al 85% y 1,5 

L de agua se añaden a la fase orgánica, seguido de adición de 450 g (3,11 

mol) yoduro de metilo (d3) (CD3I)

4.) la reacción se agita a 20-25 °C durante 1 6 -2 4  horas

5.) 2 L de agua se añaden y el subproducto precipitado se filtra

6.) 0,8 L de agua y 0,2 L de amoníaco acuoso al 25% se añaden al filtrado y la 

mezcla se agita durante 20 -  40 minutos

7.) las fases se separan y la fase orgánica se lava con 2 L de agua

8.) las fases se separan y 38 g (0,48 mol) de cloruro de acetilo se añaden a la 

fase orgánica que se agita durante 20 -  40 minutos
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9.) 0,8 L de agua y 0,2 L de amoníaco acuoso al 25% se añaden y la mezcla se 

agita durante 20 -  40 minutos

10.) las fases se separan y la fase orgánica se lava con 2 L de agua

11.) la fase orgánica se reduce hasta sequedad y se añade acetona

12.) 225 g (1,91 mol) de ácido succínico y acetona se añaden de modo que 

el volumen de reacción es de aproximadamente 6 -  6,5 L

13.) La reacción se calienta a reflujo y luego se enfría a 5-10 °C

14.) El precipitado se filtra y se lava con 1 L de acetona

15.) El sólido se seca en un horno de vacío a 50 °C durante más de 16

horas para dar 630 g (55% de rendimiento) de (XXVII) succinato

Datos de RMN para (XXVII) succinato:

1H-RMN (dmso-d6, 600 MHz, ppm): 7,33 (d, 1H, J = 1,9 Hz), 7,26 (dd, 1H, J =

8,1 Hz, J = 2,0 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,46 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 5,1 Hz), 

4,46 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 5,8 Hz), 2,65-2,56 (m, 4H), 2,46-2,41 (m, 1H), 2,37 (s, 

4H, succinic acid), 2,31 (bs, 1H), 2,13 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 2,02 (ddd, 1H, J = 13,7 

Hz, J = 7,8 Hz, J = 6,0 Hz), 1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

Esquema 18: Síntesis del L(+)-tartrato de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil(d5)-indan-1- 

il)-1(d3),2,2-trimetil-pjperazina
9 d 3

1. NH,ac.., EtOAc
2. ácido tartárico L{+), acetona
3. EtOH (recristalización) ICl.

Rendimiento a partir de LuAF381C/7: 
'■ im t ( i fg  SM da ~300g APi)OHO

D D.OH
OD 0O(IV)

!_{-*-) (IV) tartrato

OH

HÔ  X. 'V  O
HO t oh

XXVII succinato 
Mw 481.07 (362.98+118.09)

Mw 513.07 (362.98+150.09)

20 Procedimiento:

1.) 1,0 kg (2,08 mol) de (XXVII) succinato, 8 L de acetato de etilo, 2 L de agua y 1 

L de amoníaco acuoso al 25% se agitan durante 0,5 -  1 horas

2.) las fases se separan y la fase orgánica se lava con 2 L de agua

3.) la fase orgánica se reduce a aproximadamente 1,5 L

25 4.) 10 L de acetona y 312 g (2,08 mol) de ácido L(+)-tartárico se añaden



5.) la reacción se calienta a reflujo y luego se enfría a 5-10 °C

6.) el precipitado se filtra, se lavan con 1,2 L de acetona

7.) la torta de filtro húmeda se recarga y se añaden 11 L de etanol absoluto

8.) la reacción se calienta a reflujo y luego se enfría a 5-10 °C

9.) el precipitado se filtra y se lava con 1,2 L de etanol absoluto

10.) el sólido se seca en un horno de vacío a 50 °C durante más de 16 horas 

para dar 395 g (37% de rendimiento) de (IV) L(+)-tartrato

Datos de RMN para (IV) L(+)-tartrato:

1H-RMN (dmso-d6, 600 MHz, ppm): 7,36 (s, 1H), 7,27 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 

6,96 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 4,50 (dd, 1H, J = 8,0 Hz, J = 5,1 Hz), 4,45 (dd, 1H, J = 8,5 

Hz, J = 5,8 Hz), 4,07 (s, 2H, tartrato), 2,95 (bs, 1H), 2,77 (bs, 1H), 2,61-2,50 (m, 3H),

2,31 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 2,04 (ddd, 1H, J = 13,7 Hz, J = 7,8 Hz, J = 6,0 Hz) 1,21 (s, 

3H), 1,18 (s, 3H).

Ejemplo 15: Caracterización fisicoquímica de sales del compuesto (IV) 

pKa v loq P/D del compuesto (IV)

Se determinó el pKa mediante titulación potenciométrica de la base con 

una intensidad iónica 0,16 para lo cual se utilizó MeOH como cosolvente. Se llevaron 

a cabo tres series de tres titulaciones repetidas sobre la misma solución de la 

muestra de una manera convencional de pH bajo a alto, y se creó una curva de 

diferencia a partir de cada una de estas titulaciones mediante sustracción de blanco. 

Se calcula el valor aparente de pKa para cada relación MeOH:agua a partir de las 

curvas de diferencia, y se determina el valor de pKa mediante extrapolación a cero 

contenido de MeOH.

El valor inferior de pKa es demasiado bajo para ser determinado mediante 

titulación potenciométrica, ya que se encontraron valores fiables solamente inferiores 

a aproximadamente 3. Se determinó que el pKa elevado era de 8,9 + 0,1.

El pKa inferior fue determinado mediante detección de espectroscopia por 

absorción de muestra en inmersión durante la titulación de la base con una 

intensidad irónica de 0,16 para lo cual se utilizó MeOH como cosolvente. El cambio 

en los espectros de absorción como una función de la ionización se utiliza para



calcular el valor de pKa. Se llevaron a cabo dos series de tres titulaciones repetidas 

sobre la misma solución de la muestra, de pH bajo a alto, con un montaje de 

fotodiodos como detección adicional. Se calcula el valor aparente de pKa para cada 

relación de MeOH:agua mediante análisis de factor objetivo sobre el cambio en los 

espectros de absorción, y se determina el valor de pKa mediante extrapolación a un 

contenido cero de MeOH.

Resultado: por cálculo, el pKa inferior resultó ser 2,5 + 0,1

Se determinó el perfil logD mediante titulación a 27 °C y una intensidad 

iónica de aproximadamente 0,16. Se llevó a cabo una serie de tres titulaciones 

repetidas sobre la misma muestra en solución, de pH bajo a alto. Se llevó a cabo la 

primera titulación con una pequeña cantidad de n-octanol presente en la solución, y 

la segunda y tercera titulación con cantidades crecientes.

