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DESCRIPCION
1-Piperazino-3-fenil-indanos deuterados para el tratamiento de la esquizofrenia
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a 1-piperazino-3-fenil-indanos deuterados y sales de los mismos con actividad en
receptores de dopamina D; y Dy, asi como a receptores de serotonina 5HT» en el sistema nervioso central, a
medicamentos que comprenden estos compuestos como ingredientes activos, y este tipo de compuestos para usar
en el tratamiento de enfermedades en el sistema nervioso central.

Antecedentes de la invencion

4-((1R,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 médico de las mismas, incluido el tratamiento de la esquizofrenia u otras
enfermedades que implican sintomas psicoticos, se describen en el documento WO02005/016900. 4-((1R,3S)-6-
cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina tiene la férmula general (X), a la que se alude en lo sucesivo como
Compuesto (X)

\\/Z \%

N

oo

&

X)

El documento EP 638 073 enumera un grupo de isémeros trans de 3-aril-1-(1-piperazinil)indanos sustituidos en la
posicion 2 y/o 3 del anillo de piperazina. Los compuestos se describen como que tienen alta afinidad por los
receptores de dopamina D y D y los receptores de serotonina 5HT- y se sugiere que son Utiles para el tratamiento
de varias enfermedades en el sistema nervioso central, incluyendo la esquizofrenia.

El enantidmero de formula (X) anterior ha sido descrito por Bggesg et al. en J. Med. Chem., 1995, 38, paginas 4380-
4392, en forma de la sal fumarato, véase la tabla 5, compuesto (-)-38. Esta publicacién concluye que el enantiomero
(-) del compuesto 38 es un potente antagonista de D4/D. que muestra alguna selectividad por D1 in vitro. El
compuesto también se describe como un potente antagonista de 5-HT,. También se menciona que el compuesto no
induce catalepsia en ratas.

No se conoce la etiologia de la esquizofrenia, pero la hipétesis de la dopamina de la esquizofrenia (Carlsson, Am. J.
Psychiatry 1978, 135, 164-173), formulada a principios de los afios 1960, ha proporcionado un marco teorico para la
comprension de los mecanismos bioldgicos que subyacen a este trastorno. En su forma mas simple, la hipétesis de
la dopamina establece que la esquizofrenia esta asociada con un estado hiperdopaminérgico, una nocién que es
apoyada por el hecho de que todos los farmacos antipsicéticos en el mercado hoy en dia ejercen algin antagonismo
del receptor de dopamina D, (Seeman Science and Medicine 1995, 2, 28-37). Sin embargo, mientras que en general
se acepta que el antagonismo de los receptores de dopamina D- en las regiones limbicas del cerebro desempefia un
papel clave en el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia, el bloqueo de receptores D, en las
regiones del cuerpo estriado del cerebro provoca sintomas extrapiramidales (EPS). Tal como se describe en el
documento EP 638 073 se ha observado un perfil de inhibicion del receptor de dopamina D+/D, mixto con algunos de
los llamados compuestos antipsicéticos "atipicos”, en particular con clozapina (8-cloro-11-(4-metilpiperazin-1-il)-5H-
dibenzol[b,e][1,4]diazepina), que se utiliza en el tratamiento de pacientes esquizofrénicos.

Ademas, antagonistas de D4 selectivos han sido relacionados con el tratamiento de trastornos del suefio y el abuso
de alcohol (D.N. Eder, Current Opinion in Investigational Drugs, 2002 3(2): 284-288).

La dopamina también puede jugar un papel importante en la etiologia de los trastornos afectivos (P. Willner, Brain
Res. Rev. 1983, 6, 211-224, 225-236 y 237-246; Bogeso et al, J. Med. Chem., 1985, 28, 1817-1828).

En el documento EP 638 073 se describe como los compuestos que tienen afinidad por receptores de 5-HT2, en
particular antagonistas del receptor de 5-HT.a, han sido sugeridos para el tratamiento de diferentes enfermedades
tales como la esquizofrenia, incluyendo los sintomas negativos en pacientes esquizofrénicos, depresion, ansiedad,
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trastornos del suefio, ataques de migrafia y parkinsonismo inducido por neurolépticos. También se ha sugerido que
el antagonismo del receptor de 5-HT2a reduce la incidencia de efectos secundarios extrapiramidales inducidos por
los neurolépticos clasicos (Balsara et al. Psychopharmacology 1979, 62, 67-69).

Una sustitucion isotopica de uno o mas atomos de hidrogeno (H) por atomos de deuterio (D) en un compuesto
puede dar lugar a un efecto isotdpico cinético que puede influir en la velocidad de la reaccion, p. €j., el metabolismo
del compuesto. Este es particularmente el caso cuando la sustitucién isotdpica es en un enlace quimico que se
rompe o se forma en una etapa limitante de la velocidad. En tal caso, el cambio se denomina un efecto isotopico
primario. Cuando la o las sustituciones isotépicas no estan implicadas en uno o mas enlaces que se rompen, se
puede observar un cambio en la velocidad mas pequefio, denominado el efecto isotépico secundario.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona compuestos en los que uno o mas atomos de atomos de hidrégeno (H) en uno o
mas de los sitios metabodlicos M1, M2 y M3 del Compuesto (X) han sido sustituidos por atomos de deuterio (D).

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula Y:

R4

RS
RS
R2

Cl

RQ

R7

R® (Y)

en donde, R'-R'0 son, independientemente, hidrégeno o deuterio, y en donde al menos uno de R'-R' comprende al
menos aproximadamente 50% de deuterio, o una sal por adicién de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula (Y) y uno o mas soportes
farmacéuticamente aceptables, diluyentes o excipientes.

Se describe la fabricacion de un medicamento que comprende un compuesto de férmula (Y) para el tratamiento de
la psicosis, otras enfermedades que implican sintomas psicéticos, trastornos psicoticos o enfermedades que se
presentan con sintomas psicéticos.

Se describen métodos para tratar la psicosis, otras enfermedades que implican sintomas psicéticos, trastornos
psicoticos o enfermedades con sintomas psicéticos, que comprenden la administracién de una cantidad eficaz de un
compuesto de formula (Y) o una composicion farmacéuticamente que comprende un compuesto de férmula (Y) a un
sujeto que lo necesite.

Se describen un compuesto de férmula
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(H-(XV).

Se describe un procedimiento para la preparacion del compuesto

D

(5)'(XV)-, que comprende tratar el compuesto (XIV) con [(S)-BINAP]Rh(I)BF.

Se describe un procedimiento para la preparacion del compuesto tartrato de (1R,3S)-(IV), que comprende el
tratamiento de trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds), 2, 2-trimetil-piperazina racémica con acido L-(+)-tartarico.

Aun otros objetos y ventajas de la invencion resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la
descripcion en esta memoria, que es simplemente ilustrativa y no restrictiva.

Breve descripcion de las figuras
FIG. 1 muestra sitios metabdlicos principales del Compuesto (X).
FIG. 2 muestra el Compuesto (I) y el Compuesto (XI), cada uno como el enantiomero (1R,3S).

FIG. 3 muestra espectros de RMN del Compuesto (II) y el Compuesto (V). Se muestran regiones seleccionadas de
los espectros de *C-RMN de proton desacoplado y de protdn y deuterio desacoplado del Compuesto (11) [Fig. 3A] y
del Compuesto (V) [Fig. 3B].

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

FIG. 5 muestra la formacion del metabolito Compuesto (XI) por el metabolismo de Compuesto (X) y Compuesto (1)
(0,1 microM) en hepatocitos criopreservados de perro (n = 2 las barras representan los resultados maximo y
minimo).

FIG. 6 muestra la formacion del metabolito Compuesto (XI) por el metabolismo de Compuesto (X) y Compuesto (1) (1
microM) en hepatocitos criopreservados de perro (n = 2 las barras representan los resultados maximo y minimo).

FIG. 7 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (l1), (IV) y (X) (1 micro M) en
microsomas de higado humano (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).

FIG. 8 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo de los Compuestos (l1), (IV) y (X) (10 micro
M) en microsomas de higado humano (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).

FIG. 9 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (lll) (10 micro M) en
microsomas de higado humano (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).

FIG. 10 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (V) (10 microM) en
microsomas de higado humano (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).

FIG. 11 muestra la formacién del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (VI) (10 microM) en
microsomas de higado humano (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).
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FIG. 12 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (VII) (10 microM) en
microsomas de higado humano (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).

FIG. 13 muestra la estructura quimica de los compuestos (1)-(VII), (X)-(XI), y (XIX)-(XXI).

FIG. 14 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (ll) y (X) (10 microM) por
CYP2C19 de higado humano recombinante (n = 3, la desviacion estandar).

FIG. 15 muestra la formacion del metabolito desmetilo por el metabolismo del Compuesto (IV) y Compuesto (X) (1
microM) por CYP2C19 de higado humano recombinante (n = 3, las barras representan la desviacion estandar).

FIG. 16 muestra hiperactividad inducida por PCP en ratones para el compuesto (1V).

FIG. 17 muestra la respuesta cataléptica en ratas para el compuesto (IV).

FIG. 18 muestra difractogramas de rayos X en dos lotes de sal tartrato de hidrégeno del Compuesto (1V).
Descripcion detallada de la invencion

Los antipsicoticos atipicos han sido objeto de numerosos estudios por parte de la industria farmacéutica, y se han
mostrado prometedores en el tratamiento de trastornos mentales tales como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, la
demencia, el trastorno de ansiedad y el trastorno obsesivo-compulsivo (OCD). Sigue desconociéndose el
mecanismo de accidon de estos agentes; sin embargo, todos los antipsicoticos funcionan en cierto grado en el
sistema de la dopamina. Los antipsicéticos mas atipicos exhiben actividad en los receptores de la dopamina de
subtipo 1y 2 (D1y Dy, respectivamente), y en los receptores de serotonina subtipo 2 (5-HT2). En algunos casos, la
designacion "atipicos" se asignd a los antipsicoticos que no inducian efectos secundarios extrapiramidales; sin
embargo, se ha demostrado que algunos antipsicoticos atipicos todavia inducen efectos secundarios
extrapiramidales, aunque en un grado menor que el observado con los antipsicéticos tipicos (Weiden, P.J., "EPS
profiles: the atypical antipsychotics are not all the same" J. Psychiatr. Pract. 2007, 13(1): 13-24). Antipsicoticos
atipicos aprobados incluyen, por ejemplo, amisulprida (Solian), aripiprazol (Abilify), asenapina (Saphris),
blonanserina (Lonasen), 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, Eglonyl), ziprasidona
(Geodon, Zeldox) y zotepina (Nipolept). Varios otros estan actualmente en desarrollo. Debido a que el mecanismo
de los antipsicoéticos atipicos no se entiende bien, los efectos secundarios asociados con estos farmacos han sido
dificiles de disefiar. Por lo tanto, existe la necesidad de terapias antipsicéticas adicionales con potencial para la
reduccion de efectos secundarios y/o un perfil terapéutico mejorado en relacion con las terapias existentes.

En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos en los que uno o mas atomos de hidrégeno (H) en
uno o mas de los sitios metabdlicos M1, M2 y M3 del Compuesto (X) han sido sustituidos con atomos de deuterio
(D). El compuesto (X) y variantes del mismo se describen, por ejemplo, en las Patentes de EE.UU. N°s. 5.807.855;
7.648.991; 7.767.683; 7.772.240; 8.076.342; Publicaciones de Patente de EE.UU. N°. 2008/0269248;
2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; los documentos WO 2005/016900; EP 0 638 073; y J. Med. Chem.
1995, 38, 4380-4392.

El efecto isotdpico cinético puede influir potencialmente en la tasa de metabolismo en uno o mas de los sitios
metabolicos M1, M2, y M3 indicados en la Figura 1. Los inventores de la presente invencion han identificado tres
principales sitios metabdlicos de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina (Compuesto (X ))
designados en esta memoria como M1, M2 y M3 e indicados en la Figura 1.

La deuteracion de un compuesto en un sitio sujeto al metabolismo oxidativo puede, en algunos casos, reducir la tasa
de metabolismo para un compuesto debido al efecto isotépico primario. Si la etapa de escisiéon del enlace C-H es
limitante de la velocidad, se puede observar un efecto isotopico significativo. Sin embargo, si otras etapas impulsan
la tasa de metabolismo de un compuesto, la etapa de escision del enlace C-H no es limitante de la velocidad y el
efecto isotdpico puede ser de poca importancia. Adicionalmente, puede observarse un efecto isotdpico negativo en
los casos en los que se aumenta la velocidad de la reaccién tras la sustitucion con deuterio. Por lo tanto, la
incorporacion de deuterio en un lugar sujeto a metabolismo enzimatico oxidativo no impacta de forma predecible en
la farmacocinética (Véase, por ejemplo, la Patente de EE.UU. N° 7.678.914; Drug Metab. Dispos. 1986, 14, 509;
Arch. Toxicol. 1990, 64, 109; Int. Arch. Occup. Environ. Health 1993, 65 (Supl 1.): S139). El impacto de la
incorporacion de deuterio es impredecible, no funciona para muchos farmacos o clases de farmacos. Se ha
observado una disminucion del aclaramiento metabdlico con algunos compuestos deuterados con respecto a
derivados no deuterados; mientras que no se ha visto impactado el metabolismo de otros compuestos. Ejemplos de
estudios que indican falta de previsibilidad en relacion con la incorporacion de deuterio incluyen la Patente de
EE.UU. N°. 6.221.335; J. Pharm. Sci. 1975, 64, 367-391; Adv. Drug. Res. 1985, 14, 1-40; J. Med. Chem. 1991, 34,
2871-2876; Can. J. Physiol. Pharmacol. 1999, 79-88; Silverman, R.B., The Organic Chemistry of Drug Design and
Drug Action, 22 Ed. (2004), 422; Curr. Opin. Drug Dev. 2006, 9, 101-109; Chemical Res. Tox. 2008, 1672; Harbeson,
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S.L. y Tung, R.D. "Deuterium in Drug Discovery and Development", en Ann. Rep. Med. Chem. 2011, 46, 404-418.
Incluso la incorporacion de deuterio en sitios conocidos del metabolismo tiene un impacto impredecible en el perfil
metabdlico. La conmutacién metabdlica puede resultar en que el perfil metabdlico de un farmaco particular cambie
debido a la incorporacién de deuterio, lo que conduce a diferentes proporciones de (o diferentes) metabolitos que las
observadas con un analogo no deuterado del mismo farmaco. El nuevo perfil metabdlico puede dar lugar a un perfil
toxicoldgico distinto del analogo deuterado. A las posibles complicaciones de la incorporaciéon de deuterio se afiade
la posibilidad de intercambio de deuterio/hidrégeno en el entorno fisioldgico (Adv. Drug. Res. 1985, 14, 1-40; que se
incorpora a esta por referencia en su totalidad).

En algunas realizaciones, la sustitucion isotdpica de uno o mas atomos de hidrogeno en el compuesto (X) por
atomos de deuterio ha dado lugar a un efecto isotdpico cinético que influye en la tasa del metabolismo.

La sustitucion isotopica de atomos de hidrogeno en el Compuesto (X) por atomos de deuterio resulta en un menor
metabolismo del compuesto deuterado como se demuestra que ocurre en hepatocitos de perro, en donde, por
ejemplo, se observd una disminucion de aproximadamente 50% en la formacién del metabolito desmetilo
(Compuesto (XI)) a partir de Compuesto (l) (Figura 2) en comparacion con la formacion del Compuesto (XI) a partir
del metabolismo del Compuesto (X).

La deuteracion del fenilo libre, opcionalmente en combinacién con la deuteracion del grupo 1-metilo (Compuestos (Il)
y (IV)) reduce, de forma sorprendente, la cantidad del metabolito de desmetilo producido en microsomas de higado
humano en comparacion con el compuesto no deuterado (Compuesto (X)). También sorprendentemente, la
deuteracion del grupo 1-metilo impacté en el metabolismo en hepatocitos de perro pero no humanos, por lo tanto es
indicativa de la imprevisibilidad de deuteraciion en las propiedades farmacolégicas.

El efecto del metabolismo reducido es una mayor biodisponibilidad del compuesto parental deuterado y una menor
formacion de metabolitos. Sin estar ligado por la teoria, en base a los resultados descritos en la seccion
experimental de esta solicitud se espera que se manifieste el mismo efecto después de la dosificacion multiple en
seres humanos, lo que permite dosis menores a administrar a los seres humanos, es decir, menos carga para todo
el cuerpo, p. €j., el higado, y una dosificacién menos frecuente.

Se sabe que el metabolito de desmetilo (Compuesto (XI)) tiene afinidad por hERG vy, por lo tanto, contribuye
potencialmente en la prolongacion del QTc. Tal como se menciond anteriormente, la deuteracion del fenilo libre,
opcionalmente en combinaciéon con la deuteracion del grupo 1-metilo (Compuestos (1) y (IV)) reduce de forma
sorprendente la cantidad del metabolito de desmetilo producido en microsomas de higado humano en comparacion
con el compuesto no deuterado (Compuesto (X)). Por consiguiente, y sin pretender estar ligados por teoria alguna,
se anticipa que habra una menor interaccion con el canal de hERG y una menor carga resultante sobre el corazén,
cuando la dosificacion de las variantes deuteradas del Compuesto (X) [p. €j., compuestos de formula (Y)] en
comparacion con cuando se dosifica Compuesto (X).

