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(57) Abstract:
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as well as the serotonin SHT, receptors in the
central nervous system, to medicaments
comprising such compounds as active

2
igredients, to the use of such compounds in
the treatment of diseases in the central nervous
system, and to nmethods of treatment
comprising administration of such compounds.
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la 1-piperazin-3-fenil-indani deuterati, la sarurile acestora cu
activitate la nivelul receptorilor D; si D, ai dopaminei, precum si receptorilor-SHT: ai serotoninei
din sistemul nervos central, la medicamente care contin asemenea compusi in calitate de ingrediente
active, precum si la utilizarea unor astfel de compusi in tratamentul afectiunilor sistemului nervos
central.

In aceastd cerere diferite publicatii sunt mentionate integral. Descrierea acestor publicatii, astfel,
sunt incluse ca referintd in aceastd cerere pentru o descriere mai detaliatd a stadiului tehnicii, la care
se referd prezenta inventie.

Este descrisd 4-((1R, 3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-i1)-1,2,2-trimetil-piperazina si sirurile acesteia,
mai sunt descrise i compozitii farmaceutice care contin aceste sdruri si aplicarea medicald a
acestora, incluzand tratamentul schizofreniei sau al altor boli care implicd simptome psihotice (WO
2005016900 A1 2005.02.24). 4-((1R, 3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazina are
formula generald (X), numita in continuare compusul (X)

X)

Este descrisa o grupa de trans izomerti ai 3-aril-1-(1-piperazinil)indanilor, substituifi in pozitiile 2
si/sau 3 ale inelului de piperazind [1].Compusii sunt descrisi ca avand afinitate ridicatd pentru
receptorii Dy si D, ai dopaminei si receptorii 5-HT», §i se presupune ca ei ar fi utili pentru
tratamentul mai multor boli ale sistemului nervos central, inclusiv al schizofreniei.

Enantiomerul compusului cu formula (X) a fost descris in forma de sare de fumarat (a vedea
tabelul 5, compusul (-)-38) [2]. In aceastd publicatie se conchide, ¢ (-)-enantiomerul compusului 38
este Di/D, antagonist puternic, manifestand oarecare selectivitate Dy in vitro. Compusul este, de
asemenea, descris ca un fiind 5-HT, antagonist puternic. De asemenea, se mentioneazd cd acest
compus nu induce catalepsie la sobolani.

Etiologia schizofreniei nu este cunoscutd, dar ipoteza dopaminicd a schizofreniei (Arvid
Carlsson et al. The American Journal of Psychiatry, 1978, vol. 135, nr. 2, p. 164-173), formulatd la
inceputul anilor 1960, a oferit un cadru teoretic pentru inelegerea mecanismelor biologice care stau
la baza aceasta tulburari. In forma sa cea mai simpla, ipoteza dopaminicd afirma, ¢ schizofrenia
este asociatd cu o stare hiperdopaminergicd, opinie care este sustinuti de faptul cid toate
medicamentele antipsihotice de pe piatd astdzi exercitd un oarecare antagonism pentru receptorul D
al dopaminei (Philip Seeman. Dopamine receptors and psychosis. Science & Medicine, 1955, vol. 2
nr. 5, p. 28-37). Cu toate acestea, In acelasi timp se accepta, cd antagonismul receptorilor dopaminei
D in regiunile limbice ale creierului joacd un rol cheie in tratamentul simptomelor pozitive ale
schizofreniei, blocarea receptorilor D> in regiunile striate ale creierului provoacd simptome
extrapiramidale (EPS). Un profil de inhibare mixtd a receptorilor Di/D, ai dopaminei a fost
remarcat la administrarea unor asa-numiti compusi "atipici" antipsihotici, in particular a clozapinei
(8-clor-11-(4-metil-piperazin-1-i1)-5H-dibenzo[b,e] [1,4]diazepinei), utilizate in tratamentul
pacientilor cu schizofrenie (EP 0638073 B1 2000.06.21).

In plus, antagonistii selectivi Dy au legaturd cu tratamentul tulburdrilor somnului si etilismului
(D. N. Eder. Current Opinion in Investigational Drugs, 2002, vol. 3, nr. 2, p. 284-288).

Dopamina poate, de asemenea, juca un rol important in etiologia tulburarilor afective (Paul
Willner. Dopamine and depression: A review of recent evidence. I. Empirical studies. Brain
Research Reviews, 1983, vol. 6, nr. 3, p. 211-224; Paul Willner. Dopamine and depression: A
review of recent evidence. II. Theoretical approaches. Brain Research Reviews, 1983, vol. 6, nr. 3,
p- 225-236; Paul Willner. Dopamine and depression: A review of recent evidence. III. The effects of
antidepressant treatments. Brain Research Reviews, 1983, vol. 6, nr. 3, p. 237-246; si Klaus P.
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Bogeso et al. 3-Phenyl-1-indanamines. Potential antidepressant activity and potent inhibition of
dopamine, norepinephrine, and serotonin uptake. Journal of Medicinal Chemistry, 1985, vol. 28, nr.
12, p. 1817-1828).

Mai este descris cum compusii cu afinitate pentru receptorii-5-HT», in particular antagonisti 5-
HT,receptorilor, au fost propusi pentru tratamentul diferitelor boli, cum ar fi schizofrenia, inclusiv
simptomele negative la pacientii cu schizofrenie, depresie, anxietate, tulburari de somn, atacuri de
migrend si parkinsonism indus neuroleptic (EP 0638073 B1 2000.06.21). De asemenea s-a sugerat,
cd antagonismul receptorilor 5-HT24 reduce frecventa aparitiei efectelor secundare extrapiramidale,
induse de neurolepticele clasice (J. J. Balsaral at al. Effect of drugs influencing central serotonergic
mechanisms on haloperidol-induced catalepsy. Psychopharmacology, 1979, vol. 62, nr. 1, p. 67-69).

O substitutie izotopicd a unuia sau a mai multi atomi de hidrogen (H) cu atomi de deuteriu (D)
intr-un compus poate conduce la un efect izotop cinetic, care poate influenta asupra vitezei reactiei,
de exemplu, asupra metabolismului compusului. Aceasta se manifestd in special in cazul, in care
substituirea izotopicd este in legdtura chimicd, care se rupe sau se formeazi intr-o etapd care
limiteazd viteza. Intr-un asa caz substituirea este definita ca efect izotop primar. Cand substitutia
(substitutiile) izotopicd (¢) nu sunt implicate in una sau in mai multe legdturi, care se rup, se poate
observa o schimbare mai putin semnificativa a vitezei, definite ca efect izotop secundar.

Prezenta inventie se referd la compusii, in care unul sau mai mulfi atomi de hidrogen (H) in unul
sau in mai multe fragmente metabolice M1, M2 si M3 ale compusului (X) sunt substituiti cu atomi
de deuteriu (D).

Intr-un aspect inventia se referd la un compus cu formula Y:

R

<

= £¥)
in care, R!- R! independent reprezintd hidrogen sau deuteriu si in care cel putin unul din R!-R!°
contine cel putin circa 50% de deuteriu, sau o sare acidad de aditie farmaceutic acceptabila.

Intr-un alt aspect prezenta inventie se referd la compozitii farmaceutice cu continut de compus cu
formula (Y) si unul sau mai multi purtatori, diluanti sau excipienti farmaceutic acceptabili.

Intr-un alt aspect, inventia se referd la o aplicare a unui compus cu formula (Y) sau a unei
compozifii farmaceutice cu continut de compus cu formula (Y) in tratamentul psihozei, a altor
afectiuni care includ simptome psihotice, tulburéri psihotice sau boli care sunt insotite de simptome
psihotice.

Intr-un alt aspect inventia se referd la prepararea unui medicament care contine compusul cu
formula (Y) pentru tratarea psihozei, a altor boli care implica simptome psihotice, tulburari psihotice
sau boli care prezintd simptome psihotice.

Intr-un alt aspect inventia se referd la metode de tratare a psihozei, a altor boli care implicad
simptome psihotice, tulburdri psihotice sau boli care prezintd simptome psihotice care prevad
administrarea unei cantitati eficiente de un compus cu formula (Y) sau o compozitie farmaceuticad cu
continut de compus cu formula (Y) la un subiect care necesitd aceasta.

Incd intr-un aspect inventia se referd la un compus cu formula (S)-(XV)
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Intr-un alt aspect, inventia se referd la o metodd de preparare a compusului (S)-(XV), care
prevede tratarea compusului (XIV) cu compusul [(S)-BINAP|Rh(I)BFE..

Incd intr-un aspect inventia se referd la o metoda de obtinere a tartratului compusului (1R, RS)-
(IV), care precede tratarea trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-i1)-1(ds), 2,2-trimetil-piperazinei cu
acid L-(+)-tartric.

in plus, alte obiective si avantaje ale inventiei vor deveni evidente pentru specialistii in domeniu
din descriere, care este ilustrativda si nu restrictiva. Astfel, de citre specialistii In domeniu vor fi
recunoscute si alte exemple de realizare, care se vor incadra in limitele esentei si volumului
prezentei inventii.

Inventia se explicd prin desenele din fig.1 - fig.18, care reprezinta:

fig. 1 - principalele segmente metabolice ale compusului (X);

fig. 2 - compusul (I) si compusul (XI), fiecare in formd de (1R, 3S)-enantiomer;

fig. 3 - spectrul RMN al compusului (IT) si al compusul (V). Sunt prezentate anumite regiuni ale
spectrelor C RMN cu proton decuplat si proton si deuteriu decuplat ale compusului (IT) [fig. 3A] si
ale compusul (V) [fig. 3B];

fig. 4 - spectrul de masa al compusului (IV);

fig. 5 - formarea compusului metabolit (XI) prin metabolizarea compusului (X) si compusul (I)
(0,1 pM) in hepatocitele de cdine crioconservate (n=2, liniile verticale reprezintd rezultatele
maximale §i minimale);

fig. 6 - formarea compusului metabolit (XI) prin metabolizarea compusului (X) si compusului (I)
(1 uM) 1n hepatocite de cdine crioconservate (n=2 liniile verticale reprezinta rezultatele maximale si
minimale);

fig. 7 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusului (II), (IV) s1 (X) (1 uM) in
microzomii hepatici umani (n=3, liniile verticale reprezinta deviere standard);

fig. 8 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusului (II), (IV) si (X) (10 uM)
in microzomii hepatici umani (n=3, liniile verticale reprezintd deviere standard);

fig. 9 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusului (III) (10 pM) in
microzomii hepatici umani (n=3, liniile verticale reprezinta deviere standard);
fig. 10 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusului (V) (10 uM) in

microzomii hepatici umani (n=3, liniile verticale reprezinta deviere standard);

fig. 11 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusului (VI) (10 pM) 1
microzomii hepatici umani (n=3, liniile verticale reprezinta deviere standard);

fig. 12 formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusului (VII) (10 uM) 1
microzomii hepatici umani (n=3, liniile verticale reprezinta deviere standard);

fig. 13 - structura chimicd a compusilor (I)-(VII), (X)-(XI) si (XIX) - (XXI);

fig. 14 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusul (II) si (X) (10 uM) cu
CYP2C19 recombinant de ficat uman (n = 3, deviere standard);

fig. 15 - formarea desmetilmetabolitului prin metabolizarea compusul (IV) si compusului (X) (1
uM) cu CYP2C19 recombinant de ficat uman (n = 3, liniile verticale reprezintd deviere standard);

fig. 16 — hiperactivitate indusa cu PCP la soareci pentru compusul (IV);

B

B
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fig. 17 - rdspunsul cataleptic la sobolani pentru compusul (IV);

fig. 18 - difractogramele razelor X pentru doud loturi de sare de tartrat acidd de compus (IV).