Se creó una curva de diferencias a partir de cada una de estas titulaciones 

mediante sustracción de blanco, y a partir de estas curvas de diferencias se 

calcularon los valores aparentes de pKa (p0Ka). A partir del cambio en los valores 

aparentes de pKa (ApKa) con la relación n-octanol:agua combinado con el valor real 

de pKa, se calculó el valor LogP, y se derivó el perfil LogD. Se determinaron los 

siguientes valores: Log P = 5,4+ 0,4 y Log D7.4 = 3,9+ 0,4.

Punto de fusión determinado por DSC

El punto de fusión de la sal tartrato de hidrógeno (R,R) del compuesto (IV) 

fue determinado mediante DSC (differential scanning calorimetry, calorimetría de 

barrido diferencial), para lo cual se utilizó un TA Instruments DSC Q1000 que 

calentaba la muestra a razón de 57minuto. Se colocó la muestra en una sartén 

cubierta con un agujero de alfiler perforado.

La fusión se caracteriza por temperaturas de iniciación y de pico de la 

endotérmica de fusión, y se calcula la entalpia a partir del área del pico. Sobre la 

base del termograma de DSC se encontró una temperatura de iniciación de 187,4 °C 

y una temperatura pico de 189,4 °C. La entalpia de la fusión era de 96 J/g 

correspondiente a 49 kJ/mol, sin embargo, el termograma indica que la fusión tiene 

lugar bajo descomposición, lo que significa que la entalpia probablemente contenga 

otra energía diferente de la de la fusión.



Solubilidad

Se midió la solubilidad de la sal tartrato de (R,R)-hidrógeno del compuesto 

(IV) en soluciones acuosas y en ciclodextrinas, con los siguientes resultados (Tabla 

5):

Tabla 5. Solubilidad de la sal tartrato de (R,R)-hidrógeno del compuesto (IV).

Solvente Concentración medida 

(mg base/mi)

PH

Tartrato de hidrógeno en agua, 5 °C 3,1 3,25

Tartrato de hidrógeno en agua, 

temperatura ambiente

4,0 3,15

Tartrato de hidrógeno en agua, 37 °C 6,6 3,08

Solvente Concentración medida 

(mg base/ml)

PH

10%HPpCD 25,2 3,59

5%HP(3CD, a temperatura ambiente 15,5 3,61

5% de HPPCD, a 5 °C 12

Polimorfismo

Se ha aislado una forma cristalina libre de solvente, del tartrato. El XRPD 

de esta forma se muestra en la Figura 18, y en la presente lleva la denominación de 

"polimorfo A”.

Sales del compuesto (IV)

Se prepararon cuatro sales por precipitación de compuesto (IV) a partir de 

de EtOH al 99%

Los datos analíticos se dan en la siguiente tabla (Tabla 6).

Tabla 6. Datos para las sales del compuesto (IV) ________________ __________

Sal DSC (T¡n¡c¡o °C) Solubilidad PH

(mg/ml)
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Fosfato de dihidrógeno Degradaoión a 

250 °C

1,4 4,67

Fumarato de hidrógeno 202,7 °C 1,2 4,10

Maleato de hidrógeno 150,4 °C 1,2 4,94

Malonato de hidrógeno 145,0 °C seguido 

por degradación

9,5 4,08

Tartrato de hidrógeno 187 °C 4,0 3,15

Base 59,9 0,1 7,6

Si ha sido las formas de reacción

iiosfrafivas preoedenfes, se d a  poreofendido que ia presente reveiaoión ha sido 

heohasoiamenteatítoio de ejemplo,yqoe es posihieefeotuar numerosos oamhios

5 en ios detaiies de impiementaoión de la invención, sin apartarse del espirito y 

aloanoe de la invención, la cual está delimitado solamente por las reivindicaciones 

que siguen Los rasgos de las formas de realización reveladas pueden ser 

combinadosyreordenados de diversas maneras dentro de los alcancesyespiritu de 

la invención, de m aneradeproducirotrasform asderealización quetam hiénse 

hallan dentro de los alcances de la invención. Las personas con pericia en la 

^  especialidad reconocerán, o podrán determinar, en hase a una simple

experimentación de rutina, numerosos equivalentes a las formas de realización 

específicamente descritas en esta revelación. Dichos equivalentes están destinados 

aquedarabarcadosdentrodelosalcancesde las reivindicaciones siguientes

15

20
Traducción realizada por Rafael Baracaldo 
Id. 256547-COLO 3003 841 133 3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fórmula Y:

10

15

ci

(Y) 

en donde

R1 -  R10 son, de modo independiente, hidrógeno o deuterio, en donde al menos uno 

de R1-R 10 comprende al menos aproximadamente el 50% de deuterio o una de sus 

sales por adición de ácidos farmacéuticamente aceptables.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en donde R6-R 10 son

cada uno deuterio.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, en donde R3-R 5 son

cada uno hidrógeno.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2, en donde R3-R 5 son

cada uno deuterio.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, en donde el
/

compuesto es (1R,3S)-(II).



6. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 3, en donde el

compuesto es

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, en donde el

Cl

compuesto es

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 4, en donde el

compuesto es

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en donde R1 y R2 son 

cada uno deuterio.



10. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, en donde R3-R 5 son 

cada uno deuterio.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, en donde R3-R 5 son 

cada uno hidrógeno.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 9, en donde el

compuesto es

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 11, en donde el

Cl

compuesto es (1R,3S)-(III).

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, 

en donde al menos aproximadamente el 85% del compuesto tiene un átomo de 

deuterio en cada posición designada como deuterio y cualquier átomo no designado 

como deuterio está presente en aproximadamente su abundancia isotópica natural.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, 

en donde al menos aproximadamente el 90% del compuesto tiene un átomo de 

deuterio en cada posición designada como deuterio y cualquier átomo no designado 

como deuterio está presente en aproximadamente su abundancia isotópica natural.



El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el

0̂

compuesto es la sal de tartrato de hidrógeno de  ̂ o

17 El compuesto de acuerdo con la reivindicación 16, en donde el

compuesto existe en forma polim órfica^ytiene un patrón de ditracción de XRPO tal 

como se indica en la F ig ú ra la

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicación16, en donde al menos 

aproximadamente el 85% del compuesto tiene un átomo de deuterio en cada 

posición designada como deuterioycualquier átomo no designado como deuterio 

está presente en aproximadamente su abundancia isotópica natural.