La invencion se detalla adicionalmente en las realizaciones proporcionadas en esta memoria.
Definiciones

La expresion "compuesto o compuestos de la invencion", tal como se utiliza en esta memoria, significa Compuestos
(Y), (In, (1), (1V), (V), (V1) ylo (VIl), y puede incluir sales, hidratos y/o solvatos de los mismos. Los compuestos de la
presente invencion se preparan en diferentes formas, tales como sales, hidratos y/o solvatos, y la invencion incluye
composiciones y métodos que comprenden todas las formas variantes de los compuestos.

La expresidon "composicion o composiciones de la invencion”, tal como se utiliza en esta memoria, significa
composiciones que comprenden los Compuestos (Y), (11), (Il1), (IV), (V), (VI) y/o (V1l), o sales, hidratos, y solvatos de
los mismos. Las composiciones de la invencién pueden comprender, ademas, uno o0 mas componentes quimicos
tales como, por ejemplo, excipientes, diluyentes, vehiculos o soportes.

La expresion "método o métodos de la invencion”, tal como se utiliza en esta memoria, significa métodos que
comprenden el tratamiento con los compuestos y/o composiciones de la invencion.

Tal como se utiliza en esta memoria, el término "aproximadamente" se utiliza aqui para dar a entender
aproximadamente, grosso modo, alrededor de, o en la regiéon de. Cuando el término "aproximadamente" se utiliza en
union con un intervalo numérico, modifica ese intervalo ampliando los limites por encima y por debajo de los valores
numéricos expuestos. En general, el término "aproximadamente" se utiliza aqui para modificar un valor numérico por
encima y por debajo del valor indicado por una varianza del 20 por ciento arriba o hacia abajo (mayor o menor).

Una "cantidad eficaz", "cantidad suficiente" o "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se utiliza en esta
memoria, es una cantidad de un compuesto que es suficiente para obtener resultados beneficiosos o deseados,
incluyendo resultados clinicos. Como tal, la cantidad eficaz puede ser suficiente, por ejemplo, para reducir o mejorar
la gravedad y/o duracion de una afliccion o afeccién, o uno o mas de sus sintomas, evitar el avance de afecciones
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relacionadas con una afliccién o afeccidn, prevenir la recurrencia, el desarrollo o la aparicidon de uno o mas sintomas
asociados con una afliccion o condicidon, o mejorar o de otra manera mejorar el o los efectos profilacticos o
terapéuticos de otra terapia. Una cantidad efectiva también incluye la cantidad del compuesto que evita o atenda
sustancialmente efectos secundarios indeseables.

Tal como se utiliza en esta memoria, y como es bien entendido en la técnica, "tratamiento" es un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o deseados, incluyendo resultados clinicos. Resultados clinicos beneficiosos o
deseados pueden incluir, pero no se limitan al alivio o la mejora de uno o mas sintomas o afecciones, la disminucién
del grado de la enfermedad, un estado estabilizado (es decir, no empeorado) de la enfermedad, la prevencion de la
propagacion de la enfermedad, el retraso o la ralentizacion del progreso de la enfermedad, la mejora o paliacion del
estado de la enfermedad y la remision (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. “Tratamiento”
también puede significar prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibe
tratamiento.

La expresion "en necesidad del mismo" se refiere a la necesidad de un alivio sintomatico o asintomatico de una
afeccion tal como, por ejemplo, psicosis o trastorno psicotico. El sujeto en necesidad del mismo puede o puede no
ser sometido a tratamiento para afecciones relacionadas con, por ejemplo, psicosis o un trastorno psicético.

El término "soporte" se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente o vehiculo con el que se administra un
compuesto. Ejemplos no limitantes de soportes farmacéuticos de este tipo incluyen liquidos tales como agua y
aceites, incluyendo los de origen del petréleo, animal, vegetal o sintético tales como aceite de cacahuete, aceite de
soja, aceite mineral, aceite de sésamo y similares. Los soportes farmacéuticos también pueden ser solucién salina,
goma de acacia, gelatina, pasta de almidoén, talco, queratina, silice coloidal, urea, y similares. Ademas, se pueden
utilizar agentes auxiliares, estabilizantes, espesantes, lubricantes y colorantes. Otros ejemplos de soportes
farmacéuticos adecuados se describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21?2 edicion
(Universidad de Ciencias de Filadelfia, ed, Lippincott Williams & Wilkins 2005).

Los términos "animal”, "sujeto" y "paciente”, tal como se utilizan en esta memoria, incluyen todos los miembros del
reino animal incluyendo, pero no limitados a, mamiferos, animales (p. €j., gatos, perros, caballos, cerdos, efc.) y
seres humanos.

La expresion "variante isotopica”, tal como se utiliza en esta memoria, significa un compuesto obtenido mediante la
sustitucién con atomos de deuterio de uno o mas hidrégenos en un compuesto parental que no comprende atomos
de deuterio.

Se reconoce que los elementos estan presentes en abundancias isotépicas naturales en la mayoria de los
compuestos sintéticos, y resultan en la incorporacion inherente de deuterio. Sin embargo, la abundancia isotépica
natural de is6topos de hidrégeno tales como deuterio es inmaterial (aproximadamente 0,015%) con respecto al
grado de sustitucion isotépica estable de compuestos indicados en esta memoria. Por lo tanto, tal como se utiliza en
esta memoria, la designacion de un atomo como deuterio en una posicion indica que la abundancia de deuterio es
significativamente mayor que la abundancia natural de deuterio. Cualquier atomo no designado como un isétopo
particular esta destinado a representar a cualquier isétopo estable de ese atomo tal como resultara evidente para un
experto ordinario en la materia.

Los Compuestos (Y) son variantes isotdpicas del Compuesto (X).

En algunas realizaciones, los compuestos (1), (I), (lll), (IV), (V), (VI) y (VIl) son variantes isotdpicas del Compuesto
(X).

M1 es un sitio de Compuesto (X) susceptible al metabolismo; M1 consiste en -CH»- en la posicién 6 de la piperazina
del Compuesto (X).

M2 es un sitio de compuesto (X) susceptible al metabolismo; M2 consiste en el metilo unido a N de la piperazina del
Compuesto (X).

M3 es un sitio del Compuesto (X) susceptible al metabolismo; M3 consiste en el grupo fenilo del Compuesto (X).

El compuesto parental es el compuesto quimico que es la base de sus derivados obtenidos ya sea por sustitucion o
desintegracion, p. €j., desintegracion metabdlica. En el contexto de la presente invencion, el compuesto parental es
el Ingrediente Activo Farmaceéutico (API).

En algunas realizaciones, cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en su abundancia isotopica
natural. En algunas realizaciones, cualquier atomo de hidrogeno no designado como deuterio esta presente a menos
de 1% de abundancia isotépica de deuterio.

En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula (Y):
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R3
Y
R

R® (Y)

en donde, R ' - R 9 son independientemente hidrogeno o deuterio, en el que al menos uno de R ' -R 19 comprende
al menos aproximadamente 50% de deuterio, o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (Y) y uno o mas soportes,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Se describe la fabricacion de un medicamento que comprende un compuesto de férmula (Y) para el tratamiento de
la psicosis, otras enfermedades que implican sintomas psicéticos, trastornos psicoticos o enfermedades que se
presentan con sintomas psicéticos.

En algunas descripciones, el compuesto es racémico. En algunas descripciones, el compuesto esta enriquecido en
enantiémeros.

En algunas descripciones, el compuesto se selecciona del grupo que consiste en

(1R,35)-(11),
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(1R,35)-(1V),

(IR35)-(VD),

o

(1R,38)-(VII).
En algunas descripciones, R'y R? comprenden deuterio, R3-R° comprenden deuterio, o R8-R'° comprenden deuterio.

En algunas realizaciones, R'y R? comprenden deuterio. En algunas realizaciones, R'y R comprenden deuterio y R>-
R® comprenden hidrogeno.

En algunas realizaciones, R3-R° comprenden deuterio. En algunas realizaciones, R3-R® comprenden hidrogeno.
R8-R'° comprenden deuterio. En algunas realizaciones, R®-R'® comprenden deuterio y R3-R® comprenden hidrégeno.
En algunas realizaciones, R'-R° comprenden deuterio.

En algunas realizaciones, R', R?y R6-R'% comprenden deuterio.
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En algunas realizaciones, R3*-R'° comprenden deuterio.
En algunas realizaciones, R'-R'° comprenden deuterio.

En algunas realizaciones, el compuesto es

(1R,38)-(1D).

D

En algunas realizaciones, el compuesto es

10
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En algunas descripciones, el compuesto es

En algunas realizaciones, el compuesto es

(1R,39)-(V).

En algunas descripciones, el compuesto es

11
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w]

(1R,35)-(VD).

En algunas realizaciones, el compuesto es

D

(1R 38)-(VII).

En algunas realizaciones, el compuesto es

En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 75% del compuesto tiene un atomo de deuterio en cada una
de las posiciones designadas como deuterio, y cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en
aproximadamente su abundancia isotépica natural.

En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 85% del compuesto tiene un atomo de deuterio en cada una
de las posiciones designadas como deuterio, y cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en
aproximadamente su abundancia isotépica natural.

En algunas realizaciones, al menos aproximadamente 90% del compuesto tiene un atomo de deuterio en cada una
de las posiciones designadas como deuterio, y cualquier atomo no designado como deuterio esta presente en
aproximadamente su abundancia isotépica natural.

En algunas realizaciones, el compuesto es una sal seleccionada del grupo que consiste en fumarato, maleato,
succinato y tartrato. En algunas realizaciones, el compuesto es una sal fumarato. En algunas realizaciones, el
compuesto es una sal de hidrégeno fumarato. En algunas realizaciones, el compuesto es una sal maleato. En
algunas realizaciones, el compuesto es una sal hidrégeno maleato. En algunas realizaciones, el compuesto es una
sal succinato. En algunas realizaciones, el compuesto es una sal hidrégeno succinato. En algunas realizaciones, el
compuesto es una sal tartrato. En algunas realizaciones, el compuesto es la sal hidrogeno tartrato.

En algunas realizaciones, el compuesto es la sal hidrégeno tartrato de (1R,3S)-(1V).

En algunas realizaciones, la psicosis o enfermedad que implica sintomas psicéticos es esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicoético breve, trastorno psicético
compartido, trastorno bipolar, o mania en el trastorno bipolar. En algunas realizaciones, la psicosis o enfermedad
que implica sintomas psicéticos es la esquizofrenia.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2719 145 T3

En algunas realizaciones, los métodos comprenden, ademas, la administracion de uno o mas agentes neurolépticos.
En algunas realizaciones, los usos comprenden, ademas, el uso de uno o mas agentes neurolépticos.

En algunas realizaciones, el agente neuroléptico se selecciona del grupo que consiste en sertindol, olanzapina,
risperidona, quetiapina, aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona y osanetant.

En algunas realizaciones, la administracion es oral, sublingual o bucal. En algunas realizaciones, la administracion
es oral.

En algunas realizaciones, el sujeto es un mamifero. En algunas realizaciones, el sujeto es un roedor, gato, perro,
mono, caballo, cerdo, bovino o ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto es un roedor, gato, perro, mono,
bovino o ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto es un ratéon, rata, gato, perro, mono o ser humano. En
algunas realizaciones, el sujeto es un ratén, rata, perro, mono o ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto es
un ratén, rata, perro o ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto es un raton, rata o un ser humano. En
algunas realizaciones, el sujeto es un perro o un ser humano. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano.

En algunas realizaciones, la designacion de una posiciéon como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de
deuterio minimo mayor que aproximadamente 40% en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacién de una
posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 50%
en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una
incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 60% en esa posicion. En algunas realizaciones, la
designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que
aproximadamente 65% en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacién de una posiciéon como "D" en un
compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 70% en esa posicion. En
algunas realizaciones, la designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de
deuterio minimo mayor que aproximadamente 75% en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacién de una
posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 80%
en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una
incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 85% en esa posicion. En algunas realizaciones, la
designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que
aproximadamente 90% en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacién de una posicién como "D" en un
compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 95% en esa posicion. En
algunas realizaciones, la designacion de una posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de
deuterio minimo mayor que aproximadamente 97% en esa posicion. En algunas realizaciones, la designacién de una
posicion como "D" en un compuesto tiene una incorporacion de deuterio minimo mayor que aproximadamente 99%
en esa posicion.

Sales Farmacéuticamente Aceptables

La presente invencidon también comprende sales de los compuestos, tipicamente sales farmacéuticamente
aceptables. Este tipo de sales incluyen sales por adicién de acidos farmacéuticamente aceptables. Sales por adicion
de acidos incluyen sales de acidos inorganicos, asi como de acidos organicos.

Ejemplos representativos de acidos inorganicos adecuados incluyen acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico,
fosférico, sulfurico, sulfamico, nitrico y similares. Ejemplos representativos de acidos organicos adecuados incluyen
acido formico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico, glicdlico,
itaconico, lactico, metanosulfénico, maleico, malico, malénico, mandélico, oxalico, picrico, pirtvico, salicilico,
succinico , metanosulfénico, etanosulfénico, tartarico, ascoérbico, pamoico, bismetilen-salicilico, etanodisulfénico,
gluconico, citraconico, aspartico, estearico, palmitico, EDTA, glicdlico, p-aminobenzoico, glutamico,
bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, acidos teofilinacéticos, asi como las 8-haloteofilinas, por ejemplo 8-
bromoteofilina y similares. Otros ejemplos de sales por adicion de acidos inorganicos u organicos 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; los contenidos de cada una de las cuales se incorpora
a la presente por referencia.

Ademas, los compuestos de esta invencidn pueden existir en forma no solvatada asi como en forma solvatada con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas se
consideran equiparables a las formas no solvatadas para los fines de esta invencion.

Los titulos y subtitulos se utilizan en esta memoria sélo por conveniencia, y no se deben interpretar como limitantes
de la invencién de modo alguno.

El uso de cualquiera y todos los ejemplos, o del lenguaje a modo de ejemplo (incluyendo "por ejemplo”, "p. €j.", y
"como tal") en la presente memoria descriptiva pretende meramente iluminar mejor la invencioén, y no plantea una
limitacion al alcance de la invencién, a menos que se indique lo contrario.
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El uso de los términos "un"y "una" y "el" y “la” y referentes similares en el contexto de la descripcién de la invencion
se deben interpretar para cubrir tanto el singular como el plural, a menos que se indique lo contrario en esta
memoria o se contradiga claramente por el contexto.

A menos que se indique lo contrario, todos los valores exactos proporcionados en esta memoria son representativos
de los valores aproximados correspondientes (p. €j., todos los valores a modo de ejemplo exactos proporcionados
con respecto a un factor o medida particular, se puede considerar que también proporcionar una medicion
aproximada correspondiente, modificada por "aproximadamente", cuando proceda).

La descripcion de esta memoria de cualquier aspecto o aspecto de la invencion utilizando expresiones tales como
"que comprende”, "que tiene", "que incluye" o "que contiene" con referencia a un elemento o elementos esta
destinada a proporcionar apoyo a un aspecto similar o aspecto de la invencidon que "consiste en", "consiste
esencialmente en" o "sustancialmente comprende" ese elemento o elementos particulares, a menos que se indique
lo contrario o se contradiga claramente por el contexto.

Sintesis a modo de ejemplo de los compuestos de la invencion se pueden conseguir facilmente por métodos
descritos, por ejemplo, en las Patente de EE.UU. N°s 5.807.855; 7,648,991; 7.767.683; 7.772.240;.8.076.342; las
Publicaciones de Patente de EE.UU. N°%. 2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; los
documentos WO 2005/016900; EP 0 638 073; y J. Med. Chem. 1995, 38, 4380-4392. Tales métodos, y métodos
similares pueden llevarse a cabo utilizando reactivos y/o productos intermedios deuterados, y/o introduciendo
atomos de deuterio a una estructura quimica de acuerdo con protocolos conocidos en la técnica.

Métodos de sintesis a modo de ejemplo adicionales incluyen la conversion de indanona A en el compuesto
intermedio C a través del tratamiento de 3-bromo-6-cloro-indan-1-ona (A; para referencias en este material, véase:
Bggeso documento EP 35363 A1 19810909 y Kehler, Juhl, Pischl, documento WO 2008025361) con una base tal
como trietilamina en un disolvente tal como tetrahidrofurano a temperatura ambiente (Esquema 1). La separacion de
la sal hidrobromuro de amina precipitada mediante filtracion y concentracion del filtrado proporcionara 6-cloro-inden-
1-ona (B). Este material se puede hacer reaccionar con acido fenil-ds-borénico en presencia de aproximadamente 1
equivalente de una base tal como frietilamina y una cantidad catalitica de una mezcla 1:1 de [tetrafluoroborato de
Rh(ndb),]BF4(bis(norbornadieno)rodio(l)) y BINAP (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo) racémico en un disolvente
adecuado (p. €j., mezcla de disolventes aproximadamente 10:1 de 1,4-dioxano y agua) bajo una atmdsfera de argon
a temperatura elevada (p. €j., aproximadamente 100°C). El tratamiento proporcionara 6-cloro-3-fenil-ds-indan-1-ona
(C) racémica.