Antipsihoticele atipice au fost obiect al numeroase studii in industria farmaceuticd, au fost
demonstrate perspectivele lor in tratamentul tulburarilor psihice, cum ar fi schizofrenia, tulburarea
bipolara, dementa, tulburdri de anxietate si tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC). Mecanismul de
actiune al acestor agenti ramane necunoscut, insd toate preparatele antipsihotice actioneazd asupra
sistemului dopaminergic pand la un anumit grad. Majoritatea antipsihoticelor atipice manifesta
activitate fatd de receptorii dopaminei de subtipuri 1 si 2 (D1 si D,, respectiv) si fatd de receptorii
serotoninei de subtip 2 (5-HT5). In unele cazuri definitia "atipic" era atribuitd antipsihoticelor care
nu induc efecte secundare extrapiramidale, insd, s-a demonstrat c¢i unele medicamente antipsihotice
atipice totusi induc efecte secundare extrapiramidale, desi intr-o masurd mai micd, decédt cele
observate pentru antipsihoticele tipice (Weiden Peter J. MD. EPS Profiles: The Atypical
Antipsychotics: Are Not All the Same. Journal of Psychiatric Practice, 2007, vol. 13, nr. 1, p. 13-
24). Antipsihoticele atipice aprobate includ, de exemplu: amisulprid (Solian), aripiprazol (Abilify),
asenapin (Saphris), blonanserin (Lonasen), clotiapin (Entumine), clozapin (Clozaril), iloperidon
(Fanapt), lurasidon (Latuda), mosapramin (Cremin), olanzapin (Zyprexa), paliperidon (Invega),
perospirond (Lullan), quetiapin (Seroquel), remoxiprid (oxiam), risperidon (Risperdal), sertindol
(Serdolect), suplirid (Sulpirid, Eglonyl), ziprasidon (Geodon, Zeldox ) si zotepin (Nipolept). Cateva
altele din asemenea neuroleptice in prezent sunt in etapa de elaborare. Deoarece mecanismul de
actiune a antipsihoticelor atipice nu este bine cunoscut, planificarea efectelor secundare asociate cu
aceste medicamente este dificild. Astfel, existd necesitatea unor terapii antipsihotice suplimentare cu
un potential redus de efecte adverse si/sau cu un profil terapeutic imbundtatit in raport cu terapiile
existente.

Intr-un aspect prezenta inventie se referd la unii compusi in care unul sau mai multi atomi de
hidrogen (H) din unul sau din mai multe segmente metabolice M1, M2 si M3 ale compusului (X) au
fost substituite cu atomi de deuteriu (D). Compusul (X) si variante ale acestuia sunt deja descrise
(WO 2005016900 A1 2005.02.24; EP 0638073 B1 2000.06.21; US 7648991 B2 2010.01.19 [3]; US
5807855 A 1998.09.15; US 7767683 B2 2010.08.03; US 7772240 B2 2010.08.10; US 8076342 B2
2011.12.13; US 2008269248 Al 2008.10.30 [4]; US 2010069676 Al 2010.03.18 [5]; US
2011178094 A1l 2011.07.21 [6]; US 2011207744 Al 2011.08.25 [7] si Klaus P. Bogeso et al.
Enhanced D1 Affinity in a Series of Piperazine Ring Substituted 1-Piperazino-3-Arylindans with
Potential Atypical Antipsychotic Activity. Journal of Medicinal Chemistry, 1995, vol. 38, p. 4380-
4392).

Efectul cinetic al izotopului poate influenta potential asupra vitezei metabolismului in unul sau
mai multe segmente metabolice M1, M2 si M3, prezentate in fig. 1. Inventatorii prezentei inventii au
identificat trei segmente metabolice importante in 4-((1R, 3S)-6-clor-3-fenil indan-1-il)-1,2,2-
trimetil-piperazind (compusul (X)), notate ca M1, M2 si M3 si prezentate in fig. 1.

Deuterarea unui compus intr-un segment expus metabolismului oxidativ poate, in unele cazuri,
reduce rata metabolismului compusului datoritd efectului izotop primar. Daci etapa de scindare a
legaturii C-H nu este o etapa care limiteaza viteza, poate fi observat un efect izotop semnificativ. in
cazul, In care, insd, alte etape influenteazd asupra vitezei metabolismului compusului, etapa de
scindare a legaturii C-H nu este o etapd ce limiteaza viteza metabolismului si efectul izotop poate
avea o importantd nu prea mare. In plus, efectul izotop negativ poate fi observat in cazul, in care
viteza de reactie creste la substitutia cu deuteriu. Astfel, incorporarea deuteriului intr-un segment
metabolizat enzimatic oxidativ, este previzibild si nu influenteaza asupra farmacocineticii (US
7678914 B2 2010.03.16; K Mamada et al. Pharmacokinetic equivalence of deuterium-labeled and
unlabeled phenytoin. Drug Metabolism and Disposition, 1986, vol. 14, nr. 4, p. 509-511; Anthony J.
Streeter et al. Single-dose toxicokinetics of N-nitrosomethylethylamine and N-nitrosomethyl (2,2,2-
trideuterioethyl)amine in the rat. Archives of Toxicology, 1990, vol. 64, nr. 2, p. 109-115 si Carsten
Franck et al. Prevalence of objective eye manifestations in people working in office buildings with
different prevalences of the sick building syndrome compared with the general population.
International Archives of Occupational and Environmental Health, 1993, vol. 65, nr. 1, p. 65-69
(5139)). Pentru numeroase medicamente sau clase de medicamente impactul incorporarii deuteriului
este imprevizibil. Reducerea clearence-ului metabolic s-a remarcat pentru unii compusi deuterati, in
raport cu derivati nedeuterati, In timp ce asupra metabolismului altor compusi aceasta nu influenta.
Exemple de cercetdri, care indica lipsa imprevizibilitatii in ceea ce priveste incorporarea deuteriului,
sunt descrise (US 6221335 B1 2001.04.24; Martin 1. Blakex et al. Studies with Deuterated Drugs.
Journal of Pharmaceutical Sciences, 1975, vol. 64, nr. 3, p. 367-391; Foster A. B. Deuterium isotope
effects in the metabolism of drugs and xenobiotics: implications for drug design. Advances in Drug
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Research, 1985, vol. 14, p. 1-40; Jon M. Fukuto et al. Determination of the mechanism of
demethylenation of (methylenedioxy)phenyl compounds by cytochrome P450 using deuterium
isotope effects. Journal of Medicinal Chemistry, 1991, vol. 34, nr. 9, p. 2871-2876; D J Kushner et
al. Pharmacological uses and perspectives of heavy water and deuterated compounds. Canadian
Journal of Physiology and Pharmacology, 1999, vol. 77, nr. 2, p. 79-88; Silverman R. B. The
organic chemistry of drugs design and drug action, 2% edition, 2004. 422 p.; Curr. Opin. Drug Dev.,
20006, vol. 9, p. 101-109; Abdul E. Mutlib. Application of Stable Isotope-Labeled Compounds in
Metabolism and in Metabolism-Mediated Toxicity Studies. Chemical Research in Toxicology, 2008,
vol. 21, nr. 9, p. 1672-1689; Scott L. Harbeson si Roger D. Tung. Deuterium in Drug Discovery and
Development. Annual Reports in Medicinal Chemistry, 2011, vol 46, p. 403-417). Chiar si
incorporarea deuteriului in segmente cunoscute de metabolism are un impact imprevizibil asupra
profilului metabolic. Comutarea metabolicd poate avea un rezultat, in care profilul metabolic al unui
anumit medicament se modificd datoritd incorpordrii deuteriului, conducand, astfel, la diferite
proportii de metaboliti (sau diferiti metaboliti), spre deosebire de profilul observat al unui analog
nedeuterat al aceluiagi medicament. Noul profil metabolic poate avea drept rezultat un anumit profil
toxicologic al analogului deuterat. Aditional la complicatiile potentiale ale incorpordrii deuteriului,
mai este §i posibilitatea de schimb deuteriw/hidrogen in mediul fiziologic (Foster A. B. Deuterium
isotope effects in the metabolism of drugs and xenobiotics: implications for drug design. Advances
in Drug Research, 1985, vol. 14, p. 1-40).

In unele realizari substitutia izotopicd a unui sau a mai multi atomi de hidrogen in compusul (X)
cu atomi de deuteriu avea un efect de izotop cinetic, care influenta asupra vitezei metabolismului.

Substitutia izotopd a atomilor de hidrogen din compusul (X) cu atomi de deuteriu conduce la o
metabolizare mai redusd a compusului deuterat, care, aga cum se aratd, se produce 1n hepatocitele
cainelui, in care, de exemplu, se releva o reducere de circa 50% de formare a desmetilmetabolitului
(Compusul (XI)) din compusul (I) (fig. 2), comparativ cu formarea compusului (XI) prin
metabolizarea compusului (X).

Deuterarea fenilului liber, optional 1n asociere cu deuterarea grupei 1-metil (compusul (II) si
(IV)), reducea surprinzator cantitatea de desmetilmetabolit, produsid in microzomii hepatici umani,
in comparatic cu compusul nedeuterat (compusul (X)). De asemeneca, iIn mod surprinzitor,
deuterarea grupei 1-metil afecta metabolismul in hepatocitele cainelui, dar nu in hepatocitele umane,
ceea ce, astfel, atestd imprevizibilitatea influentei deuterarii asupra proprietatilor farmacologice.

Efectul metabolismului redus este o disponibilitate biologic mai inaltd a compusului initial
deuterat i o formare mai redusd de metabolit. Faréd o legdturd cu teoria, in baza rezultatelor, descrise
in partea experimentald a acestei cereri, se presupune a releva acelasi efect dupa cateva administrari
de doze la om, ceea ce permite administrarea la oameni de doze mai mici, adicd o sarcind mai redusa
pentru intreg organismul, de exemplu pentru ficat, §i o dozare cu o frecventd redusa.

Se stie, cd desmetilmetabolitul (compusul (XI)) are afinitate pentru hERG si, astfel, potential
contribuie la prelungirea intervalului QTc. Cum s-a mentionat anterior, deuterarea fenilului liber,
optional In asociere cu deuterarea grupei 1-metil (compusul (II) si (IV)), reduce surprinzétor
cantitatea de desmetilmetabolit, produs in microzomii hepatici umani, in comparatie cu compusul
nedeuterat (compusul (X)). In consecintd, si fard vre-o legéturd cu teoria, se presupune ¢d vor fi mai
putine interactiuni cu canalul hERG si, drept consecintd, o sarcind mai redusd asupra inimii in cazul
administrarii variantelor deuterate de compus (X) (de exemplu, compusii cu formula (Y),
comparativ cu administrarea compusului (X).