19. Una composición farmacéutica gue comprende el compuesto de 

acuerdo concualguiera délas reivindicaciones 1 a 1 8 y u n o o v a r i o s  portadores, 

diluyentesoexcipientes farmacéuticamente aceptables

20. Lacomposición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 19, en 

donde el compuesto es la sal de tartrato de hidrógeno de



21. La composición de acuerdo oon las donde

eiportadorcomprendehidroxipropii-^ciciode^nna en a ^ u a y e n  donde ai menos 

aproximadamente ei 85% dei compuesto fiene un áfomo de deuterio en cada 

posición desi^nadacom odeuferioycuaiquierá^om ono designado como deuferio 

esfá presente en aproximadamente su abundancia isotópica nafurai

22 Uso dei compuesto de acuerdo con cualquiera de ias reivindicaciones 

1 - 1 8 o d e i a  composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones19-21 

en el frafamienfo de psicosis, ofras enfermedades que incluyen sinfomas psicófioos, 

frasfornospsicó^icosoenfermedades que se presentan con sinfomaspsicó^icos.

23 Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

1 - 1 8 o d e  la composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaoiones19-21 

para la producción de un medicamento para el frafamienfo de psicosis, o^ras 

enfermedades que incluyen sinfomas psicóficos, frasfornos psicóficos o 

enfermedades que se presenfan con sinfomaspsicóficos.

24 Uso de acuerdo con las reivindicaciones 22Ó23,en donde la psioosiso 

enfermedad que incluye sinfomas psicóficos es esquizofrenia, frasforno 

esqui^ofreniforme,frasfornoesqui^oafecfivo,frasforno delirante, fras^ornopsicófico 

breve,frasfornopsicófico compartido,frasfornobipolaromania enfrascóme bipolar

25 Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22-24, que 

fambién comprende un compuesfo seleccionado del ^rupo que consisfe en sertindol, 

olan^apina,risperidona,quefiapina,aripipra^ol,baloperidol,clo^apina,^iprasidonay 

osanefanf.

26. Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22-24, en donde 

la psicosisoenfermedad que incluye sinfomaspsicóficos es esquizofrenia.

27 Uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 22-26, en donde 

la psioosisoenfermedad que incluye sinfomaspsicóficos es esquizofrenia,en donde 

la composición farmacéutica comprende una canfidadefeofiva de sal de fartrafo de



hidrógeno de d (1R,3S)-(IV) e hidroxipropil-P-ciclodextrina en

agua y en donde al menos aproximadamente el 85% de (IV) tiene un átomo de 

deuterio en cada posición designada como deuterio y cualquier átomo no designado 

como deuterio está presente en aproximadamente su abundancia isotópica natural.

28. Un método de tratamiento de psicosis, otras enfermedades que 

incluyen síntomas psicóticos, trastornos psicóticos o enfermedades que se presentan 

con síntomas psicóticos que comprende la administración de una cantidad efectiva 

de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-18 o la composición de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18-20 a un sujeto que lo necesita.

29. El método de acuerdo con la reivindicación 28, en donde la psicosis o 

enfermedad que incluye síntomas psicóticos es esquizofrenia.

30. El método de acuerdo con la reivindicación 28 ó 29, que también 

comprende la administración de uno o varios agentes neurolépticos.

31. El método de acuerdo con la reivindicación 30, en donde el agente 

neuroléptico está seleccionado de sertindol, olanzapina, risperidona, quetiapina, 

aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona y osanetant.



32. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28-31, en 

donde el compuesto o composición comprende la sal de tartrato de hidrógeno de

(1R,3S)-(IV).

33. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28-32, en 

donde al menos aproximadamente el 85% del compuesto tiene un átomo de deuterio 

en cada posición designada como deuterio y cualquier átomo no designado como 

deuterio está presente en aproximadamente su abundancia isotópica natural.

34. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28-33, en 

donde la composición comprende hidroxipropil-p-ciclodextrina en agua.

35. Un método de tratamiento de esquizofrenia en un sujeto que lo necesita 

que comprende la administración de una composición farmacéutica que comprende 

una cantidad efectiva de sal de tartrato de hidrógeno de

d (1R,3S)-(IV) e hidroxipropil-p-c¡clodextrina en agua, en- 

donde al menos aproximadamente el 85% de (IV) tiene un átomo de deuterio en 

cada posición designada como deuterio y cualquier átomo no designado como 

deuterio está presente en aproximadamente su abundancia isotópica natural.
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Cl

36. Un compuesto de la fórmula D

Cl

37. Un proceso para la preparación del compuesto D

(S)-(XV) que comprende el tratamiento del compuesto (XIV) con [(S)- 

BINAP]Rh(l)BF4.

38. El proceso de acuerdo con la reivindicación 37, en donde se usa [(S)- 

BINAP]Rh(l)BF4en una cantidad catalítica.

39. Un proceso para la preparación de compuesto
o

D D

(XIV) que comprende a) tratamiento de

10 (XII) con bis(pinacolato)diboro y b) tratamiento con 2-bromo-5-clorobenzaldehído.

40. El proceso de acuerdo con la reivindicación 39, en donde el tratamiento
P OTf

(XII) con bis(pinacolato)diboro también comprende la adición de



41. El proceso de acuerdo con la reivindicación 40, en donde el tratamiento 

con 2-bromo-5-clorobenzaldehído también comprende la adición de Pd (0).

42. Un proceso de preparación del compuesto (1R,3S)-(IV) tartrato que 

comprende el tratamiento de írans-1-(6-oloro-3-fenil(d5)-indan-1-il)-1(d3), 2, 2 - 

trimetil-piperazina racémica con ácido L-(+)-tartárico.

43. El proceso de acuerdo con la reivindicación 42, en donde la íra/?s-1-(6- 

cloro-3-fenil(d5)-indan-1-il)-1(d3),2,2-trimetil-piperazina racémica se genera a 

partir de su correspondiente sal de succinato.

Traducción realizada por Rafael Baracaldo 
Id. 256547-COLO 3003 841 133 3



RESUMEN

La presente invención se refiere a 1-piperazino-3-fenil-indanos deuterados y 

sus sales con actividad en receptores dopamínicos D1 y D2, así como los receptores 

de 5HT2 en el sistema nervioso central, a medicamentos que comprenden tales 

compuestos como ingredientes activos, al uso de tales compuestos en el tratamiento 

de enfermedades en el sistema nervioso central y a métodos de tratamiento que 

comprenden la administración de tales compuestos.
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POWER OF ATTORNEY

1 (we), the underslgned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)

_____________ H. LUNDEECK A/S____________

of/domiciliado (s) en 9.. O t t l l  TaVS.j t DK^25Q0f 
Copenfíagen, DENMARK____________________

03003
O to f/

'por el presente nombramos a GERMAN CAVEHER, tpa. 832; 
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO PERRERO, tpa. 
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicUiados 
en 1c Carrera 4* N 0 72-35, Bogotá, Colombia, en obedecimiento a 
lo dispuesto en el parágrafo Io del Artículo 543 del Código de 
Comercio, el primero como principa] y ios demás como 
suuleates, en su orden, como mis (nuestros) representantes en 
todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para 
recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o 
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazará al 
principal en caso de ausencia o Impedimento temporal o 
definitivo de aquél. La misma regla se aplicará cuando el 
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, 
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante 
principal, o el primero, o segundo suplente, en su casó, o ambos, 
declararán su intención de no ejercer la representación 
mediante declaración autenticada por Notario Público en 
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Público, o Cónsul 
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, 
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare 
definitivamente, el siguiente tomará su lugar. Cuando cesare la 
ausencia o impedimento del representante principal, o de su 
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer, la 
representación, en su orden, uno u otros según el caso, 
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese 
momento el ejercicio de la representación por el primero, 
segundo o tercer suplente en su caso.