Esquema 1. Sintesis a modo de ejemplo de compuesto intermedio C

o] O
Cl Cl
0
Br

A B

C (racemato)

El tratamiento de 6-cloro-3-fenil-ds-indan-1-ona (C) con una base reductora tal como borohidruro de sodio (~ 2
equivalentes) en una mezcla de disolventes ~ 10:1 de tetrahidrofurano y agua a baja temperatura (aproximadamente
-15°C) dara lugar a la reduccion del grupo carbonilo en el correspondiente alcohol (Esquema 2). El tratamiento
proporcionara cis-6-cloro-3-fenil-indan-1-ol (D) racémico. El tratamiento de este material con butirato de vinilo
(aproximadamente 5 equivalentes) y Novozym 435® en un disolvente tal como di-iso-propiléter a temperatura
ambiente proporcionara (1S,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-ol (E) después del tratamiento.

Esquema 2. Sintesis a modo de ejemplo de compuesto intermedio E.
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C (racemato) D (cis-racemata) E (enantidmero (1S.35))

Alternativamente, la realizacion de la secuencia de A a E, utilizando acido fenilborénico o 4,4,5,5-tetrametil-2-fenil-
[1,3,2]dioxaborolano en lugar de 4,4,5,5-tetrametil-2-ds-fenil[1,3,2]dioxaborolano conducira a (1S,3S)-6-cloro-3-fenil-
indan-1-ol (E') (Esquema 3).

Esquema 3. Sintesis a modo de ejemplo de compuesto intermedio E’.

OH
Cl
O
Cl
—_— -
B —
B

Br

E’ (enantidmera (15,38))
A

Otros métodos de sintesis alternativos para obtener E' se describen en la bibliografia de patentes (Dahl, Wghlk
Nielsen, Suteu, Robin, Brgsen, documento W02006/086984 A1; Bang-Andersen, Bggesg, Jensen, Svane, Dahl,
Howells, Lyngsa, Mow documento WO2005/016901 A1). Estos procedimientos se basan en cianuro de bencilo como
uno de los sustratos. Utilizando cianuro de bencilo-d; (disponible comercialmente de Aldrich, n° de catalogo 495840)
o fenil-ds-acetonitrilo (disponible comercialmente de Aldrich n° de catalogo 495859 o de CDN n° de catélogo D-5340
o de Kanto n° de catalogo 49132-27) el mismo procedimiento puede conducir a E (Esquema 4). Como alternativas a
las fuentes comerciales, cianuro de bencilo-d7 y fenil-ds-acetonitrilo, se pueden preparar cianuro de sodio y cloruro
de bencilo-d7 (disponible comercialmente de Aldrich, n° de catdlogo 217336) y cloruro de bencilo-2,3,4,5,6-ds
(disponible comercialmente de Aldrich, n° de catalogo 485764), respectivamente.

Esquema 4. Sintesis a modo de ejemplo de compuestos intermedios E y E’.
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cianuro de bencilo

R = D; cianuro de bencilo-dr
R = H; fenil-ds-acetonitrilo

E’ (enantidmero (15,35))

OH
Clo = ,,

)
HH'""- ;:5;? --“\(\
D
/

L
lI

P
A
i

I',};:_-:_\_ T— D
Py
D
D

E (enantidmero (15,35))

El tratamiento de E con aproximadamente 4 equivalentes de di-iso-propiletilamina y aproximadamente 2
equivalentes de anhidrido metanosulfénico en tetrahidrofurano a aproximadamente - 18°C, seguido de calentamiento
lento a aproximadamente -5°C y posterior tratamiento con aproximadamente 4 equivalentes de 2,2-dimetil-piperazina
dara lugar a la formacion de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-ds-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina (F) que puede ser
purificada después de la reaccion (Esquema 5). Alternativamente, el alcohol E se puede convertir en el cloruro
correspondiente, predominantemente conservando la configuracion en C1 que conduce a (1S,3S)-1-cloro-3-ds-fenil-
indano (E"; de manera similar, E' se puede convertir en (1S,3S)-1-cloro-3-fenil-indano (E™)). El cloruro E" se puede
hacer reaccionar con 2,2-dimetil-piperazina para proporcionar F. La etapa final puede realizarse tal como se describe
para la preparacion del Compuesto () ¢ sal de acido butanodioico mediante el uso de yodometano para dar el
Compuesto (ll) o dsyodometano para dar el Compuesto (IV), respectivamente. Alternativamente, tal como se
describe a continuacion, el grupo metilo o el grupo ds-metilo se puede instalar por reflujo en HCHO/HCOOH o

DCDO/DCOOD, respectivamente.

Esquema 5. Sintesis a modo de ejemplo de compuesto intermedio F y los Compuestos (Il) y (1V).
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E (enantigmero (15,35)) F (enantidmero (1R.35)) R = CH;; Compuesto (Il
R = CDs, Compuesto (IV)

Ester terc.-butilico del acido (2-amino-2-metil-propil)-carbamico (G) se puede preparar a partir de 2-metil-propano-
1,2-diamina y dicarbonato de di-terc.-butilo (alternativamente, G se afirma que esta disponible comercialmente:
catalogo principal n°® POI-1362-MB4; catalogo de Rovathin n° NX45401). La reaccion de G con un haluro de
haloacetilo tal como cualquiera de cloruro de cloroacetilo o bromuro de bromoacetilo dara éster terc.-butilico del
acido [2-(2-cloro-acetilamino)-2-metil-propil)-carbamico o éster terc.-butilico del acido [2-(2-bromo-acetilamino)-2-
metil-propil)-carbamico (H), respectivamente

(Esquema 6). Tratamiento de cualquiera de variante de H con acido seguido por la base conducira a la formacion de
6,6-dimetil-piperazina-2-ona (l). Este material puede ser reducido a 2,2-dimetil-5,5-d.-piperazina (J) mediante
tratamiento con deuterio de litio y aluminio.

Esquema 6. Sintesis a modo de ejemplo de compuesto intermedio J.

HzM.

HM X OHN ° N H
—_— IE—— )\ [ - O
)

Hal o M
. H
2-metil-
propano-1,2-
G H

diamina
| J

I=Z

Alternativamente, J se puede preparar a partir de acido 2-amino-2-metil-propiénico. La reaccién de acido 2-amino-2-
metil-propidnico y dicarbonato de di-ferc.butilo proporcionara acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-2-metil-propiénico (K)
(Esquema 7). La funcionalidad de acido se puede convertir en la correspondiente amida de Weinreb por reaccion
con O,N-dimetil-hidroxilamina en presencia de un reactivo de acoplamiento adecuado tal como metanaminio de
hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio (HATU) o 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (EDC) para proporcionar éster terc.-butilico del acido [1-(metoxi-metil-carbamoil)-1-metiletil]-carbamico
(L). La reduccion selectiva de la amida de Weinreb conduce a éster ferc.-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxo-etil)-
carbamico (M). La aminacién reductora que implica aldehido M y éster metilico del acido amino-acético se puede
utilizar para preparar éster metilico del acido (2-terc.-butoxicarbonilamino-2-metil-propilamino)-acético (N). El
tratamiento de carbamato-éster N con un acido adecuado, tal como &acido trifluoroacético, conducira a la formacion
de piperazinona | que, tras el tratamiento con deuteruro de litio y aluminio da piperazina J.

Esquema 7. Sintesis a modo de ejemplo alternativa de compuesto intermedio J.
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Utilizando J en lugar de 2,2-dimetil-piperazina tal como se describe para la conversion de E en compuestos (ll) y
(IV), conducira al Compuesto (VI) y al Compuesto (VII), respectivamente. De manera similar, utilizando E'y J en
lugar de 2,2-dimetil-piperazina y E, conducira al Compuesto (lIl) y el Compuesto (V).

Se describe un procedimiento para la preparacion del compuesto

D

(5)-(XV)
que comprende tratar el compuesto (XIV) con [(S)-BINAP]Rh(I)BF.

Se describen un procedimiento de preparacion del compuesto tartrato de (1R,3S)-(1V), que comprende el tratamiento
de la trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds),2,2-trimetil-piperazina racémica con acido L-(+)-tartarico.

En algunas descripciones, la trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds),2,2-trimetil-piperazina racémica se genera a
partir de la sal succinato correspondiente de la misma.

En algunas descripciones, succinato de trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds),2,2-trimetil-piperazina racémico
se genera a partir de la sal maleato de la trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina racémica.

En algunas descripciones, acetofenona-ds se convierte en un enol-éter. En algunas realizaciones, el enol-éter es un
silil-enol-éter. En algunas realizaciones, el enol-éter de acetofenona-ds se convierte en el boronato de vinilo
correspondiente. En algunas realizaciones, el enol-éter de acetofenona-ds se trata con bis(pinacolato)diboro. En
algunas realizaciones, el boronato de vinilo se trata con 2-halo-5-clorobenzaldehido.

En algunas descripciones, los compuestos existen en forma de racematos. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 70% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 75% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 80% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 85% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
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compuestos existen en mas de aproximadamente el 90% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 92% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 95% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 97% de exceso enantiomérico. En algunas realizaciones, los
compuestos existen en mas de aproximadamente el 99% de exceso enantiomérico.

Composiciones farmacéuticas

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de los
compuestos de la presente invencion y un soporte o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse solos o en combinacion con soportes, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables, en dosis Unicas o multiples. Las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la invencion se pueden formular con soportes o diluyentes farmacéuticamente aceptables, asi como
cualesquiera otros adyuvantes y excipientes conocidos de acuerdo con técnicas convencionales tales como las
descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicion (Universidad de la Ciencias en
Filadelfia, ed., Lippincott Wiliams & Wilkins 2005). Composiciones a modo de ejemplo adicionales de los
compuestos de la invencidon se describen, por ejemplo, en las Patentes de EE.UU. N%. 5.807.855; 7.648.991;
7.767.683; 7.772.240; 8.076.342; las Publicaciones de Patente de EE.UU. N°s. 2008/0269248; 2010/0069676;
2011/0178094; 2011/0207744; los documentos WO 2005/016900; EP 0 638 073; y J. Med. Chem. 1995, 38, 4380-
4392.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular especificamente para administraciéon por cualquier via
adecuada tales como las vias oral, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), y parenteral (incluyendo
subcutanea, intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica). Se apreciara que la via dependera del estado
general y de la edad del sujeto a tratar, de la naturaleza de la afeccion a tratar y del ingrediente activo.

La dosis diaria de los compuestos de la invencion, calculada como la base libre, es adecuadamente de
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 160 mg/dia, mas adecuadamente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 100 mg, p. ej., preferiblemente de aproximadamente 2 a aproximadamente 55, tal como de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 mg, p. €j., de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 mg. En
algunas realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg. En algunas
realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg. En algunas realizaciones, la
dosis diaria es de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 400 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es
de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 300 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 1 mg aproximadamente 160 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 1 mg aproximadamente 100 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 1 mg aproximadamente 60 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 2 mg aproximadamente 30 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 2 mg aproximadamente 15 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 3 mg a aproximadamente 10 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 60 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 50 mg. En algunas
realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 40 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 30 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 20 mg. En algunas
realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 10 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 5 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 3 mg. En algunas
realizaciones, la dosis diaria es de aproximadamente 2 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria es de
aproximadamente 1 mg.

(VIO RRCRE

Para vias parenterales tales como la intravenosa, intratecal, intramuscular y administracion similares, las dosis
tipicas son del orden de la mitad de la dosis empleada para la administracién oral.

Los compuestos de esta invencion se utilizan generalmente como la sustancia libre o como una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Ejemplos de acidos organicos e inorganicos adecuados se describen en
esta memoria.

En algunas realizaciones, la composicién comprende una ciclodextrina. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una ciclodextrina en agua. En algunas realizaciones, la ciclodextrina es hidroxipropil-B-ciclodextrina. En
algunas realizaciones, la composicién comprende hidroxipropil-B-ciclodextrina en agua.

Tratamiento de Trastornos

La invencion describe el uso médico de compuestos de la presente invencion tal como para el tratamiento de una
enfermedad en el sistema nervioso central, incluyendo la psicosis, en particular esquizofrenia u otras enfermedades

19



10

15

20

25

ES 2719 145 T3

que implican sintomas psicéticos tales como, p. e€j., esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante, trastorno psicético breve, trastorno psicoético compartido, asi como otros
trastornos psicéticos o enfermedades que se presentan con sintomas psicéticos, p. €j., trastorno bipolar tal como
mania en el trastorno bipolar. Los compuestos y/o las composiciones de la invencion se pueden utilizar, ademas, en
el tratamiento de trastornos tales como los descritos, por ejemplo, en las Patentes de EE.UU. N°s. 5.807.855;
7.648.991; 7.767.683; 7.772.240; 8.076.342; las Publicaciones de Patente de EE.UU. N°. 2008/0269248;
2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; los documentos WO 2005/016900; EP 0 638 073; y J. Med.. Chem.
1995, 38, 4380-4392. La invencion también describe el uso médico de compuestos de la presente invencién como la
terapia de combinacién en combinacion con otros agentes terapéuticos tales como los descritos, por ejemplo, en las
Patentes de EE.UU. N°s. 5.807.855; 7.648.991; 7.767.683; 7.772.240; 8.076.342; las Publicaciones de Patente de
EE.UU. N°s. 2008/0269248; 2010/0069676; 2011/0178094; 2011/0207744; los documentos WO 2005/016900; EP 0
638 073; y J. Med.. Chem. 1995, 38, 4380-4392.

Se reconocera que una o mas caracteristicas de cualquier realizaciéon descrita en esta memoria se pueden combinar
y/o reorganizar dentro del alcance de la invencién para producir realizaciones adicionales que estan también dentro
del alcance de la invencion.

La invencion se describe adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos no limitativos.
EJEMPLOS

A continuacion se proporcionan ejemplos para facilitar una comprension mas completa de la invencion. Los
siguientes ejemplos ilustran los modos a titulo de ejemplo de hacer y poner en practica la invencion. Sin embargo, el
alcance de la invencion no se limita a realizaciones especificas descritas en estos Ejemplos, que son para fines de
ilustracion solamente, ya que métodos alternativos se pueden utilizar para obtener resultados similares.

La purificacion de los compuestos mediante cromatografia se refiere a la aplicacion de la cromatografia de gel de
silice utilizando cromatografia de resolucion instantdnea manual o cromatografia de resoluciéon instantanea
automatizada, tipicamente realizada utilizando gradientes de eluyente desde heptanos a acetato de etilo o mezclas
de acetato de etilo, trietilamina y metanol.