Prezenta inventie este redata detaliat in continuare in exemplele de realizare.

Definitii

Termenul "compus (s1), conform inventiei", utilizat in context, Inseamnd compusii (Y), (I), (ID),
11D, (IV), (V), (VD) si/sau (VII), si pot include saruri, hidrati si/sau solvati ai acestora. Compusii din
prezenta inventie se obtin in forme diferite, cum ar fi saruri, hidrati si/sau solvati si inventia include
compozitii i metode, care cuprind toate formele variate ale compusilor.

"Compozitia (ii), conform inventiei", asa cum se utilizeaza in context reprezintd compozitii cu
continut de compusi (Y), (I), (ID), (1), (IV), (V), (VI) si/sau (VII), sau sdruri, hidrati si solvati ai
acestora. Compozitiile, conform inventiei, pot contine unul sau mai multe componente chimice, cum
ar fi, de exemplu, excipienti, diluanti, umpluturi sau purtétori.

"Metoda (¢), conform inventiei”, asa cum se utilizeaza in context, reprezintd metode care prevad
tratamentul cu compusii si/sau compozitiile, conform inventiei.

Termenul "aproximativ" se foloseste in context pentru desemnarea termenului aproximativ,
circa, in jurul sau in diapazonul. Cand termenul "aproximativ" este utilizat impreund cu un interval
numeric, el modifica acel interval prin extinderea limitelor peste si sub valorile numerice stabilite. In
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general, termenul "aproximativ" este utilizat in context pentru a modifica o valoare numerica peste
sau sub valoarea stabilitd printr-o variatie de 20 procente in sus sau in jos (pand la o valoare mai
inaltd sau pand la o valoare mai joasi cu 20 procente).

Termenul "cantitate eficientd", "cantitate suficientd" sau "cantitate terapeutic eficientd", utilizat
in context, defineste o cantitate dintr-un compus care este suficientd pentru realizarea unor rezultate
benefice sau dezirabile, inclusiv rezultate clinice. Ca atare, cantitatea eficienta poate fi suficientd, de
exemplu, pentru a reduce sau pentru a ameliora severitatea si/sau durata bolii sau unei stari, sau a
unui sau mai multe simptome ale acestora, pentru a preveni evolutia starilor, legate de o afectare sau
de o boald, prevenirea recidivelor, dezvoltérii sau aparitiel unui sau a mai multe simptome asociate
cu o afectare sau cu o boald, sau pentru a amplificarea sau ameliorarea efectului (efectelor)
profilactic (e) sau terapeutic (e) al (e) unui alt tratament. O cantitate eficienta include, de asemenca,
cantitatea de compus care preintdmpind sau atenueaza semnificativ efectele adverse indezirabile.

Utilizat in prezentul context si la fel de bine cunoscut in domeniu, termenul "tratament" este o
abordare pentru obtinerea de rezultate benefice sau dezirabile, inclusiv rezultate clinice. Rezultatele
clinice benefice sau dezirabile includ, dar nefiind exhaustive, reducerea sau ameliorarea unuia sau a
mai multor simptome sau stéri, diminuarea gradului de boala, stabilizarea (adicd, fard agravari) starii
de boald, prevenirea raspandirii bolii, stoparea sau Incetinirea progresarii bolii, ameliorarea sau o
atenuare temporard a starii patologice s§i remisia (fie partiald, sau totald) fie detectabild, sau
nedetectabild."Tratament" poate insemna, de asemenea, prelungirea supravietuirii, comparativ cu
supravietuirea asteptatd fard administrarea unui tratament.

Termenul "necesitd aceasta” se referd la necesitatea de ameliorare simptomaticd sau
asimptomaticd a unei boli, cum ar fi, de exemplu, a psihozei sau a unei tulburdri psihotice.
Subiectul, care necesitd aceasta poate fi sau nu poate fi supus unui tratament pentru stéri legate, de
exemplu,cu psihoza sau cu o tulburare psihotica.

Termenul "purtitor" se referd la un diluant, adjuvant, excipient sau umpluturd cu care se
administreazd un compus. Exemplele nerestrictive de asemenea purtdtori farmaceutici includ:
lichide, cum ar fi apd si uleiuri, inclusiv cele de origine petrolierd, animald, vegetald sau sintetica,
cum ar fi ulei de arahide, ulei de soia, ulei mineral, ulei de susan si altele asemenea. Purtitori
farmaceutici pot fi, de asemenea, serul fiziologic, guma acacia, gelatina, pasta de amidon, talcul,
cheratina, dioxidul de siliciu coloidal, ureea, etc. In plus, se pot folosi agenti auxiliari, de stabilizare,
de ingrosare, de lubrifiere si de colorare. Alte exemple de purtdtori farmaceutici adecvafl sunt
descrise in literatura de specialitate (Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21 Edition,
University of the Sciences in Philadelphia, ed, Lippincott Williams & Wilkins 2005).

Termenii "animal”, "subiect” si "pacient”, asa cum sunt utilizati aici, includ toti membrii regnul
animal, inclusiv, dar nefiind exhaustive, mamifere, animale (de exemplu, pisici, caini, cai, porci,
etc.) sl oameni.

Termenul "varianta izotopicd", utilizat in context, defineste un compus obtinut prin substituirea
unui sau a mai multor atomi de hidrogen din compusul initial, care nu contine atomi de deuteriu, cu
atomi de deuteriu.

Este recunoscut faptul, ¢a in majoritatea compusilor sintetici elementele au un continut de izotop
natural, ceea ce conduce la incorporarea inerentd a deuteriului. Insa, cantitatea izotopicd naturald de
izotopi de hidrogen, cum ar fi de deuteriu, este irelevantd (aproximativ 0,015%), in raport cu gradul
de substituire stabild cu izotop a compusilor, mentionati In context. Astfel, desemnarea unui atom ca
deuteriu intr-o pozitie indica ¢ continutul de deuteriu este semnificativ mai mare, decat continutul
natural de deuteriu. Se considerd, cd orice atom nedesemnat in calitate de un anumit izotop,
reprezentd orice izotop stabil al acestui atom, ceea ce va fi evident pentru un specialist in domeniu.

Compusii (Y) sunt variante izotopice ale compusului (X).

In unele realiziri compusii (I), (II), (II), (IV), (V), (VI) si (VII) sunt variante izotopice ale
compusului (X).

M1 este un segment al compusului (X), susceptibil la metabolism; M1 constd din -CH»- in
pozitia 6 a piperazinei compusului (X).

M2 este un segment al compusului (X) susceptibil la metabolism; M2 constad din metil N-cuplat
cu piperazina compusului (X).

M3 este un segment al compusului (X) susceptibil la metabolism; M3 constd din grupa fenil a
compusului (X).

Compusul initial este un compus chimic care este bazd pentru derivatii sdi, obtinuti fie prin
substituire, sau prin descompunere, de exemplu descompunere metabolicd. In contextul prezentei
inventii compusul initial este un ingredient farmaceutic activ (API).
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in unele realizari orice atom nedesemnat ca deuteriu este prezent in abundenta sa izotopica
naturald. In unele realiziri, orice atom de hidrogen nedesemnat ca deuteriu este prezent la cel mult
1% din abundenta izotopicd a deuteriului.

Intr-un aspect inventia se referd la compusul cu formula (Y):

a

5 & Yl
in care, RI-R!® independent reprezintd hidrogen sau deuteriu, in care cel putin unul din R R
contine cel putin circa 50% de deuteriu sau o sare acidd de aditie farmaceutic acceptabila.

Intr-un alt aspect inventia se referd la compozitii farmaceutice cu continut de compus cu formula
(Y) si de unul sau mai multi purtitori, diluanti sau excipienti farmaceutic acceptabili.

10 Intr-un alt aspect inventia se referd la apliciri ale unui compus cu formula (Y) sau a unei
compozifii farmaceutice cu continut de compus cu formula (Y) in tratamentul psihozei, al altor boli
care implica simptome psihotice, tulburari psihotice sau al bolilor care prezinta simptome psihotice.

Intr-un alt aspect inventia se refera la prepararea unui medicament, care contine compusul cu
formula (Y) pentru tratarea psihozei, a altor boli care implica simptome psihotice, tulburdri psihotice

15 sau a bolilor care prezintd simptome psihotice.

Intr-un alt aspect inventia se referd la metode de tratare a psihozei, a altor boli care implica
simptome psihotice, tulburari psihotice sau a bolilor care prezintd simptome psihotice, care prevede
administrarea unei cantitati eficiente de un compus cu formula (Y) sau de o compozitie farmaceutica
cu continut de compus cu formula (Y).

20 In unele variante de realizare compusul este racemic. In alte variante de realizare compusul este
Tmbogéatit enantiomeric.

In unele variante de realizare, compusul este selectat din grupa constand din:
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o

(1R,38)-(VII).

In unele variante de realizare R! si R? contin deuteriu, R>. R> contin deuteriu sau R®R!° contin
deuteriu.

In unele variante de realizare R! si R? contin deuteriu. In unele realiziri R! si R? contin deuteriu

5 i R* R’ contin hidrogen.

In unele variante de realizare R*-R> contin deuteriu. In unele variante de realizare R*-R> contine
hidrogen.

In unele variante de realizare R®-R'° contin deuteriu. in unele variante de realizare R®-R'° contin
deuteriu si R*R5 contin hidrogen.

10 In unele variante de realizare R'-R> contin deuteriu.

In anumite realiziri R, R? si R°-R'° contin deuteriu.

In unele variante de realizare R>-R'C contin deuteriu.

In unele variante de realizare R!-R'® contin deuteriu.

in unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:

s i (1R,38)-(IT)

sau compusul cu formula

o
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(1R,38)-(IV).

w]

In unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:

(1R,38)-(11).

5 In unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:

Cl

(1R,38)-(III).

In unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:
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(1R,3S5)-(IV).

In unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:

Cl

Q (1R,385)-(V).

In unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:
D

D,
D
D

D

(1R,38)-(VI).

In unele variante de realizare compusul reprezintd un compus cu formula:
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D

(1R35)- (VID).

in unele realizari cel putin circa 75% din compus are un atom de deuteriu in fiecare pozitie
desemnatd ca deuteriu, si orice atom nedesemnat ca deuteriu este prezent la aproximativ abundenta
sa izotopicd naturald.

in unele realizari cel putin circa 85% din compus are un atom de deuteriu in fiecare pozitie
desemnatd ca deuteriu, si orice atom nedesemnat ca deuteriu este prezent la aproximativ abundenta
sa izotopicd naturald.

in unele realizari cel putin circa 90% din compus are un atom de deuteriu in fiecare pozitie
desemnatd ca deuteriu, si orice atom nedesemnat ca deuteriu este prezent la aproximativ abundenta
sa izotopicd naturald.

in anumite realiziri compusul este o sare selectatd din grupa constind din fumarat, maleat,
succinat §i tartrat. In unele variante de realizare compusul este o sare de fumarat. In alte variante de
realizare compusul este o sare de hidrofumarat. In unele

variante de realizare compusul este o sare de maleat. In unele variante de realizare, compusul
este o sare de hidromaleat.