Además, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba 
nombrados, para obtener la protección 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 jurisdicción, especialmente ante las del orden 
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, así como 
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los 
siguientes asuntos: a) Obtención de patentes de invención, 
modelos de utilidad, y diseños industriales; el registro de 
marcas de fábrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas 
comerciales, nombres comerciales, enseñas, variedades 
vegetales y denominaciones de origen; su renovación, traspaso, 
cambio de nombre o domicilio, cancelación voluntaria; y . el 
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de 
competencia desleal, protección del consumidor, oposiciones u 
observaciones, cancelación administrativa y judicial, nulidad, 
medidas cautelares, concesión de licencias, la tutela, la 
protección de secretos industriales, y en general los juicios 
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos 
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que 
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los 
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, 
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, 
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes 
oficiosos.

■ in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 
of the Commerclal Cede, do hereby áppolnt GERMAN 
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO 
PERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa: 
23555; domlciled at Carrera 4* N° 72-35, Bogotá, Colombia, the 
first as principal and the others as altemates, 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 alternóte shall 
replace the principal in case of his absence or of temporal or 
definitiva impediment. The same rule will apply when the 
second altérnate representa! i ve is to replace the first one, or 
when the third is to replace the first or second altemates in their 
turn, or both of them, second. In such cases, the principal 
representativa, or the first or second altemates in their tum, or 
both;, of them, shall S ta te  their intention not to act as  
representatives through a declaration glven before a Notar)' 
Public in Colombia, or oefore a Nothry or another Public Officidl 
or a Colombian Cónsul abroad; and tn case of impediment, the 
appropriate certifícate shall suffice. If any "of the appointees 
were to be definitely absent, the following altemate shall ta k s  
his place. When the absence or impediment of the principal 
representativa, or of the first or second alternaté in their turji.  ̂
ceases, the representation can be taken again in their sequenvc, 
by the principal, the first or second altemate depending on case, 
and the mere fact or its exercise will suffice. The exeretse oí the . 
representaron by the first, second or third altemates in their 
turn shall end at such tíme.

in addilion, we grant a Power of Attomey in favor of the 
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the 
protection of my (our) industrial property ana against the 
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said 
attorneys to represent me (us) oefore any authorities or persons, 
with or without jurisdiction, specially those administrativo, 
administrativa contentious and judicial, as well as beforo- 
Arbitration Court, in ail matters concerning che following: a; 
Obtaimnent oí patents, utility models and industrial designs; 
the registration of trademarks, collectiva, defensiva and service 
marks, slogans, commerclal ñames, trade emblems; vegetal 
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment, 
changa of ñame or domicile, voluntar/ cancellation; and the 
regis tration of licenses of use of the above rights; b) Actions of 
unfair competition,-protection to the consumer, oppositions or 
observations, administrativa or Court cancellation, nullity, 
infringement, granting of licenses,' the action for writ 
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the 
civil, penal, and administrativa sults relating to those rights; 
actions and sults institued by me (us) or against me (us). And 
that in all the above matters they may substituto this Power of 
Attorney, compromise, conciliate, admit the faets of the case, 
degist, cancel, roccivc, resign, and ratiíy acto done by 
representativos without a power of attomey.

CAVELIER ABOGADOS

Given and signed this/Dado y firmado h oy .
11 June 1998

¡u/en Copeobageo.A
i c í m x  H / .'l

Siahature .........  —    • — ---------¡i._E¡’-rna...
JoM  ¡Meidahl Petersen
Patent Department

WPPODERE-l (MINUTA N» 12.1.1.2.5)
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LEG ALIZACION

El Señor Cónsul de Colombia debe expedir un certificado 
consular sobre (1) la existencia legal de la compañía que otorga 
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3)..que Las, 
personas que otorgan el poder están autorizadas para darlo. A 
este efecto les solicitamos que muestien al Señor Cónsul las 
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

I #

LEGALIZATION

The Colombia Cónsul must issue a cónsullir ceAiñciaie, on Í.1) ] 
t h e l e g a l  -’xistence of the compar.y .which/gr;ínts the \  
Power-of-Attorney, (2) that it is m acñza)v.2xercise or its "* 
company purposes, and (3) that the peVsovis who'exe.cute the 
Power of Attorney is autorized to do so. To this effcct/p'.easo 
show the Cónsul the evidence to prove the above facts (1), 
and (3). . i

NOTA PARA EL SEÑOR CONSUL DE COLOMBIA: Según lo s  a r t í c u lo s  65 d e l  C. d e  P C. y  430 d e l  ^ d e  C o .,
■si el poderdante «j ana sociedad, el Señor Cónsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su 
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.

1



La suscrita U s e  Greby, notario público de Copenhague, 
Dinamarca, certifica que el señor

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mí el presente docu­
mento, está autorizado, según 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.

Notaría de Copenhague, a 11 de Junio de 1998.

SE LEGALIZA LA Flñ’viA OUi ANTECEDE DE



Notaiyputitopfat*
' Daomarit



•' ERHVERVSt OG 3ELSKABSSTYRELSEN
’ ERHVERySfvliWISTERIET ■

T h e  D a n i s h  C o x m e r c e  a n d  C o m p a n i e s  A g e n c y  

c e r t i f i e s  a n d  a t t e s t s  C h a t

"H. LÜNDBECK A / S "

O t t i l i a v e j  7 - 9  

D K -2 5 0 0  V a l b y  

Denm ark

o f  t h e  m u n i c i p a l i t y  o f  C o p e n h a g e n

w h i c h ' c o m p a n y  w a s  e s t a b l i s h é d "  1 4 t h  O c t o b e r  1 9 5 0

u n d e r  r e g i s t r a t i o n  n i m b a r  A / S  2 2 . 4 7 2

in the D a n i s h  C om m erc e  a n d  C o m p a n i e s  A g e n c y  i n c o r p o r a t e d  w i t h  

l i m i t e d  l i a b i l i t y ,  i s  l e g a l l y  e x i s t i n g  a s a D a n i s h  P u b l i c  

Company,  l i m i t e d  b y  s h a r e s ,  a n d  d u l y .  r e g i s t e r e d  a n d incor­
pora ted u n d e r  t h e  p r o v i s i o n s  o f  t h e  Com pany  L e g i s l a t i o n  o f  t h e  

K in g d o m  o f  D e n m a r k .

