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DESCRIPCION
Isdbmeros 6pticos de un metabolito de iloperidona

La presente descripcion se refiere a nuevos isémeros de un metabolito de iloperidona, a su preparacion, a su uso
en calidad de productos farmacéuticos y a composiciones farmacéuticas que los contienen.

Mas particularmente, la descripcion se refiere a isémeros épticos del metabolito P-88-8991 de iloperidona.

La iloperidona es un antipsicotico atipico desarrollado para el tratamiento de la esquizofrenia que tiene una
afinidad funcional por receptores noradrenérgicos, dopaminérgicos y serotoninérgicos. Véase, por ejemplo,
Richelson E. y Souder T., Life Sciences, 68:29-39 (2000).

P-88-8991 es un metabolito circulante principal de iloperidona en el plasma humano, que tiene la férmula A

F
OH

Véase, por ejemplo, Mutlib AE et al., Drug Metab. Dispos; 23(9):951-964 (1995). P-88-8991 ha demostrado tener
niveles en plasma en seres humanos aproximadamente 1,5 veces mayores que el farmaco parental. Es
aproximadamente tan activo como la iloperidona.

P-88-8991 consiste en una mezcla de dos enantidmeros. Se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que los
seres humanos producen solamente un enantidmero estereoespecifico después de la administracion de
iloperidona.

En el primer aspecto, la descripcion proporciona los enantiomeros (R)-P-88-8991 y (S)-P-88-8991 de las formulas |
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en forma de base libre o de sal por adicién de acidos.
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En un aspecto adicional, la descripciéon proporciona un procedimiento para la produccién de los compuestos de
férmulas | y Il, que comprende la reduccion de iloperidona de férmula 111

F ' CH
3 0
7N !
= CH,

/ \
o\N/ N— (CH,),—O©O i

5 con un complejo de borano 6pticamente activo de formula IV

El compuesto (S)-1-(4-{3-[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanol de formula
10 | se obtiene utilizando el complejo de borano de (3aR, 7R)-1-metil-3,3-difenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-
c][1,3,2]oxazaborol de férmula IVa

H
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15 mientras que el compuesto (R)-1-(4-{3-[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-
etanol de férmula Il se obtiene utilizando el complejo de borano de (3a,S,7R)-1-metil-3,3-difenil-tetrahidro-
pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol de férmula Vb

Vb
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Las reacciones se pueden efectuar de acuerdo con métodos convencionales, por ejemplo como se describe en los
Ejemplos.

El tratamiento de las mezclas de reaccion y la purificacion de los compuestos, asi obtenidos, se puede llevar a
cabo de acuerdo con procesos conocidos.

Sales por adicion de acidos se pueden producir a partir de las bases libres de una manera conocida, y viceversa.
Sales por adicion de acidos adecuadas para uso de acuerdo con la presente descripcion incluyen, por ejemplo, el
hidrocloruro.

Los complejos de borano utilizados como materiales de partida se pueden producir a partir de los correspondientes
compuestos de formulas Va y Vb

H
e Va Vb
N, /0
I’IIB
CH,

de acuerdo con procesos conocidos, p. €j. segun se describe en los Ejemplos.
Los materiales de partida de las formulas Va y Vb son conocidos.

Los compuestos de las formulas | y Il y sus sales por adiciéon de acidos farmacéuticamente aceptables, a las que
se alude aqui en lo que sigue como agentes de la descripcion, exhiben valiosas propiedades farmacoldgicas
cuando se someten a ensayo in vitro y en animales y, por lo tanto, son utiles como productos farmacéuticos.

En particular, los agentes de la descripcion exhiben una elevada afinidad por receptores a1 y azc adrenérgicos (pK|
8,9 y 7,8, respectivamente, para el compuesto de formula |, y 9,2 y 7,7, respectivamente, para el compuesto de
férmula 1), una elevada afinidad por receptores 5HT2a y 5HTs (pKi 8,9 y 8,1, respectivamente, para el compuesto
de formula I, y 8,9 y 7,8, respectivamente, para el compuesto de férmula Il), y una afinidad moderada por la familia
D, (pK;7,4 a 7,6, para el compuesto de formula |,y 7,4 y 7,8 para el compuesto de formula I1).

La afinidad por el receptor se determina con técnicas estandares de unién a radioligandos, utilizando receptores
recombinantes humanos y receptores del cerebro de rata nativos. El bloqueo de receptores D, de dopamina y axc
noradrenérgicos se somete a ensayo en lineas de células utilizando ensayos del gen informador de luciferasa
basados en respuestas del 2° mensajero.

In vivo, los agentes de la descripcion exhiben una actividad antipsicotica, segun se confirma en ensayos
convencionales tales como los ensayos de la hipermotilidad inducida por anfetamina y de la hiperlocomocion
inducida por fenciclidina.

El ensayo de la hipermotilidad inducida por anfetamina se realiza de acuerdo con el método descrito por Arnt J en
Eur. J. Pharmacol. 283, 55-62 (1995). En este ensayo, los agentes de la invencion inhiben de forma significativa la
locomocién inducida por anfetamina de los animales a dosis de aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 10
mg/kg s.c.

El ensayo de la hiperlocomocion inducida por fenciclidina se realiza de acuerdo con una adaptacion a la rata del

método descrito por Gleason SD y Shannon HE en Psychopharmacol. 129, 79-84 (1997). En este ensayo, los

agentes de la descripcion bloquean significativamente la hiperlocomocién inducida por fenciclidina de las ratas a
4
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dosis de aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 10 mg/kg s. c.

Por lo tanto, los agentes de la descripcion son utiles para el tratamiento de trastornos psicoéticos tales como
esquizofrenia y trastornos bipolares.