In unele variante de realizare compusul este o sare de succinat. In unele variante de realizare
compusul este o sare de hidrosuccinat. In unele variante de realizare compusul este o sare de tartrat.
In unele variante de realizare compusul este o sare de hidrotartrat.

In anumite realizéri compusul reprezintd sarea hidrotartrat de compus (1R, 3S) - (IV).

in unele realizari psihoza sau boala care include simptome psihotice este schizofrenie, tulburare
schizofreniforma, tulburare schizoafectiva, tulburare delirantd, tulburare psihoticd de scurtd durata,
tulburari psihotice Tmpartésite, tulburdri bipolare sau manie in tulburare bipolara. In unele variante
psihoza sau boala care implica simptome psihotice este schizofrenia.

In unele aspecte metoda prevede aditional administrarea unui sau a mai multi agenti neuroleptici.

In unele realizari aplicarile prevad aditional aplicarea unui sau a mai multi agenti neuroleptici.

In unele realizari agentul neuroleptic este selectat din grupa constand din sertindol, olanzapin,
risperidon, quetiapin, aripiprazol, haloperidol, clozapin, ziprasidon si osanetant.

In unele variante de realizare administrarea este orald, sublinguald sau transbucald. In unele
variante, administrarea este orala.

In unele variante de realizare subiectul este un mamifer. In unele realiziri subiectul este o
rozdtoare, o felind, canind, maimutd, cabalind, porcind, bovina sau om. In unele realizdri subiectul
este 0 rozitoare, o felind, canini, maimuti, bovind sau om. In unele realiziri subiectul este o
rozitoare, o felin, canind, maimuti sau om. In unele realiziri subiectul este soarece, sobolan, o
canini, maimuti sau om. In unele realiziri, subiectul este soarece, sobolan, canini sau om. In unele
realizari, subiectul este soarece, sobolan sau om. In unele variante de realizare subiectul este o
canina sau un om. In unele realiziri subiectul este un om.

In unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un compus inseamna o incorporare minima a
deuteriului depasind aproximativ 40% in acea pozitie. in unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D"
mtr-un compus nseamnd o incorporare minima a deuteriului depédsind aproximativ 50% in acea
pozitie. In unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un compus inseamni o incorporare
minimd a deuteriului depdsind aproximativ 60% in acea pozitie. In unele realiziri desemnarea
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pozitiei ca "D" intr-un compus inseamnd o incorporare minima a deuteriului depasind aproximativ
65% in acea pozitie. In unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un compus inseamni o
incorporare minima a deuteriului depasind aproximativ 70% in acea pozitie. In unele realizari
desemnarea pozifiei ca "D" intr-un compus inseamnd o incorporare minimd a deuteriului depdsind
aproximativ 75% in acea pozitie. In unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un compus
inseamnd o incorporare minima a deuteriului depasind aproximativ 80% in acea pozitie. In unele
realizdri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un compus Inseamnd o incorporare minima a deuteriului
depisind aproximativ 85% in acea pozitie. In unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un
compus Inseamnd o incorporare minima a deuteriului depdsind aproximativ 90% in acea pozitie. In
unele realizari desemnarea pozifiei ca "D" intr-un compus inseamnd o incorporare minimi a
deuteriului depasind aproximativ 95% in acea pozitie. in unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D"
intr-un compus inseamnd o incorporare minima a deuteriului depédsind aproximativ 97% in acea
pozitie. In unele realiziri desemnarea pozitiei ca "D" intr-un compus inseamni o incorporare
minima a deuteriului depésind aproximativ 99% in acea pozitie.

Sérurile farmaceutic acceptabile

Prezenta inventic cuprinde, de asemenca, siruri ale compusilor, de obicei, sdruri farmaceutic
acceptabile. Asemenea saruri includ saruri acide de aditie farmaceutic acceptabile. Sarurile acide de
aditie includ séruri ale acizilor anorganici, precum si ale acizilor organici.

Exemplele reprezentative de acizi anorganici adecvati includ: acidul clorhidric, fosforic, sulfuric,
acidul bromhidric, 1odhidric, sulfamic, azotic, etc.

Exemplele reprezentative de acizi organici adecvati includ: acid formic, acetic, tricloracetic,
trifluoracetic, propionic, benzoic, cinamic, citric, fumaric, glicolic, itaconic, lactic, metansulfonic,
maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric, piruvic, salicilic, succinic, metan sulfonic,
etansulfonic, tartric, ascorbic, pamoic, bismetilen salicilic, etandisulfonic, gluconic, citraconic,
aspartic, stearic, palmitic, EDTA, glicolic, p-aminobenzoic, glutamic, benzensulfonic, p-
toluensulfonic, teofilin acetic, precum si 8-haloteofilinele, de exemplu, 8-bromteofilind, etc. Alte
exemple de saruri farmaceutic acceptabile acide de aditie anorganice sau organice includ sarurile
farmaceutic acceptabile mentionate in publicatii (Stephen M. Berge et al. Monkhouse.
Pharmaceutical salts. Journal of Pharmaceutical Sciences, 1977, vol. 66, nr. 2, p. 1-19; si Philip L.
Gould. Salt selection for basic drugs. International Journal of Pharmaceutics, 1986, vol. 33, p. 201-
217).

In plus, compusii, conform prezentei inventii, pot exista in forma nesolvatata, precum si in forme
solvatate cu solventi farmaceutic acceptabili, cum ar fi apa, etanol, etc. In general, pentru scopurile
acestel inventii formele solvatate sunt considerate a fi comparabile cu formele nesolvatate.

Titlurile si subtitlurile sunt folosite aici doar pentru comoditate si nu trebuie interpretate ca
limitand inventia in nici un mod.

Utilizarea oricdrui si a tuturor exemplelor sau a limbajului exemplar (inclusiv de exemplu ("for
instance"), de exemplu (“for example”), de exemplu (“e.g”) si ca atare (“as such”), in prezenta
descriere este destinatd numai pentru o explicare mai bund a inventiei i nu este restrictivd pentru
volumul inventiei, in cazul in care nu se indica altfel.

Utilizarea termenilor "un" i "o" si "a" si a referintelor similare in contextul descrierii inventiei
este prevazutd pentru a acoperi atat singularul, cat si pluralul, daca nu se indica altfel sau nu este
contrazis clar de context.

in cazul, in care nu se indicd altceva, toate valorile exacte prezente in context sunt reprezentative
aproximative (de exemplu, toate valorile exacte exemplare, prezentate in raport pentru un anumit
factor sau masurare, prevad, de asemenea, o valoare aproximativa corespunzatoare, modificatd prin
"aproximativ, circa" acolo unde este cazul).

Descrierea in prezenta inventie a oricdrui aspect sau a aspectului inventiei folosind termenii, cum
ar fi "cuprinde”, "avand", "inclusiv" sau "contine", cu referire la un element sau la elemente este
prevazutd pentru a oferi un suport pentru un aspect sau un aspect similar al inventiei, care "consta
din", "constd in general din", sau "contine in mod substantial" elementul sau elementele particulare,
dacd nu se prevede altceva sau nu este contrazis de context.

Exemple de sintezd a compusilor, conform inventiei, pot fi realizate cu facilitate prin metode
descrise in literatura de specialitate (WO 2005016900 A1 2005.02.24; EP 0638073 B1 2000.06.21;
US 7648991 B2 2010.01.19; US 5807855 A 1998.09.15; US 7767683 B2 2010.08.03; US 7772240
B2 2010.08.10; US 8076342 B2 2011.12.13; US 2008269248 A1 2008.10.30; US 2010069676 Al
2010.03.18; US 2011178094 A1 2011.07.21; US 2011207744 A1 2011.08.25; si Klaus P. Bogeso et
al. Enhanced D1 Affinity in a Series of Piperazine Ring Substituted 1-Piperazino-3-Arylindans with
Potential Atypical Antipsychotic Activity. Journal of Medicinal Chemistry, 1995, vol. 38, p. 4380-
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4392). Asemenea metode si metode similare pot fi realizate folosind reagenti deuterati si/sau
compusi intermediari deuterati, si/sau prin introducerea atomilor de deuteriu in structura chimica,
conform protocoalelor cunoscute in domeniu.

Alte exemple de metode de sinteza includ conversia indanonei A intr-un compus intermediar C
prin tratarea 3-brom-6-clor-indan-1-onei (A) cu o bazd, cum ar fi trietilamina, intr-un solvent, cum
ar fi tetrahidrofuranul, la temperatura ambiantd (Schema 1) (WO 2008025361 A1l 2008.03.06 si EP
0035363 Al 1981.09.09 [8]). Eliminarea sdrii bromhidrat de amind, precipitatd prin filtrare, si
concentrarea filtratului rezultd cu 6-clor-inden-1-ond (B). Aceastd substantd poate interactiona cu
acidul fenil-ds-boronic in prezenta a aproximativ 1 echivalent dintr-o baza, cum ar fi trietilamina, si
o cantitate catalitica 1:1 de amestec de [Rh(ndb),] BFa(bis(norbornadien)rodiu(Dtetrafluorborat) si
Blvap racemic (2,2'-bis (difenilfosfin)-1,1’-binaftil) intr-un solvent adecvat (de exemplu, un
amestec de aproximativ 10:1 de solventi 1,4-dioxan §i apd) intr-o atmosferd de argon la o
temperaturd Inaltd (de exemplu, de aproximativ 100°C). Tratarea va permite obfinerea 6-clor-3-
fenil-ds-indan-1-onei racemice (C).

Schema 1. Exemplul de sintezd a compusului intermediar C.

C (racemat)

Tratarea 6-clor-3-fenil-ds-indan-1-onei (C) cu o baza reductiva, cum ar fi borohidrurd de sodiu
(~2 echivalenti), intr-un amestec de solventi 10:1 de tetrahidrofuran si apa la o temperatura joasa (de
aproximativ -15°C) va conduce la reducerea grupei carbonil in alcool respectiv (Schema 2). Tratarea
va rezulta cu cis-6-clor-3-fenil-indan-1-ol racemic (D). La tratarea acestei substante cu butirat de
vinil (cu aproximativ 5 echivalenti) si Novozym 435® intr-un solvent, cum ar fi di-izo-propil eter, la
temperatura ambiantd, se obtine (1S, 3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-ol (E).

Schema 2. Exemplul de‘sintezq a compusului intermediar E.
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B

i‘:i‘:\\f,ﬁ"ﬁj ety T,
&
\\’-‘\'. o > \K‘{'} . 4
b

C(racemat) D(cis-racemat) E((18S, 3S)-enatiomer

In mod alternativ, realizarea succesiunii reactiilor de la A la E, utilizdnd acidul fenil boronic sau

4,4,5 5-tetrametil-2-fenil-[1,3,2]dioxaborolan i loc  de  4,4,5,5-tetrametil  -2-ds-fenil-
[1,3,2]dioxaborolan va conduce la obtinerea (1S, 3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-olului (&') (Schema 3).