¡k M i
Pía Sodequist'

K A M P M A N M S G A D E  1 17 80  K O B E N H A V N  V TE LEFO N  33  30  77 00  E K S P E D IT IO N S TID  1 0 .0 0 -1 5 .0 0



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

C E R T I F I C A :

Que b Sra. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercía legalmente, en la fecha 
allí 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. LÜNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a 
las leyes danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen está autorizado para firmar el 
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Dirección de Industrias y Comercio Nr. A/S 
22472, cuya copia se adjunta.

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

"Se pagarán en Colombia los impuestos de Timbre que se ocasionen al ejecutar en Colombia las 
obligaciones emanadas del presente documento de conformidad con el artículo 519 dél Estatuto ' 
tributario." V-h: >

Copenhague, Junio 23 de 1.998.
c. > A.!

CARLOS ARTURO MORALES -t. 
Cónsul de Colombia ^
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TRADUCCIÓN OFICIAL N6 0807981 al- español de un documento 

escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito 

Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el

Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el

Ministerio de Justicia de la República de Colombia mediante

Resolución N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras páginas 

aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia 

en Copenhague, Dinamarca)

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos 

primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea, 

junto con sello en tinta del Notario Público de Copenhague, 

Dinamarca)

Documento escrito en inglés y español por medio del cual 

H. LÜNDBECK A/S, otorga poder a favor de GERMÁN CAVELIER, 

GONZALO PERDOMO, EMILIO PERRERO y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ..Dado 

y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca, 

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACIÓN NOTARIAL (SOCIEDAD) en español referente a la 

existencia legal de la sociedad H. LÜNDBECK A/S y su 

representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el 

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Use 

Greby, Notario Público (Aparece adherido sello notarial rojo 
de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague, 

Dinamarca legaliza la firma de Use Greby, Notario Público el 

19 de junio de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

ERHVERVS - OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un símbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

L a  Agencia  Danesa de comercio  y  Compañías c e r t i f i c a  y

a t e s t i g u a  que

" H .  LÜNDBECK A/S"
O t t i l i a v e j  7-9  
DK-2500 Valby  

Dinamarca

d e l  m u n ic ip io  de Copenhague, compañía que fu e  e s t a b l e c i d a  e l

14 de o c t u b r e  de 1950 b a j o  e l  número de r e g i s t r o  A/S  22 .472

en l a  Agencia  Danesa de Comercio y  de Compañías c o n s t i t u i d a

con r e s p o n s a b i l i d a d  l i m i t a d a ,  e x i s t e  l eg a lm e n te  como una

Compañía P ú b l ic a  Danesa, l i m i t a d a  p o r  a c c io n e s  y  debidamente

r e g i s t r a d a  y  c o n s t i t u i d a  b a j o  l a s  d i s p o s i c i o n e s  de l a

L e g i s l a c i ó n  de Compañías d e l  Reino de Dinamarca.

(Aparece copia de sello de oblea)

Copenhague, mayo 11, 1998 
(firmado)
Pia Sadequist

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE, 

DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S0DEQUIST el 14 de mayo 

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague, 

Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard, 

el 23 de junio de 1989. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) CARLOS- ARTURO MORALES, Cónsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogotá,

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

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

Legalizaciones.

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

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

remito.

Santafé de Bogotá, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 
WPCL3003- ID # 19

GARAVITO 8
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Señores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

WEB SITE: www.cavelier.com 
E-MAU: cavelier@cavelier.com

C A V E L IE R
A B O G A D O S

EDIFICIO SISK!
CARRERA 4 No. 7 2 - 3 5  
BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFONO: (57) (1)347-3611  
TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Poderdante : H. LÜNDBECK A/S

Poder conferido el : 11/06/1998

4 ^  Yo, EMILIO PERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito 
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE 
PAEZ, identificada con cédula de ciudadanía No. 35.456.344 y 
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me 
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitución conforme al artículo 66 del 
Código de Procedimiento Civil.

Señora Jefe,

#
EMILIO PERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

v ía .LUZ CLEMENCIA DE P A E Z ^ ^
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N IT . 860.041.367-3
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PA TEN T C O O PER A TIO N  TR E A T Y

From the: RECEIVTNG OFFICE

PCI
COMMUNICATION IN CASES FOR WHICH NO OTHER 

FORM IS APPLICABLE

To:

LOVE, Jane, M.
Wilmer Cutlef Pickering Hale and Dorr LLP 
399 Park Avenue 
New York, NY 10022 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 
FacsimiíeNo.: +1 212230 8888

Dateofmailing
(day/month/year) 17 July 2012 (17.07.2012) .
REPLY DUE . See paragraph 1 below Applicaflt's or agent's fije, reference

2205889.00126W01
teteroaíional application No.

P C T /IB 2012 /001386  :
Intemational filing date
(day/month/yQar} ■ 19111116 2 0 1 2 (1 9 .0 6 ,2 0 1 2 )

Appticant H. L Ü N D B E C K  A/S .

1-D REPLY DÚE within ftom the above date of mailing
D  NO REPLY DUE, however, see below 
g ¡ IMPORTAN! COMMUNICATION 
Ü  INFORMATION ONLY

2. COMMUNICATION: .

A. NOTIFICATION OF RECEIPT OF PUKPORTED 
INTERNATIONAL A PrLlC A TIO N BY  INTERNATIONAL BUREAU  

ACTING AS RECÍKTVINCÍ OFFICE (PCX Rule 19.4(a)(l))

The applicant is hereby noíificd that tiie International Bureati o f  WIPO has received on 01 July 2012 (01-07.2012) the 
above-mentioned purported intematioiíal application (reference PCT/US2012/043166) from the United States Patent 
and Trademark Office (USPTO) which is not competent under FCT Rule 19.1 or 19.2 (havmg regard to the 
applicant’s nationalíty or residence) to receive that intemational application.

. According to PC I Rule 19.4(b), this intemational application is considered to have been received by the International 
Bureau as receiving Office (RO/IB) under PCT Rule 19.1(a)(tU) on the date o f  .receipt o f the mtemational 
application by thé USPTO: 19 June 2012 (19-06.2012).

Any future correspondence in cotmection with this intemational application iflust indícate the intemational 
application nvmaber assigned by RO/IB: PCT/IB2012/001386.

Note that any communication (i) intended for the receiving Office must now be sent dircet to the International Bureau 
of WIPO at the address indicated below, (ii) relating to intemational prdiminary examination under Chapter n, 
including the demand, must he submitted direct'to the Intemational Preliminary Examining Aüthority concemed. .