Descripcion de Métodos LCMS

Los compuestos (1), (I1), (1), (IV), (V), (V) y (VII) se caracterizaron mediante LCMS utilizando los métodos siguientes
(Tabla 1):

Tabla 1: Métodos de andlisis LCMS

Métodos WXV-AB5, WXV-AB10 y WXV-AB30

Equipo Agilent sistema 1100 LCMS con Detector ELS

[método sistema 1200 LCMS WuXiAB25 Agilent con Detector ELS]

Bomba G1311A

Desgasificador G1379A

Automuestreador pocillo-placa G1367A

Columna Horno G1316A

DAD G1315B

MSD G1946C o G1956A [método WuXiAB25 6110]

ELSD Alltech ELSD 800 [método WuXiAB25 Aligent1200]
Columna YMC ODS-AQ [método WuXiAB25 Agilent TC-C18]

Tamario de particula 5 micrémetros

Tamario de poro 12 nm
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Métodos WXV-AB5, WXV-AB10 y WXV-AB30

Equipo Agilent sistema 1100 LCMS con Detector ELS

Dimension 50 * 2,0 mm de DI [método WuXiAB25 50 * 2,1 mm
de DI]

Volumen de .

inyeccion 2 microl.

ia conmna - 50°C

Caudal 0,8 mL/min

Fases moéviles A TFA al 0,1% en agua
B TFA al 0,05% en acetonitrilo
Tiempo total de ejecucion 4,5 min
Gradiente lineal

Deteccion UV  Longitud de onda 254 nm

gttse;cién Temperatura: 50°C
Presion del gas: 3,2 bares
Tiempo Gradiente

WXV-ABO05 0 min 95% de A 5% de B
3,5 min 0% de A 100% de B
3,55 min 95% de A% 6% de B

WXV-AB10 0 min 90% de A 10% de B
3.4 min 100% de B
3,5 min 100% de B
3.51 min 90% de A 10% 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% de B
3,55 min 70% de A 30% de B

WuXiAB25 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
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Métodos WXV-AB5, WXV-AB10 y WXV-AB30

Equipo Agilent sistema 1100 LCMS con Detector ELS
4.01 min 75% de A 25% de B
4,5 min 75% de A 25% de B
Método 131
Equipo Sciex API150EX equipado con fuente APPI que opera en modo de iones positivos
LC-MS se ejecuta en un Sciex API150EX equipado con fuente APPI que opera en modo
de iones positivo. La HPLC consistié en bombas Shimadzu LC10-Advp LC, detector SPD-
M20A PDA (que opera a 254 nm) y controlador del sistema SCL-10A. El automuestreador
era Gilson
Automuestreador Gilson 215
Columna Horno
Jones Chromatography 7990R
ELSD
Sedere Sedex 85
Columna Waters Symmetry C-18
Tamario de particula 3,5 micrémetros
Dimension 30 * 4,6 mm de DI
}Iolum(.-:-'n de 10 microL
inyeccion
Temperatura de 60°C
la columna
Caudal 3,0 mL/min
Fases moéviles A TFA al 0,05% en agua
B TFA al 0,05% en metanol
Tiempo total de ejecucion 2,8 min
Gradiente no lineal
Deteccion UV  Longitud de onda 254 nm
Deteccion . o
ELSD Temperatura: 50°C
Presion del gas: 4.4 bar
Tiempo Gradiente
0,01 min 17% de Ben A
0,27 min 28% de Ben A
0,53 min 39% deBenA
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Métodos WXV-AB5, WXV-AB10 y WXV-AB30

Equipo Agilent sistema 1100 LCMS con Detector ELS

0,80 min 50% deBen A
1,07 min 59% deBen A
1,34 min 68% de Ben A
1.60 min 78% deBen A
1,87 min 86% deBenA
2,14 min 93% deBenA
2,38 min 100% de B

2,40 min 17% de Ben A
2,80 min 17% de Ben A

Descripcion de los métodos de HPLC Quiral

La pureza enantiomérica se ensayé en un sistema Hewlett Packard serie 1100 equipado con un detector de matrices
de diodos vy utilizando ChemStation para LC Rev. A.08.03[847]. Los parametros del método de HPLC se describen
en la siguiente tabla (Tabla 2). El compuesto (X) tiene un tiempo de retencidon de alrededor de 13,6-13,7 min,
mientras que su enantiémero, 4-((1S,3R)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina, eluye a 8,5-8,6 min.

Tabla 2: Métodos para el Analisis de HPLC Quiral

Preparacion de la muestra 1-3 mg/mL en hexano/2-propanol (80/20 v/v)
Columna: Chiralpak ADH 5 micras 250 x 4,6 mm
Temperatura de la columna (°C): 30

Inyeccién (microL): 5

Deteccion: 240,8

longitud de onda, ancho de banda (nm):

Total de tiempo de ejecucion 30 min
Caudal (mL.min™"): 0,6
Fase Movil hexano/2-propanol/dietilamina/acido propiénico 90/10/0,2/2

Ejemplo de referencia 1 Preparacion de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina -«
acido butanodioico (Compuesto (1) * sal de acido butanodioico).

Esquema 8. Sintesis de Compuesto (I).
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3,3-dimeti-piperazina

(Compuesto (XI) hidrocloruro)

Hidrocloruro de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina (11,1 g) se disolvid en una mezcla de
tolueno (74 mL) y agua (74 mL). La preparacion de hidrocloruro de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil-
piperazina se describe en la bibliografia de patentes (Dahl, Wghlk Nielsen, Suteu, Robin, Brgsen documento
WO02006/086984 A1; Bang-Andersen, Bgges@, Jensen, Svane, Dahl, Howells, Lyngsgs, Mow documento
WO02005/016901 A1; cada una incorporada por referencia en su totalidad). Se afiadieron hidréxido de potasio 12,0 M
en agua (5,38 mL), bromuro de tetra-N-butilamonio (1,42 g), y ds-yodometano (catalogo Aldrich n® 176036; 2,4 mL) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas (Esquema 8). La mezcla se filtr6 a través de un filtro de
vidrio en un embudo separador. El sélido en el filtro se lavé con tolueno (50 mL) en el embudo de decantacion. La
capa acuosa se extrajo con tolueno (100 mL) y las capas organicas reunidas se lavaron con amoniaco concentrado
acuoso (100 mL) y posteriormente con agua (100 mL) antes de que se secaran sobre sulfato de sodio, se filtraran y
se concentraran en vacio, proporcionando un aceite ligeramente amarillo. El aceite se enfrié a -78°C bajo vacio que
solidifico el aceite. Después de calentar a temperatura ambiente, el aceite se convirtié en un semi-soélido.

Este material se disolvié en acetona (30 mL); en un matraz de acido butanodioico separado (3,46 g) se suspendi6 en
acetona (30 mL) y se calent6 a reflujo (no todo el diacido paso a disolucion). La suspension de acido se afadié a la
disolucién del producto bruto y se afiadié acetona adicional (50 mL) al residuo de acido butanodioico y después se
vertié en la disolucion. La mezcla se agitdé durante la noche. Durante la noche se habia producido una precipitacion
parcial, y la mezcla se concentré en vacio. El residuo se volvié a disolver en acetona (70 mL) y se calento a reflujo y
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas.

La mezcla se filtré proporcionando 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina + acido
butanodioico (Compuesto (l) * sal del acido butanodioico; 7,61 g). LC-MS (método 131): RT (UV) 1,57 min; UV/ELS
pureza del 100%/100%; masa observada 358,0. Incorporacion de tres atomos de deuterio > 99%. El espectro 3C
RMN con protén desacoplado mostré un heptete en torno a 36,4 ppm que corresponde al sitio metabdlico M2
deuterado; esta sefial se derrumbo a un singlete en el espectro '*C RMN con protdn y deuterio desacoplado. Todas
las demas sefiales eran singletes en ambos espectros. Pureza optica > 95% ee.

Ejemplo de referencia 2 Método alternativo de preparacion de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-d3-2,2-
dimetil-piperazina ¢ acido butanodioico (Compuesto (I) * sal del acido butanodioico)

La base libre de 1-((1R,3S) -6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina se preparé a partir de la sal hidrocloruro
correspondiente mediante el reparto de 23,4 g de la sal entre una mezcla de agua (100 mL), hidréxido de potasio
acuoso concentrado (40 mL) y tolueno (250 mL). La capa organica se lavé con una mezcla de agua (50 mL) e
hidréxido de potasio acuoso concentrado (10 mL). Las capas acuosas reunidas se extrajeron con tolueno (75 mL).
Las capas organicas reunidas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron en vacio,
proporcionando 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 disolvid en una mezcla de tolueno (150 mL) y agua (150 mL), antes de afadir
hidréxido de potasio acuoso 12,0 M (11,3 mL), bromuro de tetra-N-butilamonio (2,98 g), y ds-yodometano (4,9 mL) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas.
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El tratamiento y la purificaciéon se realizaron tal como se ha descrito anteriormente y proporcionaron 4-((1R,3S)-6-
cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina + acido butanodioico (Compuesto (I)  sal del acido
butanodioico); 14,34 g; 48,9%).

Ejemplo 3 Preparacion de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-ds-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina (Compuesto (Il)) y 4-
((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-ds-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina (Compuesto (1V)).

A una disolucion del compuesto A (57 g) en tetrahidrofurano (600 mL) se afadio trietilamina (30 mL) gota a gota
durante 30 min. La mezcla de reacciéon se mantuvo a temperatura ambiente durante 3 horas. El sélido precipitado se
filtré y el filtrado se concentrd en vacio. El residuo se volvié a precipitar en dietiléter para proporcionar el compuesto
B (31 g) en forma de un sdlido amarillo. A una disolucion del compuesto acido fenil-ds-borénico (25 g) en 1,4-
dioxano/agua (900 mL/90 mL) se afiadié [Rh(ndb);]BF4 (1,3 g), BINAP racémico (2,1 g) y trietilamina (14 mL), y
después la mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas bajo Nz. A continuacion se
afadié compuesto indenona (19 g), y la mezcla resultante se calenté a 100°C durante 3 horas. El sdlido precipitado
se separo por filtracion. El filtrado se concentré en vacio. El residuo se purificéd por cromatografia para proporcionar
indanona C (10 g).

Esquema 9. Sintesis del Compuesto C.

o~ —

A B
/
[a] Er Be
[n} D o o
5] D C (racemato}
a B

13,4 kg de 3-bromo-6-cloro-indan-1-ona (A; para referencias en este material, véase: Bggesg documento EP 35363
A1 19810909 y Kehler, Juhl, Pischl, documento WO 2008025361) se disolvieron en tetrahidrofurano (170,8 L), y la
disolucién se enfrié a 0-5°C (Esquema 9). Se afiadio trietilamina (9,1 L) durante 0,5 h. La mezcla se agit6 a 0-5°C
durante 5 horas antes de afiadir una porcion adicional de trietilamina (2,48 L) a lo largo de 0,5 horas, y se continué la
agitacion durante 2 horas. La mezcla se filtrd, y el filtrado se concentré a 30 L antes de afadir n-heptano (102 L). El
volumen se redujo a 60 L. Se afiadié mas n-heptano (203 L), y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadié gel de
silice (17,2 kg). La mezcla se filtro, y el sdlido residual se lavé con n-heptano (100 L). Los filtrados reunidos se
concentraron a 30 L y se agitaron a 0-5°C durante 1 hora. La mezcla se centrifugd y el sélido residual se secé para
proporcionar 6-cloro-inden-1-ona (compuesto B; 2,42 kg) suficientemente puro para la siguiente etapa.

2-metil-tetrahidrofurano (85 L) y N,N-dimetil-acetamida (12,4 L) se afiadieron a un reactor, seguido de acetato de
potasio (10,9 kg) y bis(pinacolato)diboro (14,8 kg). La mezcla resultante se agitdé durante 0,5 horas. Se anadio
Pd(dppf)Cl>-DCM (0,91 kg) seguido de bromobenceno-ds (9,0 kg) y 2-metil-tetrahidrofurano (12,2 L). La mezcla se
calenté a 80-85°C durante 3 horas, antes de que la temperatura se redujera a la temperatura ambiente. La mezcla
bruta se filtré a través de tierra de diatomeas y gel de silice. La torta de filtracion se lavé con 2-metil-tetrahidrofurano
(31 L). Los filtrados reunidos se concentraron a aproximadamente 25 L al tiempo que la temperatura se mantenia
por debajo de 35°C. Se afiadieron N-heptano (52 L) y NaHCOs acuosa al 7% (31 L), y la mezcla se agité durante 0,5
horas. La capa organica se agitd6 con NaHCO3 acuosa al 7% (31 L) durante 0,5 horas. Las capas acuosas reunidas
se extrajeron con n-heptano (22 L) a lo largo de 0,5 horas. Los extractos organicos reunidos se lavaron con NaCl
acuoso al 25% (50 L) a lo largo de 0,5 horas. La capa organica se concentré al tiempo que la temperatura se
mantenia por debajo de 35°C para proporcionar 4,4,5,5-tetrametil-2-ds-fenil[1,3,2]dioxaborolano (compuesto B'; 10,5
kg) suficientemente puro para la siguiente etapa.

Se afadio a un reactor secuencialmente 1,4-dioxano (85 L), 6-cloro-inden-1-ona (compuesto B; 9,09 kg preparados
de una manera similar a la descrita anteriormente), 1,5-ciclooctadieno (0,2 L), tetrafluoroborato de
bis(norbornadieno)rodio(l) (0,52 kg), trietilamina (5,5 L), 4,4,5,5-tetrametil-2-ds-fenil-[1,3,2]-dioxaborolano (compuesto
B'; 6,5 kg), y 1,4-dioxano (26 L). La mezcla se calent6 a 48-53°C y se agit6 a esa temperatura durante 5 horas. La
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reaccion se enfrid bruscamente mediante la adicion de HCI acuoso 2 M (13 kg). Después se afiadieron n-heptano
(110 L), metil-terc.-butil-éter (32 L) y agua (90 L), y la mezcla resultante se agité durante 0,3 horas. La capa organica
se lavé con agua (90 L) a lo largo de 0,3 horas. Las capas acuosas reunidas se extrajeron con una mezcla de metil-
terc.-butil-éter (30 L) y n-heptano (57 L) a lo largo de 0,3 horas. Las capas organicas reunidas se filtraron a través de
gel de silice (13 kg). La torta de filtracion se lavé con una mezcla 2:1 de n-heptano y metil-terc.-butil-éter (19,5 kg). El
filtrado se concentr6 a aproximadamente 25 L. Se afadié n-heptano (45 L), y el volumen se redujo a
aproximadamente 25 L. Se afiadié n-heptano (45 L), y el volumen se redujo a aproximadamente 35 L. La mezcla se
agité a 0-5°C durante 3 horas. La mezcla se centrifugd, y el sélido residual se sec6 para dar 6-cloro-3-ds-fenil-indan-
1-ona racémica (compuesto C; 8,4 kg) suficientemente puro para la siguiente etapa.

Se afiadi6 tetrahidrofurano (90 L) a un reactor seguido de agua (10 L) y 6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-ona (compuesto C;
7,73 kg) (Esquema 10). La mezcla se enfrié a -35 - 30°C. Borohidruro de sodio (1,5 kg) se afiadié en porciones
manteniendo la temperatura a -35 - -30°C. La mezcla resultante se agité a -35 - -30°C durante 5 horas antes de
dejar que se calentara a temperatura ambiente. Borohidruro de sodio en exceso se enfrié bruscamente mediante la
adicién de HCI 2 M acuoso (7,6 kg) manteniendo la temperatura por debajo de 45°C. Se afiadieron agua (17 L) y
metil-terc.-butil-éter (67 L) y la mezcla se agit6é durante 0,3 horas. La capa acuosa se extrajo con metil-terc.-butil-éter
(39 L) alo largo de 0,3 horas. Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (36 kg) a lo largo de 0,3 horas.
La capa organica se filir6 a través de gel de silice (6,4 kg). La torta de filtracion se lavd con metil-terc-butil-éter (20
L). Los filtrados reunidos se concentraron a aproximadamente 30 L al tiempo que la temperatura se mantenia por
debajo de 45°C. Se afadié n-heptano (55 L) y la mezcla resultante se concentré hasta aproximadamente 30 L al
tiempo que la temperatura se mantenia por debajo de 45°C. La mezcla resultante se agité a 0-5°C durante 2 horas.
La mezcla se centrifugo y la torta de filtracion se lavé con n-heptano (12 L) antes de centrifugar de nuevo. El sélido
residual se seco para proporcionar el D bruto. 4,87 kg de este material se disolvieron en metil-terc.-butil-éter (20 L) y
se secaron sobre Na>SO4 (2 kg) a lo largo de 0,25 horas. La mezcla se filtro, y la torta de filtracion se lavd con metil-
terc.-butil-éter (4,4 L). El filtrado reunido se concentrd hasta aproximadamente 20 L al tiempo que la temperatura se
mantenia por debajo de 45°C. Se afiadié n-heptano (32 L) y la mezcla fue de aproximadamente 25 L al tiempo que
la temperatura se mantenia por debajo de 45°C. Se afiadi6 n-heptano (16 L) y la mezcla fue de aproximadamente 20
L al tiempo que la temperatura se mantenia por debajo de 45°C. El sdélido se separdé por filtracion y se seco para
proporcionar cis-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-ol racémico (compuesto D; 4,99 kg) suficientemente puro para la siguiente
etapa.

Esquema 10. Sintesis y resolucion de Compuesto E.

C (racemato) D (cis-racemato) E (enantidmero (15,33))

A una disolucién de cis-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-ol racémico (compuesto D; 50 g) en 2-isopropoxipropano (200 mL)
se afiadio butirato de vinilo (120 mL) y Novozym-435 (15 g). La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante
2 dias. El sdlido se separ6 por filtracion. El filirado se evaporé y se purificd por cromatografia sobre gel de silice para
dar (1S,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-ol (compuesto E; 13 g) suficientemente puro para la siguiente etapa.

A una disolucién de (1S,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-ol (compuesto E; 7 g) en THF (100 mL) se traté con SOCI- (6,6
g) a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vertié en agua enfriada con hielo y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavd con salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentré en
vacio para proporcionar el compuesto intermedio de cloruro (7,5 g). 3,5 g de este material se disolvieron en 2-
butanona (50 mL) y se hizo reaccionar con 2,2-dimetil-piperazina (1,7 g) en presencia de K.COs3 (2,7 g) a reflujo
durante la noche. El sélido se separo por filtracion. El filtrado se concentrd en vacio y el residuo se purificd mediante
HPLC preparativa en un instrumento Shimadzu FRC-10A equipado con una columna Synergi C18 (250 mm * 50
mm, 10 micras) utilizando agua y acetonitrilo (que contiene TFA al 0,1%, v/v) como el eluyente para proporcionar 1-
((1R,38)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina (compuesto F; 2,6 g) suficientemente puro para la
siguiente etapa.
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Una disolucion de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina (compuesto F; 2,2 g) en
HCHO/HCOOH (3 mL/3 mL) se someti6 a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se separaron en
vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se secé sobre NaxSO4,
se filtr6 y se concentrd en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
4-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina (Compuesto (II); 1,89 g). LC-MS (método WXV-
ABO05): RT(UV) 2,43 min; UV/ELS pureza 95,1%/99,6%; masa observada 360,2. La incorporacion de cinco atomos
de deuterio > 95%. El espectro de '*C-RMN de proton desacoplado mostro tres tripletes en torno a 126,1, 127,2 y
128,2 ppm, que corresponde a los sitios metabdlicos deuterados M3; estas sefales se derrumbaron a tres singletes
en el espectro de "*C-RMN de protdn y deuterio desacoplado. Todas las demas sefiales eran singletes en ambos
espectros. Pureza optica > 95% ee.