Schema 3. Exemplul de sintezd a compusului intermediar E’.
b
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Alte metode alternative de sinteza pentru a obtine E’ sunt prezentate in literatura de brevete (WO
2006086984 Al 2006.08.24 si WO 2005016901 A1 2005.02.24 [9]). In aceste metode benzilcianura
se utilizeazd ca unul dintre substraturi. Utilizarea benzilcianurii-d; (comercial disponibile de la
Aldrich, Catalog # 495840) sau fenil-ds-acetonitrilului (comercial disponibil de la Aldrich, Catalog
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# 495859 sau de la CDN, Catalog #-D 5340 sau de la Kanto, Catalog # 49132-27) si aceleasi

proceduri poate conduce la obtinerea E (Schema 4). Ca alternativd pentru sursele comerciale,

benzilcianurii-d; §i fenil-ds-acetonitrilului, se poate utiliza cianurd de sodiu si benzil-ds.clorura

(comercial disponibile de la Aldrich, Catalog nr. 217336) si-benzil-2, 3, 4, 5, 6-ds-clorura (comercial
5 disponibila de la Aldrich, Catalog nr. 485764), respectiv.

Schema 4. Exemplul de sintezd a compusilor intermediari E s1 E'.
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10 Tratarea E cu circa 4 echivalenti de di-izo-propiletilamina si cu circa 2 echivalenti de anhidrida
metansulfonica in tetrahidrofuran la o temperatura de aproximativ -18°C urmatd de o incilzire lentd
pana la o temperaturd de aproximativ -5°C si tratarea ulterioard cu aproximativ 4 echivalenti de 2,2-
dimetil-piperazind va conduce la formarea 1-((1R, 35)-6-clor-3-fenil-ds-indan-1-i1)-3,3-dimetil-
piperazinei (F), care poate fi purificata dupd reactie (Schema 5). In mod alternativ, se poate
15 transforma alcoolul E in clorurd corespunzitoare, preferatd fiind mentinerea configuratiei la C1, cu
obtinerea (1S, 3S)-1-clor-ds-fenil-indanului (E"; similar E' poate fi transformat in (1S, 3S)-1-clor-3-
fenil-indan (E')).
Clorura de E" poate interactiona cu 2,2-dimetil-piperazina pentru a se obtine F. Etapa finald
poate fi realizatd asa cum este descris pentru prepararea sirii compusului (1)-acid butandioic cu
20 utilizarea iodmetanului, se obtine compusul (II) sau ds-iodmetan, totodatd, obtindnd compusul (IV),
respectiv. Alternativ, cum este descris In continuare, grupa metil sau grupd ds.metil poate fi condusa
i reflux in HCHO/HCOOH sau DCDO/DCOQD, respectiv.
Schema 5. Exemplul de sinteza a compusilor intermediari F si compusilor (IT) si (IV):
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25 E((18S, 3S)-enantiomer) F((1S, 3S)-enantiomer) R= CH; (II)
R=CDs (1V)

Tert-butil esterul acidului (2-amino-2-metil-propil)-carbamic (G) poate fi preparat din 2-metil-
propan-1,2-diamind si di-tert-butildicarbonat (alternativ se mentioneazd, cd G este comercial
disponibil: Prime catalog # POI-1362-MB4; Rovathin catalog # NX45401). Reactia G cu haloacetil

30  halogenura, cum ar fi, fie clorurd de cloracetil sau bromura de bromacetil, rezultd cu tert-butil esterul
acidului [2-(2-clor-acetilamino)-2-metil-propil]-carbamic sau cu tert-butil esterul acidului [2-(2-
brom- acetilamino)-2-metil-propil]-carbamic (H), respectiv (Schema 6).Tratarea oricarei variante de
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H cu acid urmata de tratarea cu o bazd va conduce la formarea 6,6-dimetil-piperazin-2-onei (I).
Aceastd substantd poate fi redusd in 2,2-dimetil-5,5-d>-piperazina (J) prin tratare cu deuteriura de
litiu aluminiu.

Schema 6. Exemplul de sintezd a compusului intermediar J.
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In calitate de alternativi, J poate fi obtinut din acid 2-amino-2-metil-propionic. Reactia acidului
2-amino-2-metil-propionic si di-tert-butildicarbonatului va permite obtfinerea acidului 2-tert-
butoxicarbonilamino-2-metil-propionic (K) (Schema 7). Grupa acidd functionald poate fi convertitd
10 in amida Weinreb respectivd prin reactia cu O,N-dimetil-hidroxilamind in prezenta unui agent de
cuplare adecvat, cum ar fi 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluroniu hexafluorofosfat
metanaminiu (HATU) sau 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimidda (EDC), obtinand, totodata,
tert-butil esterul acidului [1-(metoximetil]-carbamoil)-1-metiletil)carbamic (). Prin reducerea
selectivd a amidei Weinreb se obtine tert-butil esterul acidului (1, 1-dimetil-2-oxo-etil)-carbamic
15 (M). Aminarea reductiva cu utilizarea aldehidei M si a esterului metilic al acidului amino-acetic
poate fi utilizatd pentru a obtine esterul metilic al acidului (2-tert-butoxicarbonilamino-2-metil-
propilamino)-acetic (N). Tratarea carbamat-esterului N cu un acid adecvat, cum ar fi acidul
trifluoracetic, va conduce la formarea piperazinonei I, care prin tratare cu deuteriura de litiu
aluminiu rezulta cu piperazina J.
20 Schema 7. Exemplul alternativ de sintezd a produsului intermediar J:
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Folosirea compusului J, in loc de 2,2-dimetil-piperazind, cum este descris pentru conversia E in
compusii (IT) si (IV), va conduce la obtinerea compusului (VI) si a compusului (VII), respectiv. In
25 mod similar, folosirea compusului E' si J, in loc de 2,2-dimetil-piperazind si E, va conduce la

obtinerea compusului (IIT) si a compusului (V).
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Intr-un alt aspect inventia s¢ referd la o metoda de preparare a compusului cu

D

(8)-(XV)

formula (S) - (XV), care constd in tratarea compusului (XIV) cu [(S)-BINAP]Rh(I)BF..

Intr-un alt aspect inventia se referd la o metoda de preparare a tartratului compusului (1R,35)-
(IV), cuprinzand tratarea  trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-i1)-1(ds),2,2-trimetil-piperazinei
racemice cu acid L-(+)-tartric.

in unele realiziri trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds),2,2-trimetil-piperazina racemica
este obtinutd din sarea de succinat respectiva a acesteia.

in unele realiziri succinatul de trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-il)-1(ds),2,2-trimetil-
piperazind racemica este obtinut din sarea de maleat de trans 1-(6-clor-3-fenil (ds)-indan-1-il) -3,3-
dimetil-piperazind racemica.

in unele realiziri acetofenona-ds este transformati intr-un eter enol. In unele variante de realizare
enol eterul este un eter silii enol. In unele variante, enol eterul de acetofenoni-ds este transformat in
boronat vinil corespunzator. In unele variante, enol eterul de acetofenond-ds este tratat cu bis
(pmacolato) dibor. In unele variante, boronat vinil este tratat cu 2-halo-5-clorobenzaldehida.

in unele realiziri compusii exista ca racemati. In unele realizari existd compusi cu un continut
depisind circa 70% de exces enantiomeric. In unele realizari, compusii existi cu un continut

depésind aproximativ 75% de exces enantiomeric.
depésind aproximativ 80% de exces enantiomeric.
depésind aproximativ 85% de exces enantiomeric.
depésind aproximativ 90% de exces enantiomeric.
depésind aproximativ 92% de exces enantiomeric.
depésind aproximativ 95% de exces enantiomeric.
depésind aproximativ 97% de exces enantiomeric.

In unele realizari compusii exista cu un continut
In unele realizdri compusii exista cu un continut
In unele realizéri compusii existd cu un continut
In unele realizari compusii exista cu un continut
In unele realizari compusii exista cu un continut
In unele realizari compusii exista cu un continut
In unele realizdri compusii exista cu un continut

depésind aproximativ 99% de exces enantiomeric.

Compozitii farmaceutice

Prezenta inventic 1n continuare se mai referd la compozitii farmaceutice, care contin o cantitate
terapeutic eficientd de un compus, conform prezentei inventii, i un

purtator sau diluant farmaceutic acceptabil.

Compusii, conform prezentei inventii, pot fi administrati separat sau in asociere cu purtatori,
diluanti sau excipienti farmaceutic acceptabili, fie In doze unice sau multiple. Compozitiile
farmaceutice, conform inventiei, pot fi formulate cu purtdtori sau diluanti farmaceutic acceptabili,
precum si cu orice alti adjuvanti si excipienti cunoscuti in conformitate cu tehnicile traditionale, cum
ar fi cele descrise in Remington (Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21% Edition,
University of the Sciences in Philadelphia, ed, Lippincott Williams & Wilkins 2005).

Sunt descrise si alte exemple de compozitii care contin compusii inventiei (WO 2005016900 Al
2005.02.24; EP 0638073 B1 2000.06.21; US 7648991 B2 2010.01.19; US 5807855 A 1998.09.15;
US 7767683 B2 2010.08.03; US 7772240 B2 2010.08.10; US 8076342 B2 2011.12.13; US
2008269248 A1l 2008.10.30; US 2010069676 A1 2010.03.18; US 2011178094 Al 2011.07.21; US
2011207744 A1 2011.08.25 si Klaus P. Bogeso et al. Enhanced D1 Affinity in a Series of Piperazine
Ring Substituted 1-Piperazino-3-Arylindans with Potential Atypical Antipsychotic Activity. Journal
of Medicinal Chemistry, 1995, vol. 38, p. 4380-4392).

Comporzitiile farmaceutice pot fi formulate special pentru administrare pe orice cale adecvata,
cum ar fi orald, nazald, topicd (incluzind cea transbucald si sublinguald), si parenterald (inclusiv
subcutanat, intramuscular, intratecal, intravenos si intradermic). Trebuie de avut in vedere, cd calea
de administrare va depinde de starea generald si vérsta subiectului care urmeaza a fi tratat, de
etiologia bolii care urmeaza a fi tratata i de ingredientul activ.

Doza zilnicd de compusi, conform inventiei, calculatd in raport cu baza liberd, este potrivitd de la
circa 1,0 la aproximativ 160 mg/zi, mai potrivitd fiind de la aproximativ 1 la circa 100 mg, de
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exemplu, de preferintd de la aproximativ 2 la aproximativ 55, cum ar fi de la aproximativ 2 la
aproximativ 15 mg, de exemplu de la aproximativ 3 pana la aproximativ 10 mg. In unele variante de
realizare doza zilnici constituie de la circa 0,1 mg la circa 500 mg. in alte realiziri doza zilnici
constituie de la circa 1 mg la circa 500 mg. In unele realizari doza zilnicd constituie de la circa 1 mg
la circa 400 mg. In alte realizari doza zilnici constituie de la circa 1 mg la circa 300 mg. In unele
variante de realizare doza zilnicd constituie de la circa 1 mg la circa 200 mg. In alte variante de
realizari doza zilnica constituie de la circa 1 mg la circa 160 mg. in unele realizari doza zilnici
constituie de la circa 1 mg la circa 100 mg. in unele realizri doza zilnici constituie de la circa 1 mg
la circa 60 mg. In unele exemple de realizare doza zilnica constituie de la circa 2 mg la circa 30 mg.
In unele realizari doza zilnica constituie de la circa 2 mg la circa 15 mg. In alte variante de realizare
doza zilnica constituie de la circa 3 mg pana la circa 10 mg. in unele realizari doza zilnica constituie
aproximativ 60 mg. In unele exemple de realizare doza zilnici constituie aproximativ 50 mg. In
unele realizari doza zilnicd constituie aproximativ 40 mg. In unele realizdri doza zilnicd constituie
aproximativ 30 mg. In unele realiziri doza zilnica constituie aproximativ 20 mg. in unele realizari
doza zilnica constituie aproximativ 10 mg. In unele realiziri doza zilnici constituie aproximativ 5
mg. In unele realiziri doza zilnica constituie aproximativ 3 mg. in unele realiziri doza zilnici
constituie aproximativ 2 mg. In unele realizari doza zilnic constituie aproximativ 1 mg.