A  copy o f this notification is being sent to the USPTO.

A -

Ñame and mailing address of the receiving Office Authorízed oíñeer
The International Bureau ofWlPO Perez R oberto

PCT Receiving Office Section
. 34, chcmin des Colorobcttcg, 1211 Geneva 20, Switoerland E-majJ ro.ib@wipy.mt.

Facsimile No. +41 22 910 06 10 (KPT) Telephoae No. 44122 338 9842
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ASSIGNMENT BY INVENTORS

THIS ASSIGNMENT, made by Morten JORGENSEN; Peter H. ANDERSEN; 

Klaus G. JENSEN; Mette G. HVENEGAARD; Lassina BADOLO; and Mikkel F. JACOBSEN 

(hereinafter referred to as Assignors), residing at Aldershvilevej 94, DK-2880 Bagsvaerd, 

DENMARK; V.M. Amdmpsvej 13, DK-3520 Farum, DENMARK; Sofiegade 10, 2.m.f., DK- 

1418 Kobenhavn K, DENMARK; Jersie Solvaenge 13, DK-2680 Solrod Strand, DENMARK; 

Laekebakken 5, DK-2400 Kobenhavn Nv, DENMARK; and Nyelandsvej 54,4th., DK-2000 

Frederiksberg, DENMARK, respectively;

WHEREAS, Assignors have invented certain new and useful improvements in 

Deuterated dimethylpiperazine, set forth in a Patent application for Letters Patent of the United 

States, already filed on June 19,2012 as U.S. Application No. PCT/US12/43166; and

WHEREAS, H. Lundbeck A/S, a Danish Corporation organízed under and pursuant 

to the laws of Denmark, having its principal place of business at Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, 

Denmark (hereinafter referred to as Assignee), is desirous of acquiring the entire right, title and 

interest in and to said inventions and said Application for Letters Patent of the United States, 

and in and to any Letters Patent of the United States to be obtained therefore and thereon.

NOW , THEREFORE, in consideraron of One Dollar ($1.00) and other good and 

sufficient consideraron, the receipt of which is hereby acknowledged, Assignors have sold, 

assigned, transferred and set over, and by these presents do sell, assign, transfer and set over, 

unto Assignee, its successors, legal representatives and assigns, the entire right, title and 

interest in and to the above-mentioned inventions and application for Letters Patent, and in and 

to any and all direct and indirect divisions, continuations and continuations-in-part of said 

application, and any and all Letters Patent in the United States and all foreign countries which 

may be granted therefor and thereon, and reissues, reexaminations and extensions of said 

Letters Patent, and all rights under the International Convention for the Protection of Industrial 

Property, the same to be held and enjoyed by Assignee, for its own use and benefit and the use 

and benefit of its successors, legal representatives and assigns, to the full end of the term or 

terms for which Letters Patent may be granted and/or extended, as fully and entirely as thé

97518295

ACTIVEUS 97518295v1 1
2205889.00126W01



same would have been held and enjoyed by Assignors, had this sale and assignment not been 

made.

AND for the same consideration, Assignors hereby represent and warrant to 

Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that, at the time of execution and 

delivery of these presents, except for any rights, titles and/or interests that have arisen to 

Assignee under law or that have already been transferred to Assignee, Assignors are the solé 

and lawful owners of the entire right, title and interest in and to the said inventions and 

application for Letters Patent above-mentioned, and that the same are unencumbered and that 

Assignors have good and full right and lawful aüthority to sell and convey the same in the 

manner herein set forth.

AND for the same consideration, Assignors hereby covenant and agree to and with 

Assignee, its successors, legal representatives and assigns, that Assignors will sign all papers 

and documents, take all lawful oaths and do all acts necessary or required to be done for the 

procurement, maintenance, enforcement and defense of any Letters Patent and applications for 

Letters Patent for said inventions, without charge to Assignee, its successors, legal 

representatives and assigns, whenever counsel of Assignee, or counsel of its successors, legal 

representatives and assigns, shall advise: that any proceeding in connection with said 

inventions, or said Patent application for Letters Patent, or any proceeding in connection with 

any Letters Patent or applications for Letters Patent for said inventions in any country, 

including but not limited to interference proceedings, is lawful and desirable; or, that any 

división, continuation or continuation-in-part of any application for Letters Patent, or any

reissue, reexaminaron or extensión of any Letters Patent, to be obtained thereon, is lawful and
. — —      -----------------------------------
desirable.

AND Assignors hereby request the Commissioner of Patent and Trademarks to 

issue said Letters Patent of the United States to Assignee, as Assignee of said inventions and 

the Letters Patent to be issued thereon, for the solé use and benefit of Assignee, its successors, 

legal representatives and assigns.

AND Assignors hereby grant the following individuáis the power to insert on this 

Assignment any further Identification which may be necessary or desirable in order to comply

/> 2205889.00126W01
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with the rules of the United States Patent and Trademark Office for recordation of this 

document:

WILMER CUTLER PICKERING HALE AND DORR LLP 

All practitioners at Customer Number 28089

AND Assignors acknowledge an obligation of assignment of this invention to 

Assignee at the time the invention was made.

ACTIVEUS 97 5 !8295vl
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Witness:

(% !  QT- -  IZ. 
Date
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Date H. Amersen

Witness:

V / t  -  '2,
Date
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Date

Witness:

( L ( o f
Date

Klaus G. Jensen

' d L

j o u e -  m e  A M m a J
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Date

Witness:

0 7  ' t i
Date

Mette

3v i£g - )n u _  / w e m í
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Lassina BadoloDate

Witness:

/ £ /  oT  -  (2—
Date

PUUIF |7ACL AM EtoaV

#

e
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f l / o ^  - A _____________ IM a Ía Im Á  ( P )
Date Mikkel F. Jacobsen

Witness:

} $ l '  f2-~-______________

j W  m t i  / W 3 ü ® j
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CESIÓN POR INVENTORES

ESTA CESIÓN, realizada por Morten JORGESEN; Peter H. ANDERSEN; Klaus G. JEMSEN; Mette G. 
HVENEGAARD; Lassina BADOLO; y mikkel F. JACOBSEN (en adelante denominados como los 
Cedentes), residentes en Aldershvilevej 94, DK-2880 Bagsvaerd, DINAMARCA; V.M. Amdrupsvej 13, 
DK- 3520 Farum, DINAMARCA; Sofiegade 10, 2 m.f, DK-148 Kobenhavn K, DINAMARCA; Jersie 
Solvaenge 13, DK-2680 Solrod Strand, DINAMARCA; Laekebakken 5, DK-2400 Kobenhavn Nv, 
DINAMARCA; y Nyelandsvej 54,4th, DK-2000 Frederiksberg, DINAMARCA, respectivamente;

POR CUANTO, Los Cedentes han inventado ciertas nuevas y útiles mejoras en Dimetilpiperazina 
Deuterada, establecida en una solicitud de Patente para Certificado de Patente de los Estados Unidos, 
ya presentada el 19 de Junio de 2012 como Solicitud de los Estados Unidos PCT/US12/43166; y

POR CUANTO, H. Lundbeck A/S, una sociedad danesa organizada bajo y de conformidad con las leyes 
de Dinamarca, teniendo su lugar principal de negocios en Ottiliavej 9, DK-2500 Valby, Dinamarca (en 
adelante denominada como el Cesionario), tiene el deseo de adquirir el completo derecho, titulo e 
interés en y para las mencionadas invenciones y la mencionada Solicitud de Certificado de Patente de 
los Estados Unidos, y en y para cualquier Certificado de Patente de los Estados Unidos a ser obtenido 
de ellas o sobre ellas.