Una disolucion de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina (compuesto F; 3,0 g) en
DCDO/DCOOD (4 mL/4 mL) se someti6 a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se separaron en
vacio. El residuo se repartié entre acetato de etilo y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se sec6 sobre Na>SO4,
se filtré y se concentrd en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar
4-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-1-ds-metil-2,2-dimetil-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. La incorporacion de ocho
atomos de deuterio > 94%. El espectro de "*C-RMN de protén desacoplado mostré un heptete en torno a 36,4 ppm,
que corresponde al sitio metabdlico deuterado M2; esta sefial se derrumbd a un singlete en el espectro de "*C-RMN
de protdn y deuterio-desacoplado. El espectro de '*C-RMN de proton desacoplado mostrd, ademas, tres tripletes en
torno a 126,1, 127,2 y 128,2 ppm, que corresponde a los sitios metabodlicos deuterados M3; estas sefales se
derrumbaron a tres singletes en el espectro de '*C-RMN de proton y deuterio desacoplado. Todas las demas
sefiales eran singletes en ambos espectros. Pureza optica > 95% ee.

Ejemplo de referencia 4: Preparacion de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina-6,6-d-
(Compuesto (lll)), 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-d3-2,2-dimetil-piperazina-6,6-d> (Compuesto (V)), 4-
((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-ds-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina-6,6-d> (Compuesto (V1)) y 4-((1R,3S)-6-cloro-3-
fenil-ds-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina-6,6-d>( Compuesto (VII).

Acido 2-amino-2-metil-propiénico (50,0 g) se suspendié en una mezcla de metanol y trietilamina (9:1, 1,2 L)
(Esquema 11). Se afadio NaOH acuoso 1 M (450 mL) con agitacién hasta que se disolvié todo el sélido. Se afnadio
dicarbonato de di-terc.-butilo (Boc;O, 214,0 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. Los
componentes volatiles organicos se separaron en vacio. Se afiadio EtOAc (500 mL). La capa organica se lavo con
salmuera y se secO sobre Na;SO., se filtr6 y después se concentr6 para proporcionar acido 2-terc.-
butoxicarbonilamino-2-metil-propiénico (compuesto K; 90 g) en forma de un solido blanco que se utilizd directamente
en la siguiente etapa.

Esquema 11. Sintesis del compuesto intermedio J.
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Una mezcla de proporcionar acido 2-terc.-butoxicarbonilamino-2-metil-propidnico (compuesto K; 60,0 g) e
hidrocloruro de 1-etil-3(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCI; 86,4 g) en diclorometano (900 mL) se agité a
temperatura ambiente y, a continuacion, se afiadieron hidrocloruro de N,O-dimetil-hidroxilamina (35,3 g) vy
trietilamina (150 mL). La mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afadié agua y la
mayor parte de los componentes volatiles se separaron en vacio. El residuo se repartié entre DCM y NaHCO3
acuosa. La capa organica se lavé con HCI acuoso 3 M, subsiguientemente con salmuera antes de secar sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd en vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice para dar
éster terc.-butilico del acido [1-(metoxi-metil-carbamoil)-1-metil-etil]-carbamico (compuesto L; 28,2 g) en forma de un
solido blanco lo suficientemente puro para la siguiente etapa.

Se afiadio hidruro de litio y aluminio (7,8 g) a una disolucién agitada de éster ferc.-butilico del acido [1-(metoxi-metil-
carbamoil)-1-metil-etil]-carbamico (compuesto L; 42,0 g) en dietiléter seco (1,5 L) a -40°C. A continuacion, se agitd a
esa temperatura durante aproximadamente 5 min. El exceso de LiAlH4 se enfrié bruscamente con una disolucion de
hidrogeno-sulfato de potasio en agua. La mezcla resultante se repartié entre EtOAc y HCI acuoso 3M. La capa
organica se lavo con NaHCO3 acuoso sat., se seco sobre Na,;SO, se filtrdé y se concentrd en vacio para proporcionar
éster terc.-butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxo-etil)-carbamico (compuesto M; 29 g) suficientemente puro para la
préxima etapa.

Hidrocloruro de éster metilico del acido amino-acético (80,6 g) y EtsN (160 mL) se disolvieron en DCM (1000 mL) y
se agitaron durante 15 min para liberar la amina de la sal. A continuacion, se afadié una disolucion de éster terc.-
butilico del acido (1,1-dimetil-2-oxo-etil)-carbamico (compuesto M; 29,0 g) en DCM (600 mL). La mezcla resultante
se agité durante 0,5 horas a temperatura ambiente antes de afiadir NaBH(OAc)s (102 g) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiadi® NaHCO3; acuoso sat. La capa acuosa se extrajo con DCM. Las
capas organicas reunidas se secaron sobre Na>SOg, se filtraron y se concentraron en vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice para dar éster metilico del acido (2-terc.-butoxicarbonilamino-2-metil-
propilamino)-acético (compuesto N ; 26,5 g) en forma de un sélido blanco que se utilizé directamente en la siguiente
etapa.

Una mezcla de acido (2-terc.-butoxicarbonilamino-2-metil-propilamino)-acético (compuesto N ; 26,5 g) en DCM (800
mL) se agitd a la temperatura ambiente y TFA (180 mL) se afnadié gota a gota . La mezcla se agitd6 a 30-40°C
durante 5 h antes de concentrarla en vacio. El residuo se repartié entre tolueno disuelto y agua. La capa organica se
seco sobre Na,SOyg, se filtrd y se concentrd en vacio. El sélido residual se disolvié en una mezcla de etanol (400 mL)
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y metanol (90 mL). Se afiadié KoCOs3 (207 g) y la mezcla se sometid a reflujo durante la noche. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente. Se afiadi6 DCM (2500 mL), y la mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. El
sélido se separ6 por filtracion, y el filtrado se concentré en vacio para proporcionar 6,6-dimetil-piperazin-2-ona
(Compuesto I; 5,85 g) en forma de un sélido blanco suficientemente puro para la siguiente etapa.

Una disolucion de 6,6-dimetil-piperazin-2-ona (Compuesto I; 3,6 g) en THF (20 mL) se agité6 a 0°C. Se afadio
deuteruro de litio y aluminio (LiAID4; 3,6 g) y después la mezcla se sometio a reflujo durante la noche. La mezcla se
enfrid a temperatura ambiente y se afiadié Na,SO4. La mezcla se agité durante 0,5 h antes de separar en vacio la
mayor parte de los componentes volatiles. El residuo se suspendié en una disoluciéon saturada de HCI en EtOAc a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. El solido se separd por filtracién y se secé para proporcionar 2,2-d2>-6,6-
dimetil-piperazina en forma de la sal bis-hidrocloruro (Compuesto J-2HCI; 5,3 g) suficientemente puro para la
siguiente etapa.

A una disolucién del compuesto E' (5 g) en THF (50 mL) se afiadiéo SOCI; (4,7 g), y la mezcla resultante se agité
durante una noche a temperatura ambiente (Esquema 12). La mezcla se vertié en agua helada y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré en vacio para dar el
correspondiente cloruro (5,3 g) que se utilizé directamente en la siguiente etapa. 3,3 g de este material se disolvieron
en 2-butanona (50 mL) y se hicieron reaccionar con 2,2-d»-6,6-dimetil-piperazina (Compuesto J; 3 g) en presencia de
K>CO3 (8,28 g ) a reflujo durante la noche. El sélido se separé por filtracion. El filtrado se concentré en vacio. El
residuo se purificd mediante HPLC preparativa en un instrumento Shimadzu FRC-10A equipado con una columna
Synergy C18 (250 mm * 50 mm, 10 micras) utilizando agua y acetonitrilo (que contiene TFA al 0,1%, v/v) como los
eluyentes para proporcionar 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-d»-5,5-dimetil-piperazina (Compuesto O; 1,7 g).

Esquema 12. Sintesis de Compuesto (lll) y Compuesto (V)

o o
J_p
o o o
o H . O~} N Dy 'N-.J/ DN,
’m oy N/ e _ 7= ;
) Hot'oone F Ol o Cl o,
s _— Ll ™,
\ Ly
-
E' (enantidmero (15,35)) O (enantidmero (1R, 35)) Compuesto () Compuesto (V)

Una disolucién de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-d.-5,5-dimetil-piperazina (Compuesto O; 0,5 g) en
HCHO/HCOOH (1 mL/1 mL) se calento a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se separaron en vacio.
El residuo se repartié entre EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se seco sobre Na;SOg, se filtro y se
concentro en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 4-((1R,3S)-6-
cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina-6,6-d> (Compuesto (lll); 0,33 g). LC-MS (método WXV-AB30):
RT(UV) 1,42 min; UV/ELS pureza del 100%/100%; masa observada 357,2. La incorporacion de dos atomos de
deuterio > 97%. El espectro de "*C-RMN de proton desacoplado mostré un quintete en torno a 49,5 ppm, que
corresponde al sitio metabolico deuterado M1; esta sefial se derrumb6 a un singlete en el espectro de '*C-RMN de
protén y deuterio desacoplado. El espectro de '*C-RMN de protdén desacoplado mostro, ademas, tres tripletes en
torno a 126,1, 127,2 y 128,2 ppm, que corresponden a los sitios metabdlicos deuterados M3; estas sefiales se
derrumbaron a tres singletes en el espectro de '*C-RMN de proton y deuterio-desacoplado. Todas las demas
sefiales eran singletes en ambos espectros. Pureza dptica > 95% ee.

Una disolucién de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-3,3-d.-5,5-dimetil-piperazina (Compuesto O; 0,7 g) en
DCDO/DCOOD (1 mL/1 mL) se calentd a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se separaron en vacio.
El residuo se repartié entre EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se seco sobre NaxSOg, se filtro y se
concentrd en vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 4-((1R,3S)-6-
cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina-6,6-d>. (Compuesto (V); 0,49 g). LC-MS (método WXV-
AB25): RT(UV) 2,13 min; UV/ELS pureza del 100%/100%; masa observada 360,2. La incorporacién de cinco atomos
de deuterio > 95%. El espectro de '*C-RMN de proton desacoplado mostro un heptete en torno a 36,4 ppm, que
corresponde al sitio metabolico deuterado M2; esta sefial se derrumb6 a un singlete en el espectro de '*C-RMN de
protén y deuterio desacoplado. El espectro de "*C-RMN de protdn desacoplado mostrd, ademas, un quintete en
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torno a 49,5 ppm, que corresponden al sitio metabdlico deuterado M1; esta sefial se derrumbd a un singlete en el
espectro de C-RMN de protdén y deuterio-desacoplado. Todas las demas sefiales eran singletes en ambos
espectros. Pureza éptica > 95% ee.

Una disolucion de (1S,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-ol (compuesto E; 7 g) en THF (100 mL) se traté con SOCI, (6,6
g) a temperatura ambiente durante la noche (Esquema 13). La mezcla se vertié en agua enfriada con hielo, y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera. La capa organica se seco sobre Na;SO., se
filtré y se concentrd en vacio para dar el compuesto intermedio de cloruro (7,5 g).

Esquema 13. Sintesis de Compuesto (V1) y Compuesto (VII)
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1,8 g de este material se disolvieron en 2-butanona (30 mL) y se hicieron reaccionar con 2,2-d.-6,6-dimetil-
piperazina (Compuesto J; 1,4 g) en presencia de K,CO3 (5,5 g ) a reflujo durante la noche. El sdélido se separd por
filtracion. El filirado se concentré en vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa en un instrumento
Shimadzu FRC-10A equipado con una columna Synergy C18 (250 mm * 50 mm, 10 micras) utilizando agua y
acetonitrilo (que contiene TF A al 0,1%, v/v) como eluyentes para proporcionar 1-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-
i)-3,3-d>-5,5-dimetil-piperazina (Compuesto P; 1,7 g).

Una disolucion de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-3,3-d>-5,5-dimetil-piperazina (Compuesto P; 1 g) en
DCDO/DCOOD (1,5 mL/1,5 mL) se sometié a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se separaron en
vacio. El residuo se repartio entre EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se seco sobre Na>SOy, se filtro y
se concentré en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 4-
((1R,38)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-1-ds-metil-2,2-dimetil-piperazina-6,6-d>  (Compuesto (VI); 0,55 g). LC-MS
(método WuXiAB25): RT(UV) 2,13 min; UV/ELS pureza 98,2%/100%; masa observada 365,2. La incorporacion de
diez atomos de deuterio > 91%. El espectro de '*C-RMN de proton desacoplado mostré un heptete en torno a 36,4
ppm, que corresponde al sitio metabdlico deuterado M2; esta sefial se derrumbo a un singlete en el espectro de '3C-
RMN de protén y deuterio desacoplado. El espectro de '*C-RMN de proton desacoplado mostrd, ademas, un
quintete en torno a 49,5 ppm, que corresponde al sitio metabodlico deuterado M1; esta sefial se derrumbd a un
singlete en el espectro de '*C-RMN de proton y deuterio-desacoplado. El espectro de '*C-RMN de proton
desacoplado mostré, ademas, tres tripletes en torno a 126,1, 127,2 y 128,2 ppm, que corresponden a los sitios
metabolicos deuterados M3; estas sefiales se derrumbaron a tres singletes en el espectro de '*C-RMN de proton y
deuterio-desacoplado. Todas las demas sefiales eran singletes en ambos espectros. Pureza 6ptica > 95% ee.

Una disolucion de 1-((1R,3S)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-3,3-d2-5,5-dimetil-piperazina (compuesto P; 0,7 g) en
HCHO/HCOOH (1 mL/1 mL) se sometié a reflujo durante la noche. Los componentes volatiles se separaron en
vacio. El residuo se repartié entre EtOAc y NaOH acuoso al 10%. La capa organica se seco sobre Na>SOy, se filtro y
se concentré en vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 4-
((1R,38)-6-cloro-3-ds-fenil-indan-1-il)-1-metil-2,2-dimetil-piperazina-6,6-d- (Compuesto (VIl); 0,47 g). LC-MS (método
WXV-AB30): RT(UV) 1,33 min; UV/ELS pureza 97,4%/100%; masa observada 362,3. La incorporacion de siete
atomos de deuterio > 93%. El espectro de '*C-RMN de proton desacoplado mostré un quintete en torno a 49,5 ppm,
que corresponde al sitio metabolico deuterado M1; esta sefial se derrumbo a un quintete en el espectro de '3C-RMN
de protdn y deuterio desacoplado. El espectro de "*C-RMN de proton desacoplado mostrd, ademas, tres tripletes en
torno a 126,1, 127,2 y 128,2 ppm, que corresponde a los sitios metabodlicos deuterados M3; estas sefales se
derrumbaron a tres singletes en el espectro de '*C-RMN de proton y deuterio-desacoplado. Todas las demas
sefiales eran singletes en ambos espectros. Pureza optica > 95% ee.
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Ejemplo 5: Descripcion de la_determinacion de RMN de la o las posiciones que portan deuterio _en lugar de
hidrégeno

Los espectros de RMN se registraron en un espectrometro Bruker 600-Avance-lll-equipado con una criosonda TCI
de 5 mm que funciona a 150,91 MHz para "3C. El disolvente CDCl; se utilizo como referencia interna para los
experimentos de protones desacoplados, mientras que los espectros de protdn y deuterio de sincronizacion inversa
desacoplado se registraron utilizando un cierre sincronizado. La o las diferencias entre los dos espectros para los
compuestos de la invencién determinan la o las posiciones de los atomos de deuterio. Cuando se combina esta
informacién resumida en la siguiente tabla (Tabla 3) con los datos de espectrometria de masas por
electroproyeccion que determinan el grado de deuteracion, las estructuras de los compuestos de la invencion se
pueden asignar sin ambigiedad.

Tabla 3: Datos de RMN de carbono para compuestos.