Pentru cdile parenterale de administrare, cum ar fi administrarea intravenoasd, intratecala,
intramusculard §i administrarea similara, dozele tipice sunt de ordinul a jumdtate din doza pentru
administrare orald

Compusii, conform prezentai inventii, sunt in general aplicati in forma de substantd libera sau in
formd de o sare farmaceutic acceptabild a acestora. Exemplele de acizi organici §i anorganici
potriviti sunt descrise in context.

in unele variante de realizare compozitia contine ciclodextrind. In unele variante de realizare
compozifia contine ciclodextrinad in apd. In unele variante ciclodextrina reprezinta hidroxipropil-6-
ciclodextrina. In unele realizari compozitia contine hidroxipropil-8-ciclodextrina in apa.

Tratamentul tulburérilor

Prezenta inventie se refera si la aplicarea medicald a compusilor prezentei inventii, cum ar fi
pentru tratamentul unei boli a sistemului nervos central, incluzand psihoza, in special schizofrenia
sau alte boli care implicd simptome psihotice, cum ar fi, de exemplu, schizofrenia, tulburarca
schizofreniforma, tulburarea schizoafectiva, tulburari delirante, tulburari psihotice de scurtd durata,
tulburdri psihotice Tmpartdsite, precum si alte tulburari psihotice sau boli care prezintd simptome
psihotice, de exemplu, tulburare bipolara, cum ar fi manie intr-o tulburare bipolara. Compusii si/sau
compozitiile, conform prezentei inventii, pot fi aplicate aditional in tratamentul unor tulburdri deja
descrise (WO 2005016900 Al 2005.02.24; EP 0638073 Bl 2000.06.21; US 7648991 B2
2010.01.19; US 5807855 A 1998.09.15; US 7767683 B2 2010.08.03; US 7772240 B2 2010.08.10;
US 8076342 B2 2011.12.13; US 2008269248 A1 2008.10.30; US 2010069676 A1 2010.03.18; US
2011178094 A1 2011.07.21; US 2011207744 A1 2011.08.25 si Klaus P. Bogeso et al. Enhanced D1
Affinity in a Series of Piperazine Ring Substituted 1-Piperazino-3-Arylindans with Potential
Atypical Antipsychotic Activity. Journal of Medicinal Chemistry, 1995, vol. 38, p. 4380-4392).
Inventia se referd, de asemenea, la aplicarea medicald a compusilor prezentel inventii in calitate de
terapiec combinatd 1n asociere cu alti agenfi terapeutici, cum ar fi agentii deja descrisi (WO
2005016900 A1 2005.02.24; EP 0638073 B1 2000.06.21; US 7648991 B2 2010.01.19; US 5807855
A 1998.09.15; US 7767683 B2 2010.08.03; US 7772240 B2 2010.08.10; US 8076342 B2
2011.12.13; US 2008269248 A1 2008.10.30; US 2010069676 Al 2010.03.18; US 2011178094 Al
2011.07.21; US 2011207744 Al 2011.08.25 si Klaus P. Bogeso et al. Enhanced D1 Affinity in a
Series of Piperazine Ring Substituted 1-Piperazino-3-Arylindans with Potential Atypical
Antipsychotic Activity. Journal of Medicinal Chemistry, 1995, vol. 38, p. 4380-4392).

Trebuie si fie clar, cd una sau mai multe caracteristici ale oricdror forme de realizare, dezvaluite
aici, pot fi combinate si/sau rearanjate in limitele volumului prezentei inventii pentru a produce
variante suplimentare de realizare, care se includ, de asemenca, in volumul prezentei inventii.

Specialistii in acest domeniu al tehnicii vor recunoaste, sau ei vor fi capabili si stabileasca,
folosind nu mai mult decat practica de rutind, numerosi echivalenti ai exemplelor de realizare
specifice ale inventiei descrise aici. Se¢ considerd, c¢d asemenea echivalenti se afld in limitele
volumului prezentei inventii.

Prezenta inventie este descrisd in continuare prin urmatoarele exemple nerestrictive.
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In continuare sunt prezentate exemplele pentru a facilita o intelegere mai completd a prezentei

inventii. Exemplele ce urmeaza ilustreazd metodele tipice de realizare si de aplicare in practica a
inventiei. Cu toate acestea, volumul prezentei inventii nu se limiteaza la realizarile concrete descrise

5 in aceste exemple, care sunt prezentate doar in scop de ilustrare, deoarece pentru a obtine rezultate
similare pot fi utilizate si metode alternative.
Purificarea compusilor prin cromatografie se referd la aplicarea cromatografiei pe silicagel,
folosind fie flash cromatografie manuala sau flash cromatografie automatizatd, de obicei realizate
folosind gradiente de ¢luare de la heptani pand la acetat de etil sau amestecuri de acetat de etil,

10 trietilamind si metanol.

Descrierea metodelor de CL-MS.
Compusii (1), D), D), AV), (V), (VI) si (VII) au fost caracterizati prin CLMS utilizand
urmdtoarele metode (tabelul 1):

Tabelul 1
Metode de analiza CL-MS

Metodele WXV-ABS, WXV-AB10 1 WXV-AB30

Echipament Sistemul Agilent 1100 CL-MC cu detector ELS
(metoda WuXiAB2S5, sistemul Agilent 1200 CL-MC cu detector ELLS)
Pompa GI311A
Aparat de degazare GI1379A
,Dispozitiv automat de prelevare a GI1367A
probelor ,,well-plate”
Cuptor pentru coloane GI1316A
DAD G1315B
MSD G1946C sau G1956A [metoda WuXiAB25 6110]
ELSD Alltech ELSD 800 [metoda WuXiAB25 Aligent
1200]
Coloana YMC ODS-AQ [metoda WuXiAB25 Aligent TC-C18]
Dimensiunea particulelor 5 um
Dimensiunea porilor 12 nm
Dimensiune 50%2,0 mm ID [metoda WuXiAB25 50%2,1 mm
D]
Volumul injectat 2

Temperatura coloanei 50°C

Viteza fluxului 0,8 ml/min
Faze mobile A 0,1 TFA in apa
B 0,05% TFA i acetonitril
Timpul total al testarii 4,5 ml
Gradient liniar
Detectare cu UV Lungime de unda 254 nm
Detectare cu ELSD Temperatura 50°C
Presiunea gazului 3,2 bar
Timpul, min Gradientul
WXV-ABOS 0 95% A 5%B
3,50 0% A 100% B
3,55 95% A 6% B
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WXV-AB10 0 90% A 10% B
3,40 100% B
3,50 100% B
351 90% A 10% B

WXV-AB30 0 70% A 30% B
3,20 0% A 100% B
3,50 0% A 100% B
3,55 70% A 30% B

WuXiAB25 0 75% A 25% B
3,40 0% A 100% B
4,00 0% A 100% B
4,01 75% A 25% B
4,50 75% A 25% B

Metoda 131
Echipament Stiex API150EX, utilat cu sursd APPI, care functioneaza prin metoda ionilor pozitivi.

CL-MC s-arealizat cu aparatul API150EX,utilat cu sursa APPI, care functioneaza prin
metoda ionilor pozitivi. HPLC consta din pompele Shimadzu LC10-ADvp LC, detectorul
PDA (care functioneaza la 254 nM) si reglatorul de sistem SXL-10A. Dispozitivul automat

de prelevare a probelor era Gilson

Autoinjector

Gilson 215

Cuptor pentru coloane
ELSD

Jones Chromatography 7990R
Sedere Sedex 85

Coloand Waters Symmetry C-18
Dimensiunea particulelor 3,5 um
Dimensiune 30*4,6 mm ID
Volumul injectiei 10 ul.
Temperatura coloanei 60°C
Viteza fluxului 3,0 mL/min
Faze mobile A 0,05% TFA in apa
B 0,05% TFA in metanol
Timpul total de testare 2,8 min
Gradient neliniar
Detectare cu UV Lungime de unda 254 nm
Detectare cu ELSD Temperatura 50°C
Presiunea gazului 4,4 bar
Timpul, min Gradientul
0,01 17% BB A
0,27 28% BB A
0,53 39% BB A
0,80 50% BB A
1,07 59% BB A
1,34 68% BB A
1,60 78% BB A
1,87 86% BB A
2,14 93% BB A
2,38 100% B
2,40 17% BB A
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Descrierea metodei chirale HPLC

Puritatea enantiomerilor a fost analizatd pe un sistem Hewlett Packard, seria 1100, prevazut cu
un detector DAD cu matrice de diode, cu utilizarea ChemStation pentru L.C Rev. A.08.03 [847].
Parametrii metodei HPLC sunt descrisi in tabelul prezentat in continuare (tabelul 2). Compusul (X)
prezintd un timp de retentie de aproximativ 13,6...13,7 minute, in timp ce enantiomerul lui, 4-
((18,3R)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-1,2,2-trimetilpiperazina, este eludatda dupd 8,5...8,6 minute.
Tabelul 2
Metode de analizd prin HPLC chirald

Pregatirea probei 1-3 mL in amestec hexan/2-propanol

(80720 v/v)

Coloana Chiralpak ADH, 5 wm, 250?74,6 mm

Temperatura coloanei (7C) 30

Intrare (uL) 5

Detectie: lungimea de unda, latimea varfului 240,8

(nm)

Timpul total al experimentului (min) 30

Viteza fluxului 0,6

(mL-min™")

Faza mobild Hexan/2-popanol/dietilamind/ acid propionic,
90/10/0,2/2

Exemplul 1. Obtinerea sérii acidului butandionic cu 4-((1R, 35)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-1-
metil-ds-2,2-dimetilpiperazind (sarea acidului butandioic cu compusul (I)).
Schema 8. Sinteza compusului (I)

*  HCI

hidroclorura de 1-((1R,3S)-6-cloro- sarea acidului butandioic cu compusul (T)
3-fenilindan-1-i1)-3,3-dimetilpiperazina
(hidroclorura compusului (XI)

Hidroclorura de 1-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-i1)-3,3-dimetilpiperazind (11,1 g) se dizolva
mtr-un amestec de toluen (74 mL) si apd (74 mL). Obtinerea 1-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-
3,3-dimetilpiperazinei este descrisd in literatura brevetarda (WO 2006086984 A1l 2006.08.24 si WO
2005016901 Al 2005.02.24 [9]). Se adauga solutie de hidroxid de potasiu 12,0 M in apa (5,38 mL),
bromura de tetra-N-butilamoniu (1,42 g) si ds-iodometan (catalogul Aldrich # 176036; 2,4 mL) si
amestecul se agita timp de 18 ore la temperatura camerei (schema 8). Amestecul se filtreaza printr-
un filtru de sticld Intr-o pélnie de separare. Substanta solida de pe filtru se spald cu toluen (50 mL) in
palnia de separare. Faza apoasd se extrage cu toluen (100 mL) si fazele organice unite se spald cu o
solutie apoasd concentratd de amoniac (100 mL), apoi cu apd (100 mL) si apoi se usucd deasupra
sulfatului de sodiu, se filtreazd si se concentreazd 1n vid, obtindndu-se astfel un ulei slab géalbui.
Uleiul se raceste pand la o temperaturd de -78°C 1n vid, si drept rezultat uleiul se solidificd. Dupa
incélzire panad la temperatura camerei, uleiul devine semisolid.