AHORA, POR CONSIGUIENTE, en contraprestación de Un dólar ($1.00) y otra buena y valorable 
contraprestación, cuyo recibo se reconoce por el presente, al Cedente ha vendido, cedido, transferido y 
traspasado, y por el presente vende, cede, trasfiere y traspasa al cesionario, a sus sucesores, 
representantes legales y cesionarios, el completo derecho, titulo e interés en y para las antes 
mencionadas invenciones y solicitud para Certificado de patente, y en y para cualesquiera y todas las 
divisiones, continuaciones y continuaciones en parte de tal solicitud, directas o indirectas, y 
cualesquiera y todos los Certificados de Patente en los Estados Unidos y en todos los países 
extranjeros en los que pueda otorgarse sobre ella o por ella, y re-expediciones, re-exámenes y 
prorrogas de tales certificados de Patente, y todos los derechos bajo la Convención Internacional para 
la protección de la Propiedad Industrial, los mismos para ser poseídos y gozados por el Cesionario, 
para su propio uso y beneficio de sus sucesores, representantes legales y cesionarios, hasta la 
terminación completa del término o términos para los cuales los Certificados de Patente puedan ser 
otorgados y/o prorrogados, como si total y completamente los mismos hubieren sido tenidos y gozados 
por los cedentes, si esta venta y cesión no se hubiere llevado a cabo.

Y por la misma contraprestación, los Cedentes por el presente declaran y garantizan al Cesionario, a 
sus sucesores, representantes legales y cesionarios, que, al momento de la suscripción y entrega del 
presente, excepto por cualesquiera derechos, titulo y/o intereses que hayan surgido para el cesionario 
bajo la ley o que ya hayan sido transferidos al cesionario, los Cedentes son los únicos y legales 
propietarios del completo derecho, titulo e interés en y para las mencionadas invenciones y solicitud de



de Certificado de patente antes mencionados, y que las mismas no se encuentran gravadas y que los 
Cedentes tienen derecho pleno y bueno y autoridad legal para vender y traspasar los mismos de la 
manera aquí establecida.

Y por la misma contraprestación, los Cedentes por el presente acuerdan con el Cesionario, sus 
sucesores, representantes legales y cesionarios, que los Cedentes firmarán todos los papeles y 
documentos, tomaran todos los juramentos legales y realizarán todos los actos necesarios o requeridos 
para hacerse para la obtención, mantenimiento, vigencia y defensa de cualquier Certificado de Patente 
y de las solicitudes para Certificados de Patente para las mencionadas invenciones, sin cargo para el 
Cesionario, sus sucesores, representantes legales y cesionarios, cuando sea asesor del Cesionario, o 
asesor de sus sucesores, representantes legales y cesionarios, así lo aconsejen; que cualquier proceso 
en relación con las mencionadas invenciones o la mencionada Solicitud de Patente para certificado de 
Patente, o cualquier procesos en relación con cualquier Certificado de patente o solicitudes para 
certificado de patente para tales invenciones en cualquier país, incluyendo, pero sin limitación a 
procesos de interferencia, es licito y deseable; o, que cualquier división, continuación o continuación en 
parte de cualquier solicitud para certificado de patente, o cualquier re-expedición, re-examen o prorroga 
de cualquier Certificado de patente a ser obtenido de ellas, es licito y deseable.

Y los Cedentes por el presente solicitan al Comisionado de Marcas y Patentes expedir tales Certificados 
de Patente de los Estados Unidos al Cesionario, como Cesionario de tales invenciones y Certificados de 
Patente a ser expedidas de ellas, para el único uso y beneficio del Cesionario, de sus sucesores, 
representantes legales y cesionarios.

Y los Cedentes por el presente otorgan a las siguientes personas el poder de insertar en esta Cesión 
cualquier identificación adicional que pueda ser necesaria o deseable para cumplir con las reglas de la 
oficina de Marcas y patentes para el registro de este documento:

WILMER CUTLER PICKERING HALE AND DORR LLP

Todos los practicantes del Número de Cliente 28089

Y los Cedentes reconocen una obligación de cesión de esta invención al cesionario al momento en que 
la invención fue hecha.

12/07/12
Fecha

(Firmado)
Morten Jorgensen

Testigo:
12/07/12
Fecha

(Firmado)
Julie Dalí Andersen



12/07/12
Fecha

(Firmado)
Peter H. Andersen

Testigo:
12/07/12 (Firmado)
Fecha Julie Dalí Andersen

12/07/12 (Firmado)
Fecha Klaus G. Jensen

Testigo:
12/07/12 (Firmado)
Fecha Julie Dalí Andersen

12/07/12 (Firmado)
Fecha Mette G. Hvenegaard

Testigo:
12/07/12 (Firmado)
Fecha Julie Dalí Andersen

12/07/12 (Firmado)
Fecha Lassina Badolo

Testigo:
12/07/12 (Firmado)
Fecha Julie Dalí Andersen

12/07/12 (Firmado)
Fecha Mikkel F. Jacobsen

Testigo:
12/07/12 (Firmado)
Fecha Julie Dalí Andersen

Traducción efectuada por Hilda Aguilera de Piedrahita 
Id. 256696 - COLO 3003 841 133 3



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De la OFICINA QUE RECIBE
Para:
LOVE, Jane, M
Wilmer Cutler Pickering Hale and Dorr LLP
399 Park Avenue
New York, N Y10022
Estados Unidos de América
Fax No. +1 212 230 8888

Fecha de envío
(dd/mm/aa) 17 Julio 2012 (17.02.2012)
LIMITE DE RESPUESTA Ver párrafo 1 abajo Referencia de Expediente del Agente o Solicitante 

2205889.00126W01
Solicitud Internacional No. 
PCT/IB2012/001386

Fecha de Presentación Internacional 
(dd/mm/aa) Junio 19 de 2012 (19.06.2012)