M1 (grupo metileno a M3 (grupo fenilo a ~126,1 ppm
M2 (grupo metilo a ~36,4 ppm) Y grup " 1 ppm,
~49,5 ppm) 127,2 (2C) y ~128,2 (2C))

13 13 13

C' RMN de 3¢ RMN de C' RMN de 3¢ RMN de C' RMN de
proton proton proton y
deuterio- deuterio- deuterio-
desacoplado desacoplado desacoplado

C RMN de
Comp protoén
desacoplado

protén
desacoplado

protén
desacoplado

] heptete singlete Singlete singlete Singletes singletes

(I singlete singlete singlete singlete 3 tripletes 3 singletes
(i  singlete singlete quintete singlete 3 singletes 3 singletes
(IV)  heptete singlete singlete singlete 3 tripletes 3 singletes
(V)  heptete singlete quintete singlete 3 singletes 3 singletes
(VI)  heptete singlete quintete singlete 3 tripletes 3 singletes
(VI) singlete singlete quintete singlete 3 tripletes 3 singletes

Solo sefales de RMN que el "cambian" como consecuencia de la presencia de D en lugar de H en los
compuestos de la invencion estan incluidas en la tabla.

Regiones relevantes de los espectros de '*C-RMN de protdn-desacoplado (espectro inferior) y '*C-RMN de proton y
deuterio-desacoplado (espectro superior) de Compuesto (lI) y Compuesto (V) se muestran en la Figura 3 como
ejemplos representativos. Regiones seleccionadas de los espectros de '*C-RMN de proton y deuterio-desacoplado
de Compuesto (ll) [Fig. 3A] y Compuesto (V) [Fig. 3B].

Ejemplo 6: Descripcion de la espectrometria de masas por electroproyeccion para determinar el grado de
deuteracion

Instrumentacién: Los espectros de masas de disoluciones acuosas de caracter acido de los compuestos se
obtuvieron en un espectréometro de masas cuadrupolar Hewlett Packard modelo 1100 LC-MSD. La cromatografia
liquida se realizé en un sistema Agilent HPLC 1100 acoplado al espectrometro de masas.

Parte Experimental: Disoluciones de las muestras se prepararon disolviendo aprox. 2 mg de sustancia en 2 mL de
metanol + 18 mL de formiato de amonio 10 mM de pH 3,0. Posteriormente, las disoluciones se diluyeron 100 veces
antes del andlisis. Con el fin de obtener un pico "limpio", las muestras se sometieron a cromatografia utilizando una
columna Waters X-bridge C 18, 3,5 micras (150x2.1mm) y acido trifluoroacético al 0,1%/acetonitrilo 50/50 como fase
movil. Este procedimiento dio un pico del compuesto de interés que eluye a aprox. 3,6 min, que contiene tanto los
compuestos deuterados de la invencién como pequefias cantidades de especies deficientes en deuterio. Los
espectros de masas obtenidos a partir de estos picos se utilizaron para evaluar la especiacion de las moléculas
diana. Se analizaron los resultados en porcentaje de la cantidad total de sustancia, que suman hasta el 100%. La
potencia real de los compuestos no se analizd, simplemente el contenido relativo de las especies deficientes en
deuterio.
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Como ejemplo representativo, el espectro de masas del Compuesto (IV) se muestra en la Figura 4. El patron
isotopico del Compuesto (V) protonado [M + H]* con masa 363.1u (362.1u + 1,0 u) y los iones isotdpicos 363.1u,
364.1u, 365.1u y 366.1u estaba en la relacion de 100:25,3:34,9:7,9; calculo para CH2N2CIDg da la relaciéon de
100:25,2:34,9:8,3. Ademas de ello, se observaron analogos D7 y analogos Ds; en las masas 362.1u y 358.1u,
respectivamente. Las sefales en 364u, 365u y 366u se deben principalmente a las moléculas protonadas que
contienen isétopos 3C y/o 3’Cl en lugar de '>C y 35Cl (debido a la distribucion natural). Estos datos demuestran que
la incorporacion de ocho atomos de deuterio era mayor que 94%.

Ejemplo 7: Ensayos de Union Experimentales

Descripcion del ensayo de unién D, humano

El ensayo se realiz6 como una unién de competencia basado en SPA en un tampén de ensayo Tris 50 mM pH 7,4
que contiene NaCl 120 mM, KCI 5 mM, MgCl» 4 mM, CaCl; 1,5 mM, EDTA 1 mM.

3H-racloprida 1,5 nM (Perkin Elmer, NET 975) se mezcldé con compuesto de ensayo antes de la adicion de 20 microg
de una preparaciéon de membrana del receptor D, humano homogeneizado y 0,25 mg de perlas de SPA (WGA
RPNQ 0001, Amersham) en un volumen total de 90 microL. Las placas de ensayo se incubaron con agitacién
durante 60 minutos a temperatura ambiente y posteriormente se contaron en un contador de centelleo (TriLux,
Wallac). La unién total, que comprendia aproximadamente el 15% del radioligando afiadido, el se definié utilizando
tampodn de ensayo, mientras que la unién no especifica se definié en presencia de haloperidol 10 microM. La unién
no especifica constituyé aproximadamente el 10% de la union total.

Los puntos de datos se expresaron en porcentaje de la union especifica de 3H-Racloprida y los valores Clsg
(concentracion que provoca una inhibicién del 50 por ciento de la union especifica de *H-racloprida) se determinaron
mediante analisis de regresion no lineal utilizando una curva de pendiente sigmoidal variable apropiada. La
constante de disociacion (K;) se calculd a partir de la ecuacion de Cheng Prusoff (Ki= Clso/(1+ (L/Kg)), en donde la
concentracion de radioligando libre L se aproxima a la concentracion de 3H-racloprida afiadida en el ensayo. Se
determiné que la Kp de 2H-racloprida era 1,5 nM a partir de dos ensayos de saturacién independientes, cada uno
realizado con determinaciones por triplicado.

Descripcion del ensayo de unién D1+ humano

El ensayo se realiz6 como una unién de competencia basado en SPA en un tampén de ensayo Tris 50 mM pH 7,4
que contiene NaCl 120 mM, KCI 5 mM, MgCl, 4 mM, CaCl, 1,5 mM, EDTA 1 mM. Aproximadamente 1 nM de 3H-
SCH23390 (Perkin Elmer, NET 930) se mezclé con compuesto de ensayo antes de la adicion de 2,5 microg de una
preparacion de membrana del receptor D1+ humano homogeneizado y 0,25 mg de perlas de SPA (WGA RPNQ 0001,
Amersham) en un volumen total de 60 microL.

Las placas de ensayo se incubaron con agitacién durante 60 minutos a temperatura ambiente antes de que las
placas se centrifugaran y, posteriormente, se contaron en un contador de centelleo (TriLux, Wallac). La union total,
que comprendia aproximadamente 15% del radioligando afiadido, se definié con el tampdn de ensayo, mientras que
la unién no especifica se definié en presencia de haloperidol 10 microM.

Los puntos de datos se expresaron en porcentaje de la unidén especifica y los valores Clso (concentracion que
provoca una inhibicién del 50 por ciento de unién especifica) se determinaron mediante analisis de regresién no
lineal utilizando una curva de pendiente sigmoidal variable apropiada. La constante de disociacion (Ki) se calcul6 a
partir de la ecuacion de Cheng Prusoff (Ki= Clso/(1+ (L/Kg)), en donde la concentracion de radioligando libre L se
aproxima a la concentracion de radioligando afiadido en el ensayo.

Descripcion de la unién de 5-HT2, humano

El experimento se llevo a cabo en Cerep Contract Laboratories (Ref. Cat. n® 471).

El Compuesto (I) también se someti6 a ensayo en una instalacion in vivo, demostrando efectos centrales del
compuesto. Mediante la unién in vivo se evalud la afinidad in vivo de los compuestos para receptores D, y se
observo la ocupacion de 60% del objetivo. La ocupacion de los receptores D» esta estrechamente vinculada a
efectos antipsicoticos en modelos animales y en pacientes.

Descripcion de la unién in vivo a receptores D, en el cerebro de rata

La union in vivo se llevo a cabo de acuerdo con Andersen et al (Eur J Pharmacol, (1987) 144:1-6; incorporada a esta
memoria por referencia en su totalidad) con unas pocas modificaciones (Kapur S. et al, J Pharm Exp Ther, 2003,
305, 625-631; incorporada a esta memoria por referencia en su totalidad). En sintesis, 6 ratas (Wistar machos, 180-
200 g) fueron tratadas con 20 mg/kg de compuesto de ensayo por via subcutanea 30 minutos antes de recibir 9,4
micro Ci de [®H]-racloprida por via intravenosa a través de la vena de la cola.
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15 minutos después de la inyeccion del radioligando se sacrificaron los animales por dislocacion cervical, el cerebro
se retird rapidamente y el cuerpo estriado y el cerebelo se diseccionaron y se homogeneizaron en 5 mL (cerebelo en
20 mL) de tampon helado (KsPO4 50 mM, pH 7,4). 1,0 mL del homogeneizado se filtr6 a través de filtros Whatman
GF/C empapados con PEI al 0,1%. Esto se completd en el espacio de los 60 segundos posteriores a la decapitacion.
Los filtros se lavaron 2 veces con 5 mL de tampén helado y se contaron en un contador de centelleo. Se utilizé un
grupo de animales tratados con vehiculo para determinar unién total de [*H]-racloprida en el cuerpo estriado y la
union no especifica en el cerebelo. El producto homogeneizado se midi6 en cuanto al contenido de proteinas
mediante el ensayo de determinacion de proteinas BCA (Smith P.K. et al (1985) Anal. Biochem., 150:6-85;
incorporada a esta memoria por referencia en su totalidad).

Ejemplo 8: Investigacion del metabolismo de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina
(Compuesto (X)) y 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina (Compuesto (l))

Hepatocitos de perro (perro macho Beagle) criopreservados (1 millon de células/mL en suspension, 50
microL/pocillo) se pre-incubaron durante 15 minutos en una placa de 96 pocillos en un bafio de agua a 37°C en
DMEM de alto contenido en glucosa tamponado con HEPES 1M. La suspension celular se afiadié con 50 microL de
compuestos de ensayo (concentracion final 0,1 6 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-ds-2,2-dimetil-piperazina (Compuesto (I ))
y se incubaron adicionalmente durante 0, 15, 45, 75 y 120 minutos. La reaccion se detuvo por adicién de 100 microL
de acetonitrilo a la suspension celular, y las muestras se retiraron a continuacion para el analisis LC-MS del
metabolito desmetilo (Compuesto (XI)). Los datos se expresaron como area MS con relaciéon a un patrén interno.

Los resultados (Figura 5 y Figura 6) demuestran que la cantidad del metabolito desmetilo (Compuesto (XI))
producido en hepatocitos de perro criopreservados es mas baja de la forma deuterada (Compuesto (1)) que del
compuesto parental (Compuesto (X)), ambos a una concentracion de 0,1 micro M (Figura 5) y a una concentracion
de 1 micro M (Figura 6).

Ejemplo 9: Ensayo farmacolégico de Compuestos
4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-ds-metil-2,2-dimetil-piperazina (Compuesto (1)):

4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-ds-metil-2,2-dimetil-piperazina (Compuesto (I)) se sometié a ensayo en tres
ensayos in vitro para la afinidad a dopamina D4, dopamina D,y serotonina 5-HT2a.

Los experimentos se llevaron a cabo como en la seccion de Ensayos de union. Los resultados experimentales
demostraron las siguientes afinidades para 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina:

D+: Media log Ki = 7,5 nM (pKi 0,88 +/- 0,15)
Dy: Media log Ki = 34 nM (pKi 1,54 +/- 0,11)
5HTa: CI50 = 1,14 nM

Estas afinidades de uniéon indican que el Compuesto (I) tiene actividad biolégica probablemente para ejercer un
efecto antipsicético.

Ensayo farmacolégico de Compuesto (Il) y Compuesto (1V)

Los experimentos se llevaron a cabo tal como se describe en la seccion "Ensayos de union". Los resultados
experimentales para los dos compuestos se proporcionan a continuacion.

El Compuesto (ll) y el Compuesto (IV) se ensayaron en dos ensayos in vitro para la afinidad a dopamina D1y a
dopamina D..

Compuesto (1V):

D+: Media log Ki = 26,1 nM (pKi 1,42 +/- 0,03)
D.: Media log Ki = 26,7 nM (pKi 1,43 +/- 0,04)
Compuesto (Il):

D+: Media log Ki = 23,2 nM (pKi 1,37 +/- 0,03)
D.: Media log Ki = 26,5 nM (pKi 1,42 +/- 0,03)
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Estas afinidades de union indican que Compuestos (Il) y (IV) tienen actividad biolégica probablemente para ejercer
un efecto antipsicético.

Los Compuestos (Il) y (IV) también se ensayaron en una instalacién in vivo que demuestra efectos centrales del
compuesto. Mediante la unién in vivo, se evalud la afinidad in vivo de los compuestos para los receptores D» y se
observé la ocupacion de 70% (Compuesto (IV)) y 75% (Compuesto (l1)) de la diana. La ocupacién de los receptores
D, esta estrechamente vinculada a efectos antipsicoticos en modelos animales y en pacientes.

Los Compuestos (1) - (VII) y (X) se sometieron a ensayo en un analisis yuxtapuesto en Cerep Contract Laboratories
(Refs. de Cat. n°® 44, 46 y 471). Los resultados de la union al receptor se enumeran en la Tabla 4.

Tabla 4. Unién de los compuestos a D1, D2 y 5-HT2a.

Com union alternativa de receptor D+ union alternativa de receptor D, 5-HT2a
P: humano (Kj) humano (Kj) humano(Clso )

] 0,10 nM 7,6 nM 0,37 nM; 1,14 nM*
(1 0,20 nM 6,8 nM 1,1 nM
(0,36 nM 7,6 nM 1,1 nM
(Iv)  0,05nM 10 nM 0,25 nM

,(10n ,8n ,61n
) 0,170 nM 4,8 nM 0,61 nM
(vl 0,10 nM 3,7 nM 0,24 nM
(viy 0,14 nM 5,2 nM 0,33 nM

22 N n ,/9n
(X) 0,22 nM 7 nM 0,79 nM

* Compuesto (I) se ensay6 dos veces en este ensayo.

Ejemplo 10: Investigaciones del Metabolismo en microsomas de higado humano (HLM) agrupados

Microsomas de higado humano agrupados (50 donantes, de Xenotech) se incubaron con 1 microM o 10 microM de
compuesto a 37°C. La mezcla de incubacion contenia Tris-HCI50 mM, KCI 154 mM, MgCl, 5 mM y un sistema de
regeneracion de NADPH (NADP* 1 mM, &cido isocitrico 5 mM, 1 unidad/mL de deshidrogenasa isocitrica, de Sigma-
Aldrich). La concentracion de proteinas era de 0,2 mg/mL y el volumen final era de 0,5 mL. Después de una pre-
incubacién durante 10 minutos, la reaccién se inicié mediante la adicion de Compuesto. Después de 0, 15, 30, 60,
90, 120 y 180 minutos, las reacciones se terminaron mediante la transferencia de la fraccién subcelular a 0,5 mL de
reactivo de parada que contenia patrén interno. Las incubaciones se llevaron a cabo por triplicado. Las muestras se
centrifugaron a 4000 g (4°C, 15 min) y los sobrenadantes se analizaron mediante HPLC-MS/MS. Los datos se
expresaron como area de MS en relacién con un patrén interno.

Los resultados se muestran como la media de determinaciones por triplicado + SD. La Figura 7 y la Figura 8
muestran que la cantidad del metabolito desmetilo producido en microsomas de higado humano es menor de la
forma deuterada (Compuesto (ll) y Compuesto (IV)) que del compuesto no deuterado (Compuesto (X)), ambos a una
concentracion de 1 microM (Figura 7) y a una concentracion de 10 microM (Figura 8). Los resultados para el
Compuesto (lll) se muestran en la Figura 9. Resultados para los compuestos (V) - (VIl) se muestran en las Figs. 10-
12, respectivamente. Los metabolitos desmetilo de los compuestos (ll), (IV) y (X) son compuestos (XX) y (XI),
respectivamente (véase la Figura 13).

Investigaciones utilizando CYP2C19 y CYP3A4 de higado recombinantes humanas

Isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4 de higado recombinantes humanas (de BD biosciences) se incubaron con 1
microM o 10 microM de Compuesto (X), Compuesto (lI) o Compuesto (IV) a 37°C. La mezcla de incubacioén contenia
Tris-HCI 50 mM, KCI 154 mM, MgCl, 5 mM y un sistema de regeneracion de NADPH (NADP* 1 mM, acido isocitrico
5 mM, 1 unidad/mL deshidrogenasa isocitrica, de Sigma-Aldrich). La concentracion de proteina era de 0,5 mg/mL y
el volumen final era de 0,5 mL. Después de una pre-incubacién durante 10 minutos, la reaccion se inicié ahadiendo
Compuesto (X), Compuesto (II) y/o Compuesto (IV). Después de 0, 15, 30, 60, 90, 120 y 180 minutos, las reacciones
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se terminaron mediante la transferencia de la fraccién subcelular a 0,5 mL de reactivo de parada que contiene patrén
interno. Las incubaciones se llevaron a cabo por triplicado. Las muestras se centrifugaron a 4000 g (4°C, 15
minutos) y los sobrenadantes se analizaron mediante HPLC-MS/MS. Los datos se expresaron como area MS con
relaciéon a un patrén interno.