Aceastd substan{d se dizolva in acetond (30 mL); Intr-un vas separat acidul butandionic (3,46 g)
se suspenda in acetond (30 mL) si se incdlzeste in reflux (nu toatd cantitatea de diacid trece in
solutie). La solutia de produs brut s¢ adauga o suspensic de acid si la cantitatea restantd de acid
butandioic se adaugd o cantitate suplimentard de acetond (50 mL) si apoi se toarna In amestecul de
reactic. Amestecul se agitd peste noapte. Pe parcursul noptii se produce o precipitare partiala si
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amestecul se concerteazd in vid. Reziduul se dizolvad repetat in acetona (70 mL), se incélzeste in
reflux si apoi se lasd pentru rdcire pand la temperatura camerei i se agita timp de 2 ore.

Amestecul se filtreaza, obtinandu-se astfel sarea acidul butandioic cu 4-((1R,3S)-6-clor-3-
fenilindan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazina (sarea compusului (I) cu acid butandioic; 7,61 g).
CL-MS (metoda 131): RT (UV) 1,57 min; puritatea conform UV/ELS - 100%/100%; masa urmarita
constituia 358,0. Incorporarea a trei atomi de deuteriu corespunde >99%. Spectrul RMN cu protoni
decuplati indicd un heptet la circa 36,4 ppm, corespunzitor segmentului metabolic deuterat M2;
acest semnal se transformi in singlet in spectrul *C-RMN cu decuplarea protonului si deuteriului.
Celelalte semnale erau singlet in ambele spectre. Puritatea opticd a izomerului constituia >95%.

Exemplul 2. Metoda alternativd de obtinere a sarii acidului butandioic cu 4-((1R, 35)-6-clor-3-
fenilindan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazina (sarea compusului (I) cu acidul butandioic)

O baza liberd de 4-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazind s¢ obtine
din sarea de hidroclorurd respectivad prin distributia a 23,4 g de sare intre amestecul de apa (100
mL), solutie apoasd concentratd de hidroxid de potasiu (40 mL) si toluen (250 mL). Faza organica se
spald cu un amestec de apd (50 mL) si o solutie apoasa concentratd de hidroxid de potasiu (10 mL).
Fazele apoase unite se extrag cu toluen (75 mL). Fazele organice unite se usuca deasupra sulfatului
de sodiu, se filtreaza si se concentreaza In vid, obtindndu-se astfel baza libera de 4-((1R,3S)-6-clor-
3-fenilindan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazind (21,0 g) in formad de un ulei incolor. Aceasta
substantd se dizolvd intr-un amestec de toluen (150 mL) si apd (150 mL) Inainte de aditia unei
solutii apoase concentrate de hidroxid de potasiu (11,3 mL), a bromurii de tetra-N-butilamoniu (2,98
2) si a ds-iodometanului (4,9 mL) si amestecul se agitd timp de 18 ore la temperatura camerei.

Tratarea si purificarea se realizeazd prin modalitatea descrisd anterior si se ob{ine sarea acidului
butandioic cu 4-((1R,3S5)-6-clor-3-fenilindan- 1-i1)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazina (sarea
compusului (I) si acidul butandioic; 14,34 g; 48,9%).

Exemplul 3. Obtinerea  4-((1R,3S)-6-clor-3-fenil-ds-indan- 1-il)-1,2,2-trimetilpiperazinei
(compusul (1)) st 4-((1R,35)-6-clor-3-fenil-ds-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-trimetilpiperazinei
(compusul (IV)).

La solutia de compus A (57 g) in tetrahidrofuran (600 mL) se adauga in picaturi trietilamind (30
mL) timp de 30 min. Amestecul de reactie se mentine la temperatura camerei timp de 3 ore.
Precipitatul format se separd prin filtrare, iar filtratul se concentreaza in vid. Reziduul se precipitd
repetat din eter etilic, obtindndu-se astfel compusul B (31 g) in formad de o substantd solidd de
culoare galbend. La solutia de compus cu acid fenil-ds-boronic (25 g) in amestec de 1,4-dioxan/apa
(900 m1l/90 mL) se adauga [Rh(ndb),]BF4 (1,3 g), BINAP racemic (2,1 g) si trietilamind (14 mL),
apoi amestecul de reactie se menfine la temperatura camerei timp de 2 ore intr-o atmosfera de Ns.
Apoi se adauga compusul indenon (19 g) si amestecul rezultat se incélzeste pana la temperatura de
100°C timp de 3 ore. Precipitatul rezultat se filtreazd. Filtratul se concentreaza in vid. Reziduul se
purificd prin cromatografie, obtinandu-se astfel indanon C (10 g).

Schema 9. Sinteza compusului C
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13,4 kg de 3-brom-6-clorindan-2-ond (A) (WO 2008025361 Al 2008.03.06 si EP 0035363 Al
1981.09.09) s¢ dizolva in tetrahidrofuran (170,8 L) si solutia se riceste pand la 0...57C (schema 9).
Timp de 30 min se adaugd trietilamind (9,1 L). Amestecul se agita la o temperatura de 0...57C timp
de 5 ore, inainte de aditia unei cantitd{i noi de trietilamind (2,48 L) timp de 0,5 ore, agitarea
continuandu-se timp de 2 ore. Amestecul se filtreaza si filtratul se concentreazd pand la 30 L Inainte
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de aditia n-heptanului (102 L). Volumul se reduce pana la 60 1. Se adaugd inci o cantitate de heptan
(203 L) si amestecul se agitd timp de 1 ord. Se adauga silicagel (17,2 kg). Amestecul se filtreaza si
reziduul solid se spald cu n-heptan (100 L). Filtratele unite se concentreaza pand la 30 1 si se agitd la
o temperaturd de 0...5°C timp de 1 ord. Amestecul se centrifugheazi si reziduul solid ramas se
usucd, obtindndu-se astfel 6-clorinden-1-ond (compusul B; 2,42 kg), suficient de purd pentru
urmatoarea etapa.

in reactor se adaugi 2-metiltetrahidrofuran (85 L) si N,N-dimetilacetamida (12,4 L) cu aditia
ulterioard a acetatului de potasiu (10,9 kg) si bis(pinacolato)diboron (14,8 kg). Amestecul rezultat se
agitd timp 30 min. Se adaugad Pd(dppf)Cl.-DCM (0,91 kg), cu aditia ulterioard a brombenzol-ds (9,0
kg) si 2-metiltetrahidrofuranului (12,2 L). Amestecul se incilzeste pand la o temperaturd de 80-857C
timp de 3 ore, dupd care temperatura se coboard pana la temperatura camerei. Amestecul nepurificat
se filtreazd prin kieselgur si silicagel. Precipitatul de pe filtru se spald cu 2-metiltetrahidrofuran (31
L). Filtratele unite se concentreaza pand la aproximativ 25 L, temperatura mentinandu-se sub 357C.
S¢ adaugd n-heptan (52 L) si o solutie apoasd de 7% NaHCOs (31 L) si amestecul obtinut se agitd
timp de 0,5 ore. Faza organicd se agitd cu o solutie apoasi de 7% NaHCO; (31 L) timp de 0,5 ore.
Fazele apoase unite se extrag cu n-heptan (22 L) timp de 0,5 ore. Extractele organice unite se spald
cu o solutie apoasd 25% NaCl (50 L) timp de 0,5 ore. Faza organicd se¢ concentreazd mentindnd
temperatura sub  35?C, obinindu-se astfel 4.,4,5,5-tetrametil-2-ds-fenil-[1,3,2]dioxaborolan
(compusul B’; 10,5 kg), suficient de pur pentru urmétoarea etapa.

in reactor se adauga succesiv 1,4-dioxan (85 ml), 6-clorinden-1-ond (compusul B; 9,09 kg,
obtinut prin metodd similard cu metoda descrisds mai sus), 1,5-ciclooctadiend (0,2 L),
bis(norbornadien)rodiu(I)tetrafluorborat (0,52 kg), trietilamina (5,5 L), 4,4,5,5-tetrametil-2-ds-fenil-
[1,3,2]dioxaborolan (compusul B’; 6,5 kg) si 1,4-dioxan (26 L). Amestecul se incdlzeste pand la o
temperaturd de 48...53°C si se agita la aceastd temperaturd timp de 5 ore. Reactia se stopeaza prin
aditia unei solutii apoase 2M HCI (13 kg). Apoi se adauga n-heptan (110 L), metil-tertbutil eter (32
L) si apa (90 L), amestecul obtinut se agitd timp de 0,3 ore. Fazele organice unite se filtreaza prin
silicagel (13 kg). Precipitatul de pe filtru se spald cu un amestec 2:1 de n-heptan si metil-tertbutil
eter (19,5 kg). Filtratul se concentreaza pand la circa 25 L. S¢ adaugd n-heptan (45 L) si volumul
amestecului se reduce pana la aproximativ 35 L. Amestecul se agitd la o temperaturd de 0...57C timp
de 3 ore. Amestecul se centrifuigheazd si reziduul solid rezultat se usuci, obtinandu-se astfel 6-clor-
3-ds-fenilindan-1-ond racemicé (compusul C; 8,4 kg), suficient de purd pentru urmétoarea etapa.