Solicitante H. LUNDEBECK A/S

1. LIMITE DE RESPUESTA dentro desde la fecha anterior de envío

_ N 0  HAY LIMITE DE RESPUESTA, sin embargo ver abajo 
X COMUNICACIÓN IMPORTANTE 

_  UNICAMENTE INFORMACIÓN

2. COMUNICACIÓN

A. NOTIFICACIÓN DE RECIBO DE LA PRETENDIDA SOLICITUD INTERNACIONAL POR LA 
OFICINA INTERNACIONAL ACTUANDO COMO OFICINA DE RECIBO (PCT Regla 19.4(a)(1))

El Solicitante por el presente es notificado que la Oficina Internacional de la OMPI ha recibido el 01 
de Julio de 2012 (01.07.2012) la pretendida solicitud internacional antes mencionada (referencia 
PCT/US2012/043166) de la oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos (USPTO) la cual no 
es competente bajo la Regla 19.1 o 19.2 (teniendo que ver con la nacionalidad o residencia del 
solicitante) para recibir esa solicitud internacional.

De conformidad con la Regla PCT 19.4(b), esta solicitud internacional es considerada como habiendo 
sido recibida por la Oficina Internacional como Oficina de recibo (RO/IB) bajo la Regla PCT 19.1(a)(iii) 
en la fecha de recibo de la solicitud internacional por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados 
Unidos: Junio 19 de 2012 (19.06.2012).

Cualquier correspondencia futura en relación con esta solicitud internacional deberá indicar el 
número de solicitud internacional asignado a RO/IB: PCTIB2012/001386.

Tenga en cuenta que cualquier comunicación (i) para la Oficina de recibo deberá ahora ser envidad 
directamente a la Oficina Internacional de la OMPI a la dirección abajo indicada, (¡i) en relación con el 
examen internacional preliminar bajo el Capítulo II, incluyendo la demanda, deberá presentarse



directamente a la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional en cuestión.

Una copia de esta notificación está siendo enviada a la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados 
Unidos.
/ . . .

Nombre y dirección postal de la Oficina de Funcionario Autorizado
Recibo Perez Roberto
La oficina Internacional de la OMPI Correo Electrónico ro.ib(a)wiDo.int
Sección Oficina de Recibo PTC Teléfono: +4122 338 9842
34, chemin des Colombettes, 1211 Ginebra 20,
Suiza
Fax No. +41 22 910 06 10 (RPT)

Traducción efectuada por Hilda Aguilera de Piedrahita 
Id. 256696 - COLO 3003 841 133 3



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
NIT : 800.176.089-2 
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RECIBO DE CAJA No. 1 3 -1 2 8 1 6 4
Industria y Comercio
S U P E R I N T E N D E N C I A Bogotá D.C., Diciembre 11 de 2013 - 08:35:13

RECIBIDO DE : CAVELIER ABOGADOS NI 860.041.367

TIPO  P A fiO  RANCO

*** Soporte del Pago ***
CUFNTA Nn PAGO FFCHA PARO \/R  PAGO

C ONSIGNACIO N BANCO DE BOGOTA 062754387 205308095 11/12/2013 18.398.000.00

CANT RENTISTICO
*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO V rU N D ITA R IO  Vr C ONCEPTO

1 50005-01-01 SOLICITUDES
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1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 
INVENCION

ONEDA CORRIENTE*

500.000.00 500.000.00
$500,000.00

Responsable:

Recibo de Caja Aplicado al Expédlénte No

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Fecha: 2013-12-19 15:48:32 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR 
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI 
Act. 411 PRESENTACION Folios: 132
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f ?  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T , . ;  . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
Industria y Comercio e x t r a c t o  p a r a  p u b l ic a c ió n
s u p e r i n t e n d e n c i a  SOLICITUD FASE NACIONAL PCT

(21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(30) Prioridad (31) Prioridad (32) Fecha (33) Pais 
61/498,651 2011/06/20 US 
61/537,103 2011/09/21 US

(51) IntCI: C07B 059/000 

(71 )Solicitante(s) H. LUNDBECK A/S

(72) Inventor(es) MORTEN JORGENSEN 
Y OTROS

(74) Apoderado: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 2014/01/20
(86) Datos relativos a la presentación de la solicitud PCT 

Fecha de presentación de la solicitud: 2012/06/19 
No. de solicitud PCT/IB2012/001386

(87) Publicación internacional
Fecha: 2012/12/27 
N° publicación: IVO 20121176066

(54) Titulo: 1-PIPERAZINO-3-FENIL-INDANOS DEUTERADOS PARA EL TRATAMIENTO DE ESQUIZOFRENIA

Resumen:

La presente invención se refiere a 1-piperazino-3-fenil- 

indanos deuterados y sus sales con actividad en receptores 

dopamínicos D1 y D2, así como los receptores de 5HT2 en el 

sistema nervioso central, a medicamentos que comprenden 

tales compuestos como ingredientes activos, al uso de tales 

compuestos en el tratamiento de enfermedades en el sistema 

nervioso central y a métodos de tratamiento que comprenden 

la administración de tales compuestos.
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X.Tx-d.ijys'trííi v  C o m c x c lo
LISTA DE CHEQUEO 

ADMISIÓN A TRÁMITE -  NUEVAS CREACIONES

PATENTE DE INVENCIÓN Q MODELO DE' UTILIDAD ' Q Art'33 Decisión 486/00

1 1 indicación que se solicita una patente.

I | Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

| ¡ Descripción de la invención

. 1 1 Dibujos de ser estos pertinentes

1...... 1 Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) _

Completa ' | | ' • ' Incompleta |......|

PATENTE DE INVENCIÓN PCT D  MODELO DE UTILIDAD PCT D  Art.33 Decisión 486/00, Circular Única

[ j Indicación que se solicita una PCT

I— i Copia de la solicitud en español, tal como fue presentada inicialmente (capítulo descriptivo,

—  reivindicatorío, resumen)

. | ' j Dibujos de ser estos pertinentes

| ■'' [ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

___________Completa " | | ■ Incompleta

DISEÑO INDUSTRIAL □  ' (Art. 119 Decisión 486/00)

| | Indicación que se solicita Diseño industrial • . ■ ' -

| | Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

i— i Representación gráfica y fotográfica del Diseño Industrial o muestra del material que incorpora el

. '— ' diseño ' 1 ‘ ■

| .... | Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [ ' | ' • Incompleta f . . . |

ESQUEMA DE TRAZADO □  ' (Art. 92 Decisión 486/00)

j j Indicación que se solicita un esquema de trazado

j | Datos de-identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-

j j Representación gráfica de un esquema de trazado

j | Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa j  | • Incompleta |" [

PI02-F08 (2009-11-18)
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Act. 411 PRESENTAQON ^ 0̂  f^N A C lO W ® ^