Los resultados (Figura 14 y Figura 15) demuestran que la cantidad del metabolito desmetilo producida tras la
incubacion con enzimas CYP2C19 de higado humanas recombinantes es mas baja de las formas deuteradas
(Compuesto (Il) y Compuesto (IV)) que a partir del compuesto no deuterado (Compuesto (X)), ambos a una
concentracion de 10 micro M (Figura 14, Compuesto (Il)) y a una concentracion de 1 micro M (Figura 15, Compuesto
(IV)). Se obtuvieron resultados correspondientes para el Compuesto (ll) a una concentracion de 1 micro M y para el
Compuesto (IV) a una concentracion de 10 micro M.

Correspondientemente, la cantidad del metabolito desmetilo producido mediante incubaciéon con enzimas CYP3A4
de higado humanas recombinantes es mas baja de las formas deuteradas (Compuesto (Il) y (IV)) que a partir del
compuesto no deuterado (Compuesto (X)), tanto a una concentracién de 1 micro M como de 10 micro M.

Ejemplo 11: Farmacologia del Compuesto (IV).

Hiperactividad inducida por PCP

El Compuesto (IV) invierte de forma dependiente de la dosis la hiperactividad inducida por PCP en ratones,
indicativo de la eficacia antipsicética (Figura 16). EI Compuesto (IV) tartrato se administrd por via subcutanea (s.c.)
30 minutos antes del ensayo. Hidrocloruro de PCP (2,3 mg/kg) se administré s.c. justo antes del ensayo. La
actividad locomotriz se midié durante 60 minutos como nimero de roturas de haz (recuentos). De ocho a 16 ratones
machos se utilizaron en cada uno de los grupos. ## Indica P <0,01 frente a Vehiculo-PCP (Analisis de varianza de
una via [ANOVA] seguido del ensayo de Bonferroni post hoc). PCP son los receptores de NMDA de bloqueo y como
tal se utiliza para modelar el estado hipo-glutamatérgico relacionados con la esquizofrenia. PCP produce efectos en
el comportamiento de los animales que recuerdan a los sintomas positivos, negativos y cognitivos de pacientes con
esquizofrenia (Jentsch, J.D. y Roth, R.H. Neuropsychopharmacology 1999; 20: 201-225). La hiperactividad inducida
por PCP se utiliza cominmente como un ensayo para la evaluacion de compuestos antipsicoticos (Jackson, D.M. et
al., Pharmacol Biochem Behav. 1994; 48:465-471).

Catalepsia

Se piensa que la catalepsia refleja la supresion inducida por farmacos de la capacidad de iniciar una respuesta de
comportamiento. La prueba de catalepsia en ratas es una prueba de deteccion preclinica comun y ampliamente
utilizada para la responsabilidad EPS de farmacos potencialmente antipsicéticos. Aunque la catalepsia se evalua
generalmente después de la administracion aguda de farmacos, la prueba ha demostrado ser un predictor fiable de
la propension de un farmaco antipsicoético utilizado para inducir EPS (es decir, pseudo-parkinsonismo, distonia) en
seres humanos (Elliott, P.J. et al, J. Neural Transm. Park. Dis. Dement. Sect. 1990; 2:79-89; incorporada a esta
memoria por referencia en su totalidad).

El Compuesto (IV) inducia de forma dependiente de la dosis la catalepsia en ratas sugestivas de responsabilidad
EPS. La dosis efectiva minima que induce catalepsia era de 10 mg/kg (Figura 17). El compuesto (IV) tartrato se
administré s.c. 30 minutos antes de la prueba. Ocho ratas Sprague Dawley macho se utilizaron en cada uno de los
grupos. # Indica P <0,05 ##, indica P <0,01 frente a vehiculo (ANOVA de una via, seguido por el test de Bonferroni
post hoc). Esta dosis es 100 veces mayor que la dosis que indica actividad antipsicética (Figura 16).

Ejemplo 12: Estudios Farmacocinéticos Humanos.

La farmacocinética de Compuesto (IV) y Compuesto (X) se compararon en un estudio de dosis oral multiple en
hombres jévenes sanos. Los participantes en el estudio recibieron dosis diarias de 3 mg de Compuesto (IV) y 3 mg
de Compuesto (X) durante 18 dias y se recogieron muestras de sangre durante 24 horas (un intervalo de
dosificacion) después de la ultima dosis para medir la exposicion de ambos compuestos y sus metabolitos
desmetilados, Compuesto (XX) y Compuesto (XI), respectivamente.

Para todos los participantes en el estudio, el area bajo la curva de concentracion de plasma y tiempo para el
intervalo de dosificacion (AUC 0-24) para el Compuesto (IV) era mayor que para el Compuesto (X), la media de 104
h*ng/mL frente a 98 h*ng/mL. Se observd un desplazamiento consistente en la direccién opuesta para los
metabolitos desmetilados con una AUC 0-24 media de 117 h*ng/mL y 120 h*ng/mL para el Compuesto (XX) y el
Compuesto (XI), respectivamente.

Ejemplo 13: Sintesis enantioselectiva catalitica de compuestos intermedios de cetona.
Este ejemplo describe la sintesis de (S)-6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-ona, Compuesto (XV) y (S)-6-cloro-3-fenil-indan-

1-ona, Compuesto (XVIII).
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(S)-6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-ona, Compuesto (XV), ha demostrado ser un bloque de construccién valioso en la
sintesis de variantes deuteradas de Compuesto (X) en el que el grupo fenilo libre esta deuterado.

Parte Experimental General

A menos que se establezca lo contrario, todas las reacciones se llevaron a cabo bajo nitrégeno. Las reacciones se
controlaron mediante analisis de cromatografia en capa fina (TLC) y LC-MS. Todos los reactivos se adquirieron y se
utilizaron sin purificacion adicional. Las manchas se visualizaron por exposicion a luz ultravioleta (UV) (254 nm), o
mediante tincién con una disolucion al 5% de acido fosfomolibdénico (PMA) en etanol o permanganato potasico
acuoso de caracter basico (KMnQO,) y después calentamiento. La cromatografia en columna se realizd utilizando gel
de silice Merck C60 (40-63 um, malla 230-240). Los espectros de RMN se registraron a 500 6 600 MHz ('"H RMN), y
se calibraron para el pico de disolvente residual. Las siguientes abreviaturas se utilizan para los datos de RMN: s,
singlete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete. Las constantes de acoplamiento se redondean a 0,5 Hz mas cercano. El
exceso enantiomérico se determiné por HPLC quiral.

Método LC-MS:

Columna Acquity UPLC BEH C18 1,7 um; 2,1 x 50 mm que opera a 60°C con un caudal de 1,2 ml/min de un
gradiente binario formado por agua + acido férmico al 0,1% (A) y acetonitrilo + 5% de agua + acido férmico al 0,1%

(B).
Método HPLC quiral:

Columna Phenomenex Lux 5u Cellulose-2; 250 x 4,6 mm que opera a 30°C con un caudal de 0,6 mL/min de n-
hexano:isopropanol:dietilamina, 90:10:0,1.

Sintesis de (S)-6-cloro-3-fenil(ds)indan-1-ona (Compuesto (XV)) (Esquema 14)

Esquema 14. Sintesis de Compuesto (XV)

(Pinacol)B)s C; C}
PdCl:(PhsP -
D O D OTf pp le 3PJe D B
L] 1120 L1 1 ]
DHJ,/" DIPEA D],a KOPh D-«.,,/c:;;.[» S
| . > | - > |
s :::;'\-\.H DCNL ta - "\-\._‘.-J::::"‘\,_‘ PhMB. 50.JC ey ,:::::' .,
D ] D Etapa A: 82% D D o 17 D
D D Etapa B D
{X11) (X111
o
I
Cle =~
1; ::_,.,-L C|3 o
PhsP) Pd i e 2% en moles CI"'H»-"'::fi:----*""i,.
Ko § [ [(S)-BINAPIRN(1)BF, LA
.z 5
Et?H-HZO-PhMe D-. _’.,-;rl'--.._v_xl:! Acetona, t.a. D7 C-.
75°C _..l::-;-\ J|L Elap_a D: "'-::-_-_/IL'“'D
Etapa C D’ 7 D 9%, o {
Etapas B-C: 74% D 96% ee (98:2 S:R) D

Rendimiento global: 58%
(XIV) (XV)

Trifluorometanosulfonato de 1-fenil(ds)vinilo (XI1):
A una disolucién de acetofenona-ds (1,56 g, 12,5 mmol) en CHxCl, (25,0 mL) se afiadié anhidrido

trifluorometanosulfénico (2,52 mL, 15,0 mmol) a temperatura ambiente. A continuacién, se afiadié gota a gota N,N-
diisopropiletilamina (3,04 mL, 17,5 mmol) al tiempo que la mezcla de reaccion se enfriaba en un bafio helado. Se
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dejo que la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente, y se agité durante 1,5 h. Se afadié anhidrido
trifluorometanosulfonico (0,63 mL, 3,74 mmol), seguido de N,N-diisopropiletilamina (1,09 mL, 6,24 mmol). La mezcla
de reaccion se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se afiadié tolueno (25 mL) y gel de silice (5 g). La
mezcla se concentrd en vacio, y la suspension resultante se filir6 a través de una almohadilla de celite. La torta de
filtracion se lavo con tolueno (10 mL), y el filtrado se evapord a sequedad en vacio para proporcionar el Compuesto
(XN) bruto (3,11 g, 82%, pureza (RMN): aprox. 85%) en forma de un aceite oscuro, que se utilizd sin purificacién
adicional.

H RMN (600 MHz, CDCls) 81 5,38 (d, 1H, J = 4,0 Hz), 5,62 (d, 1H, J = 4,0 Hz).

5-cloro-2-(1-fenil(ds)-vinil)benzaldehido (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).

A una disoluciéon de Compuesto (XII) (3,11 g, 10,3 mmol, pureza (RMN): aprox 85%.) en tolueno se afadio
trifenilfosfina (108 mg, 0,685 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,61 g, 10,3 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
(240 mg, 0,342 mmol) y fenolato de potasio (1,92 g, 14,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 4
horas. Esto produjo el Compuesto (XIIl) en la mezcla, que no fue aislado. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se afadieron etanol (10 mL) y agua (5 mL), seguido de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (495 mg, 0,428
mmol), carbonato de potasio (4,73 g, 34,2 mmol) y 2-bromo-5-clorobenzaldehido (1,88 g, 8,56 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 80°C durante 16 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, y se repartié entre agua (50
mL) y tolueno (50 mL).

La fase organica se separ6 y se lavd con agua (50 mL) dos veces, y salmuera. La fase organica se seco sobre
MgSO., se filtrd y se evapor6 a sequedad en vacio. El residuo se sometio a purificacion mediante cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla 80:1 de n-heptano:EtOAc para proporcionar el Compuesto (XIV) (1,66 g, 74%)
en forma de un aceite naranja.

'"H RMN (600 MHz, CDCls) &4 5,28 (d, 1H, J = 0,5 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); '*C RMN (150 MHz, CDCI3) 8¢ 118,7, 126,6 (t, J = 24,0 Hz), 127,5,
128,2 (t, J = 24,0 Hz), 1284 (t, J = 24,0 Hz), 132,5, 133,7, 134,7, 135,7, 140,3, 143,9, 144,8, 190,8; LC-MS (APPI):
mle calc. para C45H7DsCIO [M + H]* 248,1, encontrado 248,1.

(S)-6-cloro-3-fenil(ds)indan-1-ona (XV) (Kundu, K.; McCullagh, J.V.; Morehead, A.T. Jr. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127, 16042-16043).

Se burbujeé hidrégeno a través de una disolucion de tetrafluoroborato de ((R)-2,2-bis (difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo)(norbornadieno)rodio(l) barrida con N2 (37 mg, 0,0404 mmol) en acetona (7,5 mL) durante 10 min a
temperatura ambiente, durante lo cual el color de la disolucién cambié de naranja a rojo parduzco. El matraz que
contiene la disolucién fue barrido brevemente a continuacion con gas N.. A continuacién, una disolucion de (XIV)
(526 mg, 2,02 mmol, pureza (LC-MS): 95%) en acetona (7,5 mL) se afiadioé a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agité durante 24 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se mezclé con gel de silice y se
evaporo a sequedad en vacio. El material obtenido se cargé en una columna de gel de silice y el producto se eluyd
con una mezcla 10:1 de n-heptano:EtOAc para obtener el Compuesto (XV) (495 mg, 96%, 96,0% ee) en forma de un
sélido.

'"H RMN (500 MHz, CDCl3) 842,72 (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); "3 C RMN (125 MHz, CDCls)
Oc 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 C1sH7Ds CIO [M + H]* 248,1, encontrado 247,6.

Sintesis de (S)-6-cloro-3-fenil-indan-1-ona (XVIIl) (Esquema 15)

Esquema 15. Sintesis de Compuesto (XVIII))
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Rendimiento global: 34%
(E)-1-(5-cloro-2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona (XVI):

A una disolucién helada de hidréxido de sodio (2,34 g, 58,6 mmol) en agua (17,0 mL) se afiadié benzaldehido (0.746
g, 7.03 mmol) y luego una disolucién de 5-cloro-2-hidroxiacetofenona (1,00 g, 5,86 mmol) en metanol (17,0 mL). Se
dejo que la mezcla de reaccion se calentara a temperatura ambiente, y se agité durante 24 horas. La mayor parte
del disolvente organico se separd por evaporacion en vacio. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL).
Los extractos reunidos se lavaron con agua (50 mL) y salmuera (50 mL), se secaron sobre MgSO., se filtraron y se
evaporaron a sequedad en vacio. El residuo se disolvié en un volumen minimo de CH,Cl,, y se afadido n-pentano
que resultd en la precipitacion. La suspension obtenida se filtrd y el precipitado se lavé con un poco de pentano frio,
y se sec0 en vacio para proporcionar el Compuesto (XVI) (695 mg, 46%) en forma de un sélido de color naranja.

H RMN (500 MHz, CDCls) 34 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); "*C RMN (125 MHz, CDCls) ¢ 110,6, 125,2, 127.8,
128,1, 128,8, 128,9, 129,4, 129,6, 133,0, 136,4, 137,1, 174,5, 188,2.

Ester 4-cloro-2-((E)-(3-fenil-acriloil))-fenilico del 4cido trifluorometanosulfénico (XVII):

A una disolucién de Compuesto (XVI) (517 mg, 2,00 mmol) en CH2Cl, (10,0 mL) se ahadid N,N-diisopropiletilamina
(697 pL, 4,00 mmol). Se afiadié anhidrido trifluorometanosulfonico (437 pL, 2,60 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla
de reaccion se agitd durante 45 min a 0°C. Se afiadié NH4Cl acuoso sat. (5 mL) y agua (10 mL), y la mezcla se agité
durante 5 minutos. La fase organica se separo, y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (10 mL). Los extractos
reunidos se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se evaporaron a sequedad en vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con 4:1 de n-heptano:EtOAc para dar (XVII) (757 mg, 97%) en forma de un
aceite.

H RMN (500 MHz, CDCls) 81 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, 16,0 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 2,5 Hz); *C RMN (125 MHz, CDCls) 8¢ 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;
incorporada a esta memoria por referencia en su totalidad).

A una disoluciéon del Compuesto (XVII) (195 mg, 0,500 mmol) en DMF (2,0 mL) se afiadié una esponja de protones
(214 mg, 1,00 mmol), acetato de paladio (6 mg, 0,025 mmol) y (R)-3,5-XyIMeOBIPHEP (35 mg, 0,05 mmol) a t.a. La
mezcla de reaccion se agité a 85°C durante 45 h. La mezcla se enfrié a t.a., y se diluyd con TBME (15 mL). La
mezcla se lavd tres veces con agua (3 x 20 mL), y la fase organica se sec6 sobre MgSOQu, se filtrd y se evaporé a
sequedad en vacio. El residuo se sometioé a cromatografia en columna eluyendo con 10:1 de n-heptano:EtOAc para
producir el Compuesto (XVII) (94 mg, 77%, 64,0% ee).

H RMN (600 MHz, CDCls) 84 2,71 (dd, 1H, J = 4,0, 19,5 Hz), 3,25 (dd, 1H, J = 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, CDCls) 8¢ 44,1, 47,2, 123,3, 127,3, 1276, 1283,
129,1, 134,4, 135,2, 138,3, 143,1, 156,1, 204,5.

Enriquecimiento en enantiémeros del Compuesto (XVIII) mediante Reprecipitacion

38



10

15

20

25

ES 2719 145 T3

El Compuesto (XVII) (940 mg, 3,87 mmol, 96% ee) se disolvié en un volumen minimo de etanol en ebullicion (99%
v/v). La disolucién resultante se dej6 enfriar lentamente a t.a. colocando el matraz de vidrio que contiene la

disolucioén en el aire. Se formo un precipitado que se filtr6 de la disolucion para producir el Compuesto (XVII
mg, 99,9% ee, 74%). Una segunda cosecha del Compuesto (XVIIl) podria obtenerse enfriando el filtrado
congelador (-8°C) para producir el Compuesto (XVIII) (80 mg, 98,6% ee, 9%).