Para las indicaciones antes mencionadas, la dosificacion apropiada variara, naturalmente, dependiendo, por
ejemplo, del compuesto empleado, del hospedante, del modo de administracion y de la naturaleza y gravedad del
estado que esté siendo tratado. Sin embargo, en general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios en
animales a una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500, de preferencia de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal del animal. En mamiferos superiores, por
ejemplo seres humanos, una dosificacion diaria indicada se encuentra en el intervalo de aproximadamente 1 a
aproximadamente 500, de preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 300 mg de un agente de la
invencion, convenientemente administrada, por ejemplo, en dosis divididas en hasta cuatro veces al dia o en forma
de liberacion retardada.

El agente de la descripcion se puede administrar por cualquier via convencional, en particular por via enteral,
preferiblemente oral, por ejemplo en forma de comprimidos o capsulas, o por via parenteral, por ejemplo en forma
de disoluciones o suspensiones inyectables.

Los agentes de la descripcion se pueden administrar, alternativamente, p. ej. por via topica en forma de una
crema, gel o similar, o por inhalacién, p. €j. en forma de polvo seco.

Ejemplos de composiciones que comprenden un agente de la descripcion incluyen, p. €j., una dispersién soélida,
una disolucidén acuosa, p. €j. que contiene un agente solubilizante, una microemulsiéon y una suspension de un
agente de la descripcion. La composicidon se puede tamponar hasta un pH en el intervalo de, p. €j., 3,5 a 9,5,
mediante un tampoén adecuado.

Los agentes de la descripcion se pueden administrar solos o en combinacion con otros agentes farmacéuticos,
eficaces en el tratamiento de trastornos psicéticos tales como esquizofrenia o trastornos bipolares. La presente
descripciéon proporciona, asi, una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de la
invencion y una segunda sustancia farmacolégica, para la administracion simultanea o secuencial.

De acuerdo con lo antecede, la presente descripcion proporciona también un agente de la descripciéon para uso
como un producto farmaceéutico, p. ej. para el tratamiento de trastornos psicéticos.

La presente descripcidon proporciona, ademas, una composicion farmacéutica que comprende un agente de la
descripcidon en asociacion con al menos un soporte o diluyente farmacéutico. Composiciones de este tipo se
pueden fabricar de manera convencional. Formas de dosis unitarias contienen, por ejemplo, de aproximadamente
0,25 a aproximadamente 150, preferiblemente de 0,25 a aproximadamente 25 mg de un compuesto de acuerdo
con la descripcion.

Ademas de ello, la presente descripcidon proporciona el uso de un agente de la invencion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos psicéticos.

La presente invencion esta limitada a la materia objeto descrita relacionada con el enantiémero (S)-P-88-899’ de la
férmula Il segun se define en las reivindicaciones.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplo 1

(S)-1-(4-{3-[4-(6-fluoro-benzo[dlisoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanol

56,36 g de un complejo de borano de (3a,R, 7R)-1-metil-3,3-difenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (1

equivalente) se disuelven bajo nitrégeno en cloruro de metileno, y la disolucién se enfria hasta 0°C. Una disolucion

1 M de 1-(4-{3-[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanona (iloperidona, 1
5
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equivalente) en cloruro de metileno se afiade a través de un embudo de goteo a lo largo de 90 minutos, al tiempo
que la temperatura interna se mantiene a 0°C + 2°C. Después de haberse completado la adicién, la mezcla se
agita a 0°C durante 20 horas. Después, la mezcla de reaccién se vierte en metanol pre-enfriado (0-5°C) durante 1
hora. La disolucion se calienta hasta la temperatura ambiente y se agita hasta que cese el desprendimiento de H..
La disolucién se concentra mediante destilacion y el residuo se seca en vacio, se trata con metanol y se agita
durante aproximadamente 1 hora a 50°C y una hora adicional a 0°C. El producto se aisla mediante filtracion y se
seca a presion reducida durante 3 horas a 50°C. Se obtiene el compuesto del titulo (cristales blancos).

[a]o™® = - 19,3° (c = 1 en cloroformo)
P.f.: 138,2 — 138,8°C.

El complejo de borano utilizado como material de partida se puede obtener como sigue:

200 ml de una disolucion de (3a,R, 7R)-1-metil-3,3-difenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (1 M en tolueno)
se agita a la temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se afiaden 1,2 equivalentes de un complejo de borano — sulfuro
de dimetilo con una jeringa. La disolucidon se agita durante 2 horas adicionales a la temperatura ambiente.
Después, el complejo de borano se cristaliza mediante la adicion de 4 vol de hexano seco y se enfria a -12°C
durante 1,5 horas. El producto se aisla mediante filtracion en un embudo de vidrio sinterizado y se seca en vacio a
40°C. Se obtiene el complejo de borano (cristales blancos).

Ejemplo 2 (referencia)

(R)-1-(4-{3-[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanol

Este compuesto se produce en analogia al Ejemplo 1, utilizando el complejo de borano de (3a,S, 7R)-1-metil-3,3-
difenil-tetrahidro-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol.

[a]o® = + 18,4° (c = 1 en cloroformo)
P.f.: 137,9 — 138,3°C.
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicion farmacéutica para el uso en el tratamiento de trastornos psicéticos, que contiene (S)-1-(4-{3-
[4-(6-fluoro-benzo[d]isoxazol-3-il)-piperidin-1-il]-propoxi}-3-metoxi-fenil)-etanol de férmula Il

F
(fHa OH
(o)
S fl
o N-— (CHy,~—©
N
5
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en asociacion con un soporte o diluyente farmacéutico.
2.- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, para el uso segun la reivindicacion 1, en donde el
trastorno psicotico es esquizofrenia.
10

3.- Una composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en forma de un comprimido o
capsula.

4.- Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en forma de una disolucion o
15 suspension inyectable.
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