Los datos analiticos (RMN y LC-MS) para el compuesto (XVIII) eran los mismos que los descritos anteriorment
Ejemplo 14: Produccion a gran escala del Compuesto (IV)
Se desarroll6 el siguiente procedimiento para la produccion a gran escala de la sal tartrato del Compuesto (IV)

Esquema 16.: Sintesis de maleato de rac-trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-3,3-dimetil-piperazina

oo (JL C

S0OCI,. THF K,CO,, MIBK

racemato cis racemato cis (+153% trans) -
Mo 249 75 M 2688, 200 (X¥) o (3XIV)
o, H,ClIoD, T H LD,

{(XXV} maleato

1) (700
en el

e.

r . . Cl , =
2. acido maleico +
o i D
b OH o
L — ] Q o
{XX11} iy it | oy ©

BAw 46200 (345 893+116,07)
racemato trans (+58%

Procedimiento:

1.) 2,01 kg (16,9 mol) de cloruro de tionilo y 7,2 kg de tetrahidrofurano se mezclan y la reaccion se e
10-15°C

nfria a

2.) se anade lentamente una disolucion de 2,76 kg (11,1 mol) de (XXII) en 7,2 kg de THF y después de la

complecion se afiaden 5,9 kg de tetrahidrofurano
3.) la reaccion se agita a 15°C durante aproximadamente 90 horas

4.) 16,7 kg de agua se enfrian a 11°C y se afaden lentamente a la reaccion, después se a
lentamente 7,8 kg de hidréxido de sodio acuoso al 27,7%, seguido de 10 kg de acetato de etilo

5.) la mezcla se agita durante 20-40 minutos
6.) las fases se separan y la fase organica se reduce a un volumen de aproximadamente 6L
7.) se afnaden 16 kg de metilisobutilcetona y el volumen se reduce a aproximadamente 8 L

8.) se afiaden 1,58 kg (11,4 mol) de carbonato de potasio, 1,69 kg (14,8 mol) de 2,2-dimetilpiperazina
kg de metil-isobutil-cetona

9.) la reaccion se agita durante 35 horas a 90-95°C

faden

y 13,6

10.) después de enfriar a temperatura ambiente, se afiaden 11 kg de agua y la mezcla se agita durante 30 -

60 minutos

11.) se separan las fases. se afiaden 13,7 kg de agua a la fase organica y la mezcla se agita lenta
durante 30 - 60 minutos

12.) se separan las fases y la fase organica se filtra en blanco
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13.) se afiaden 5 kg de metil-isobutil-cetona, 7,8 kg de agua y 5,9 kg de cloruro de hidrégeno acuoso al 36%
y la mezcla se agita a 50°C durante 30 - 60 minutos

14.) se separan las fases. se afiaden 8 kg de metil-isobutil-cetona a la fase acuosa y la mezcla se enfria a
10-15°C

5 15.) se afade lentamente una mezcla de 3,5 kg de metil-isobutil-cetona y 7,8 kg de amoniaco acuoso al
25% a la mezcla y la reaccion se agita a 20-25°C durante 60 - 90 minutos

16.) se separan las fases y la fase organica se lava con 10,5 kg de agua
17.) la fase organica se reduce a 8 L

18.) se afiaden 1,19 kg (10,25 mol) de acido maleico y 9 kg de metil-isobutil-cetona y la reaccién se calienta

10 después a 75 - 80°C

19.) después de enfriar a 10-15°C, el precipitado se separa por filtracion y se lava con 10 kg de metil-
isobutil-cetona

20.) el solido se sec6 en un horno de vacio a 50°C durante aproximadamente 20 horas para dar 3,47 kg
(68% de rendimiento) de maleato (XXV).

15 Datos de RMN para el maleato (XXV):

"H-RMN (DMSO-d6, 600 MHz, ppm): 8,60 (s ancho, 2H, acido 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, acido 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 (s ancho, 1H), 3,16 (s ancho, 2H), 2,77 (s ancho, 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).

20 Esquema 17. Sintesis de succinato de rac-trans-1-(6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds),2,2-trimetil-piperazina

1. MH, ag., MTBE
2. C0,4l, KOH, H,0, MTBE

5

$a CF
N N
| e
+
i oD
H s]
o I Q &)
oh D

]

o (Ll

(XXV) Maleato
N 452,00 {245,93+116.07)

racemato trans (+8% cis}

Procedimiento:

3. WH, aq.

4. AcCl, MTBE

5. NH; aq. o
6. dcido succinico, acetona

{xvny

(XXVI) Succinato
hbw 481,07 (362.98+1185.09)

racemato trans

1,1 kg (2,38 mol) de maleato (XXV), 11 L de metil-terc.-butil-éter, 1.8 L de agua y 1 L de amoniaco
acuoso al 25% se agitan durante 1 - 2 horas

1))
25

2.) las fases se separan y la fase organica se lava dos veces con 2 L de agua

3.) una disolucion de 254 g (3,85 mol) de hidroxido de potasio acuoso al 85% y 1,5 L de agua se afiade a la
fase organica, seguido de la adiciéon de 450 g (3,11 mol) de yoduro de metilo (d3) (CDsl)

4.) la reaccion se agita a 20-25°C durante 16 - 24 horas

30 5.) se afiaden 2 L de agua y el subproducto precipitante se separa por filtracion
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6.) 0,8 L de agua y 0,2 L de amoniaco acuoso al 25% se afiaden al filtrado y la mezcla se agita durante 20 -
40 minutos

7.) las fases se separan y la fase organica se lava con 2 L de agua

8.) las fases se separan y se afiaden 38 g (0,48 mol) de cloruro de acetilo a la fase organica, que se agita
durante 20 - 40 minutos

9.) se afiaden 0,8 L de agua y 0,2 L de amoniaco acuoso al 25% y la mezcla se agita durante 20 - 40
minutos

10.) las fases se separan y la fase organica se lava con 2 L de agua
11.) la fase organica se reduce a sequedad y se afiade acetona

12.) se afaden 225 g (1,91 mol) de acido succinico y acetona de modo que el volumen de reaccién es de
aproximadamente 6 - 6,5 L

13.) la reaccion se calienta a reflujo y después se enfria a 5-10°C
14.) el precipitado se separa por filtracion y se lava con 1 L de acetona

15.) el sdlido se seca en un horno de vacio a 50°C durante mas de 16 horas para dar 630 g (55% de
rendimiento) de succinato (XXVII)

Datos de RMN para succinato (XXVII):

"H-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

1H), 2,37 (s, 4H, acido succinico), 2,31 (s ancho, 1H), 2,13 (
Hz, J = 6,0 Hz), 1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

8 Hz, J = 5,8 Hz), 2,65-2,56 (m, 4H), 2,46- 2,41 (m,
d, 1H, J = 10,9 Hz), 2,02 (ddd, 1H,J = 13,7 Hz, J = 7,8

Esquema 18. Sintesis de L(+)-tartrato de 4-((1R,3S)-6-cloro-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(d3),2,2-trimetil-piperazina

£0, oo,

rj M
(‘ } 1. NH, aq.. EtOAc ()L on
M 2 acido L(+)-tartarico, acetona N HEY
+ @ 3. EtOH (recristalizacion) cl o
Rendimiznto de Lu AF38107; HA OH

o ~15% (hg SM 02 -~300g AR

OV tartrato L{+) (IV)

. Mw 513.07 (362 98+150.09)
WXV Succinato C..H.CloD,, C,H.O,

Mw 481.07 {362.98+118.09) e TR

Procedimiento:

1.) 1,0 kg (2,08 mol) de succinato (XXVII), 8 L de acetato de etilo, 2 L de agua y 1L de amoniaco acuoso al
25% se agitan durante 0,5 - 1 horas

2.) las fases se separan y la fase organica se lava con 2 L de agua
3.) la fase organica se reduce a aproximadamente 1,5 L
4.) se ahaden 10 L de acetona y 312 g (2,08 mol) de acido L(+)-tartarico

5.) la reaccion se calienta a reflujo y después se enfria a 5-10°C
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6.) el precipitado se separa por filtracion, se lava con 1,2 L de acetona

7.) la torta de filtracion hiumeda se recarga y se afiaden 11 L de etanol absoluto
8.) la reaccion se calienta a reflujo y después se enfria a 5-10°C

9.) el precipitado se separa por filtracion y se lava con 1,2 L de etanol absoluto

10.) el sdlido se seca en un horno de vacio a 50°C durante mas de 16 horas para dar 395 g (rendimiento
37%) de L(+)-tartrato (IV)

Datos de RMN para L(+)-tartrato (1V):

"H-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 (s ancho, 1H), 2,77 (s ancho,
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: Caracterizacion fisico-quimica de sales del Compuesto (IV)

pKa Y log P/D del Compuesto (IV)

pKa se determiné mediante titulacién potenciométrica de la base a una fuerza iénica de 0,16 utilizando MeOH como
co-disolvente. Tres series de tres titulaciones repetidas en la misma disoluciéon de la muestra se llevaron a cabo de
una manera convencional de bajo a alto pH y se cred una curva de diferencia a partir de cada una de estas
titulaciones por sustraccion en blanco. El valor de pK, aparente en cada una de las relaciones de MeOH:agua se
calcula a partir de las curvas de diferencia, y el valor pK, se determina por extrapolacion al contenido de MeOH cero.

El valor de pKs menor es demasiado bajo para ser determinado por titulacion potenciométrica ya que se encontrd
que los datos sélo eran fiables hasta ~ 3. Se determiné que el pK, alto era de 8,9 + 0,1.

El pKa bajo se determiné por deteccion de espectroscopia de absorcion con sonda sumergida durante la titulacion de
la base a una fuerza ionica de 0,16 utilizando MeOH como co-disolvente. El cambio en los espectros de absorcion
como una funcién de ionizacién se utiliza para calcular el valor pK.. Se realizaron dos series de tres titulaciones
repetidas en la misma disolucion de la muestra de bajo a alto pH, con una matriz de fotodiodos como deteccion
adicional. El valor pK, aparente en cada una de las relaciones MeOH:agua se calcula mediante el analisis de
factores de seleccion en el cambio en los espectros de absorcion, y el valor pK, se determina por extrapolacion al
contenido de MeOH cero.

Resultado: Se determino que el pK; mas bajo era 2,5+0,1.

El perfil de logD se determind por titulacion a 27°C y a una fuerza ionica de aprox. 0.16. Se realizd una serie de tres
titulaciones repetidas en la misma muestra en disolucién, de bajo a alto pH. La primera titulacion se realizé con una
pequefa cantidad de n-octanol presente en la disolucion, la segunda y la tercera con cantidades crecientes.

Se cred una curva de diferencia a partir de cada una de estas titulaciones por sustraccidon en blanco y, a partir de
estas curvas de diferencia, se calcularon los valores de pKs aparente (poKa). A partir del cambio en los valores de
pKa aparente (ApKa) con la relacion de n-octanol:agua combinada con el valor pKj real, se calcul6 el valor LogP y se
derivo el perfil LogD. Se determinaron los siguientes valores: Log P = 5.4+ 0,4 y Log D74= 3.9+0,4.

Punto de fusién determinado mediante DSC

El punto de fusidon de la sal (R,R)-hidrégeno-tartrato del Compuesto (IV) se determind utilizando calorimetria
diferencial de barrido (DSC), utilizando un instrumento TA DSC Q1000 calentando la muestra 5°/minuto. La muestra
se coloco en una bandeja cubierta con un agujero de alfiler perforado.

La fusién se caracteriza por la aparicion y la temperatura pico de la endotermia de fusion, y la entalpia de fusion se
calcula a partir del area del pico. Basado en el termograma de DSC se encontré una temperatura de inicio de
187,4°C y un maximo de pico a 189,4°C. La entalpia de fusion era de 96 J/g, correspondiente a 49 kJ/mol, sin
embargo, el termograma es indicativo de que la fusidon se produce bajo descomposicion, lo que significa que la
entalpia probablemente contiene energia distinta de la fusion.

Solubilidad
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La solubilidad de la sal (R,R)-hidrogeno-tartrato del Compuesto (IV) se midid en disoluciones acuosas y en
ciclodextrinas con los siguientes resultados (Tabla 5):

Tabla 5. Solubilidad de la sal (R,R)-hidrogeno-tartrato del Compuesto (IV).

Disolvente Conc. Med.(mg de base/ml) | pH
Hidrégeno-tartrato en agua, 5°C 3.1 3,25
Hidrégeno-tartrato en agua, TA 4.0 3,15
Hidrégeno-tartrato en agua, 37°C | 6,6 3,08
Disolvente Conc. Med. (mg de base/ml) | pH
10% HPBCD 25,2 3,59
5% HPBCD, a TA 15,5 3,61
5% HPBCD, a 5°C 12

Polimorfismo

Se ha aislado una forma de cristal exenta de disolvente del tartrato. EI XRPD de esta forma se muestra en la Figura
18, y designado aqui como "polimorfo A".

Sales de Compuesto (V)
Se prepararon cuatro sales por precipitacion del Compuesto (V) a partir de EtOH al 99%.
Los datos analiticos se dan en la siguiente tabla (Tabla 6).

Tabla 6. Datos para las sales del Compuesto (1V)

Sal DSC (Tinicio ° C) Solubilidad (mg/ml) | pH

Dihidrogeno-fosfato | Degradacion a 250°C 1,4 4,67
Hidrégeno-fumarato | 202,7 ° C 1,2 4,10
Hidrégeno-maleato 150,4°C 1,2 4,94
Hidrégeno-malonato | 145,0 ° C seguido de degradacion | 9,5 4,08
Hidrégeno-tartrato 187 °C 4.0 3,15
Base 59,9 0,1 7,6
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula Y:

en donde,

R' - R' son independientemente hidrégeno o deuterio, en donde R®-R'™ son cada uno deuterio, o una sal por
adicion de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 para uso como un medicamento, en donde R3-R® son cada uno hidrégeno.
3. El compuesto de la reivindicacion 1 para uso como un medicamento, en donde R3-R® son cada uno deuterio.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 2 para uso como un medicamento, en donde
el compuesto es

o

(1R,395)-(I).

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 2 para uso como un medicamento, en donde
el compuesto es

D

(1R,38)-(VID).

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3 para uso como un medicamento, en donde
el compuesto es

44



5

10

ES 2719 145 T3

(1R38)-(IV).

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 3 para uso como un medicamento, en donde
el compuesto es

o

(1R,35)-(VI).

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1y 6 para uso como un medicamento, en donde
el compuesto es la sal tartrato de hidrogeno de

D

(1R,38)-(IV).

9. El compuesto de la reivindicacion 8 para uso como un medicamento, en donde el compuesto existe en forma
polimérfica que tiene un patron de difraccion de XRPD como se indica en la Figura 18.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso como un medicamento, en donde
el compuesto se usa como un medicamento en combinacién con uno o mas agentes neurolépticos.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso como un medicamento, en
donde el compuesto se usa como un medicamento en combinacién con uno o mas agentes neurolépticos, en donde
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el uno o mas agentes neurolépticos se selecciona del grupo que consiste en sertindol, olanzapina. risperidona,
quetiapina, aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona y osanetant.

12. Un compuesto de formula Y:

5 en donde,

R' - R'° son independientemente hidrogeno o deuterio, en donde R8-R'? son cada uno deuterio, o una sal por adicién
de acidos farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la esquizofrenia.

13. El compuesto de la reivindicacion 12 para uso en el tratamiento de la esquizofrenia, en donde R3-R® son cada
uno hidrégeno.

10 14. El compuesto de la reivindicacion 12 para uso en el tratamiento de la esquizofrenia, en donde R3-R® son cada
uno deuterio.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 y 13 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto es

D

(1R,35)-(1I).

15 16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 y 13 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto es
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o

(1R 35)-(VID).

17. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 y 14 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto es

(1R 38)-(IV).

o

5 18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 y 14 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto es

D

(1R 38)-(VY).

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 y 17 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto es la sal tartrato de hidrogeno de
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(1R ,35)-(IV).

>}

20. El compuesto de la reivindicacion 19 para uso en el tratamiento de la esquizofrenia, en donde el compuesto
existe en forma polimérfica que tiene un patron de difraccion de XRPD como se indica en la Figura 18.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 20 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto se usa en el tratamiento de la esquizofrenia en combinaciéon con uno o mas
agentes neurolépticos.

22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12 a 20 para uso en el tratamiento de la
esquizofrenia, en donde el compuesto se usa en el tratamiento de la esquizofrenia en combinaciéon con uno o mas
agentes neurolépticos, en donde el uno o mas agentes neurolépticos se selecciona del grupo que consiste en
sertindol, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona y osanetant.
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Fig. 3A

50



ES 2719 145 T3

N
SR

i
§

ded

e

.
AN

51



ES 2719 145 T3

Fig. 5
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