In reactor se adaugi tetrahidrofuran (90 L), cu aditie ulterioara de apa (10 L) si de 6-clor-3-ds-
fenilindan-1-ond (compusul C; 7,73 kg) (schema 10). Amestecul se rdceste pand la o temperaturd de
la -35°C pand la -30°C. Se adauga borhidrurd de sodiu (1,5 kg) in portiuni, temperatura fiind
mentinutd de la -35°C pana la -307C. Amestecul astfel obfinut se agitd timp de 5 ore la o temperaturd
de la -35°C pénd la -30°C, dupd care amestecul se lasd sd se incdlzeascd pand la temperatura
ambientald. Excesul de borhidrurd de sodiu se neutralizeaza prin aditia unei solutii apoase 2M de
HCI1 (7,6 kg) la o temperaturd mentinutad sub 45°C. Se adaugd apd (17 L) si metil-tertbutil eter (67 L)
si amestecul se agitd timp de 0,3 ore. Fazd apoasd se extrage cu metil-tertbutil eter (39 L) timp de
0,3 ore. Fazele organice unite se spald cu o solutie salind (36 kg) timp de 0,3 ore. Faza organicd se
filtreaza prin silicagel (6,4 kg). Precipitatul de pe filtru se spald cu metil-tertbutil eter (20 L).
Filtratele unite se concentreaza pand la aproximativ 30 L, temperatura fiind mentinutd sub 45?7C. Se
adaugd n-heptan (55 L) si amestecul obtinut se concentreazd pand la circa 30 1, temperatura fiind
mentinutd sub 457C. Amestecul olfinut se agitd la o temperaturd de 0...5?C timp de 2 ore.
Amestecul se centrifugheaza si precipitatul de pe filtru se spald cu n-heptan (12 L) inainte de a fi din
nou centrifugat. Reziduul solid ramas se usucd, obtinandu-se astfel substanta nepurificatd D. 4,87 kg
din aceasta substantd se dizolva in metil-tertbutil eter (20 L) si se usucd deasupra sulfatului de sodiu
(2 kg) timp de 0,25 ore. Amestecul se filtreazd si precipitatul de pe filtru se spald cu metil-tertbutil
eter (4,4 L). Filtratele unite se concentreazd pand la aproximativ 20 L, temperatura fiind mentinutd
sub 45°C. Se¢ adauga n-heptan (32 L) si amestecul se concentreazd pand la aproximativ 25 L,
temperatura fiind mentinutd sub 457C.

S¢ adaugd n-heptan (16 L) si amestecul se concentreazd pand la aproximativ 20 L, temperatura
fiind mentinuta sub 45?7C. Substanta solidd s¢ filtreaza si se usucd, obtindndu-se astfel cis-6-clor-3-
ds-fenilindan-1-ol racemic (compusul D; 4,99 kg), suficient de pur pentru urmatoarea etapa.

Schema 10. Sinteza si separarea compusului E in izomeri
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La solutia de cis-6-clor-3-ds-fenilindan-1-ol racemic (compusul D, 50 g) in 2-isopropoxipropan
(200 mL) se adaugd vinilbutirat (120 mL) si novozim-435 (15 g). Solutia se mentine la temperatura
ambientald timp de 2 zile. Substanta solidd se filtreaza. Filtratul se evapord si se purificd prin
cromatografie pe silicagel, obtinandu-se astfel (1S,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-ol (compusul E, 13
g), suficient de pur pentru urméatoarea etapa.

Solutia de (185,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-ol (compusul E, 7 g) in THF (100 mL) se trateaza cu
SOCl; (6,6 g) la temperatura ambientald peste noapte. Solutia se toarnd in apa récita cu gheatd si se
extrage cu acetat de etil. Faza organicd se spald cu o solutie salind saturatd. Faza organicd se usuca
cu Na,SOy, se filtreazd si se concentreaza la vid, obtindndu-se astfel clorura intermediara (7,5 g). 3,5
g din acest compus s¢ dizolvd in 2-butanond (50 mL) si se supune interactiunii cu 2,2-
dimetilpiperazina (1,7 g) in prezentd de KoCOs (2,7 g), reactie realizatd prin incilzire in reflux peste
noapte. Substanta solida se filtreazd. Filtratul se concentreazd in vid si reziduul se purifica prin
HPLC preparativd pe sistemul Shimadzu FRC-10A, dotat cu o coloanda C18 Synergi (250
mm*50mm, 10um), faza mobila fiind constituitd din apd si acetonitril (contine 0,1% TFA, v/v) in
calitate de cluant, obtinindu-se astfel 1-((1R,3S)-6-clor-ds-fenilindan-1-i1)-3,3-dimetilpiperazina
(compusul F; 2,6 g), suficient de purd pentru urmétoarea ctapa.

Solutia de 1-((1R,3S)-6-clor-ds-fenilindan-1-il)-3,3-dimetilpiperazind (compusul F; 2,2 g) in
HCHO/HCOOH (3mL/3mL) se incilzeste in reflux peste noapte. Compusii volatili se elimind in
vid. Reziduul se distribuie intre acetat de etil si solutie apoasd 10% NaOH. Faza organica se usucd
deasupra Na,SQOs, se filtreaza si s¢ concentreaza in vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe
silicagel, obtindndu-se astfel  4-((1R,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-il)-1,2,2-trimetilpiperazina
(compusul (IT); 1,89 g). CL-MS (metoda WXV-AB05): RT (UV) 2,43 min; puritatea conform
UV/ELS 95,1%/99,6%; masa urmaritd 360,2. Incorporarea a 5 atomi de deuteriu constituie >95%.
Spectrul *C-RMN cu decuplarea protonilor indicd trei triplete la aproximativ 126,1, 127,2 si 128,2
ppm, corespunzatori zonelor metabolice deuterate M3; aceste semnale se transformad in 3 singleti in
spectrul *C-RMN cu decuplarea protonilor-deuteriului. Toate celelalte semnale au fost singlet in
ambele spectre. Puritatea opticd a izomerului constituie >95%.

Solutia de 1-((1R,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-i1)-3,3-dimetilpiperazind (compusul F; 3,0 g) in
DCDO/DCOOD (4 mL/4 mL) se incélzeste in reflux peste noapte. Compusii volatili se elimind in
vid. Reziduul se distribuie intre acetat de etil i o solutie apoasd 10% NaOH. Faza organica se usucd
deasupra Na,SQOs, se filtreaza si s¢ concentreaza in vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe
silicagel, obtindndu-se astfel 4-((1R,35)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-il)-ds-metil-2,2-dimetilpiperazind
(compusul (IV); 2,14 g). CL-MC (metoda WXV-ABI10): RT (UV) 2,06 min; puritatea conform
UV/ELS 98%/100%; masa urmaritd 363,3. Incorporarca a 8 atomi de deuteriu constituie >94%.
Spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni indicd un haptet la aproximativ 36,4 ppm, corespunzitor
zonei metabolice deuterate M2; acest semnal se transforma intr-un singlet in spectrul “C-RMN cu
decuplaj de proton si deuteriu. Spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni indicd de asemenea trei
triplete la aproximativ 126,1, 127,2, 128,2 ppm, corespunzitori zonelor metabolice deuterate M3;
aceste semnale se transforma in 3 singleti in spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu.
Toate celelalte semnale sunt singlet in ambele spectre. Puritatea opticd a izomerului este >95%.

Exemplul 4. Obtinerea 4-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-i1)-1,2,2-trimetilpiperazind-6,6-d,
(compusul (I10)), 4-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan- 1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazind-6,6-d,
(compusul  (V)), 4-((1R,35)-6-clor-3-fenil-ds-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetilpiperazind-6,6-d,
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(compusul (VD)) si 4-((1R,35)-6-clor-3-fenil-ds-indan-1-i1)-1,2,2-trimetilpiperazina-6,6-d;
(compusul (VII))

Acidul 2-amino-2-metilpropionic (50 g) se suspendd intr-un amestec de metanol: trietilamind
(9:1, 1,2 L) (schema 11). Se adaugd o solutie apoasd 1M NaOH (450 mL) si se agitd pand la
dizolvarea completd a substantei solide. Se adauga di-tertbutil-bicarbonat (Boc,O; 214,0 g) si
amestecul se agitd la temperatura ambientald peste noapte. Substantele organice volatile se elimina
in vid. Se adaugd EtOAc (500 mL). Faza organicd se spald cu o solufie salind saturatd si se usucd
deasupra Na,SOs, se filtreazd §i apoi se concentreazd in vid, obtindndu-se astfel acidul 2-
tertbutoxicarbonilamino-2-metilpropionic (compusul K; 90 g) in formad de o substantd solida de
culoare albd, care se utilizeaza direct in etapa urmatoare.

Schema 11. Sinteza produsului intermediar J
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Amestecul de acid 2-tertbutoxicarbonilamino-2-metilpropionic obtinut (compusul K; 60,0 g) si
hidroclurura de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimidd (EDC-HCI; 86,4 g) in diclorometan
(900 mL) se agita la temperatura ambientald si apoi se adaugd hidroclorurd de N,O-
dimetilhidroxilamind (35,3 g) si trietilamind(150 mL). Amestecul obfinut se agitd la temperatura
camerei timp de 3 zile. Se adauga apd si majoritatea substantelor volatile se elimind in vid. Reziduul
se distribuie Intre DCM si solutia apoasd de NaHCOs. Faza organica se spala cu o solutie apoasd 3M
HCI, apoi cu o solutie salind saturatd, ulterior fiind uscatd deasupra Na,SO., se filtreazid si se
concentreaza In vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe silicagel, obtinandu-se astfel esterul
tertbutilic al acidului [1-(metoximetilcarbamoil)-1-metiletil]carbaminic (compusul L; 28,2 g) in
formd de o substanta solida albd, suficient de purd pentru urmatoarea etapa.

Hidratul de litiu i aluminiu (7,8 g) se adauga la o solufie agitatd de ester tertbutilic al acidului
[1-(metoximetilcarbamoil)-1-metiletil]carbaminic (compusul L; 42,0 g) in dietileter uscat (1,5 L) la
o temperaturd de -40?C. Apoi olutia se agitd la aceeasi temperaturd timp de circa 5 min. Excesul de
LiAlH, se neutralizeaza cu o solutie apoasd de sulfat acid de potasiu. Amestecul obtinut se distribuie
intre EtOAc si o solutie apoasd 3M HCI. Faza organicid se spald cu o solutie apoasd saturatd de
NaHCOs, se filtreaza si se concentreazd in vid, obtinandu-se astfel esterul tertbutilic al acidului (1,1-
dimetil-2-oxoetil)carbaminic (compusul M; 29 g), suficient de pur pentru urmatoarea etapa.

Hidroclorura esterului metilic al acidului aminoacetic (80,6 g) si EtN (160 mL) se dizolvd in
DCM (1000 mL) si se agitd timp de 15 min, pentru a elimina amoniacul din sare. Apoi se adauga o
solutie de ester tertbutilic al acidului 1,1-dimetil-2-oxoetil)carbaminic (compusul M; 29,0 g) in
DCM (600 mL). Solutia obtinutd se agitd timp de 0,5 ore la temperatura ambientald, apoi se adauga
NaBH(OAc); (102 g) si amestecul se agitd peste noapte la temperatura ambientald. Se adaugd o
solutie saturatd de NaHCOs. Faza apoasd se extrage cu DCM. Fazele organice unite se usucd
deasupra Na,SQOs, se filtreaza si s¢ concentreaza in vid. Reziduul se purificd prin cromatografie pe
silicagel, obtindndu-se astfel esterul metilic al acidului (2-tertbutoxicarbonilamino-2-
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metilpropilamino)acetic (compusul N; 26,5 g) in formd de o substantd solidd de culoare alba, care se
utilizeazd nemijlocit in urmatoarea etapd.

O solutie de ester metilic al acidului (2-tertbutoxicarbonilamino-2-metilpropilamino)acetic
(compusul N; 26,5 g) in DCM (800 mL) se agitd la temperatura ambientald, addugand in picaturi
TFA (180 mL). Solufia se agitd timp de 5 ore la o temperaturd de 307C...40°C, dupd care se
concentreaza in vid. Reziduul de distribuie Intre toluen si apd. Faza organicd se usuca deasupra
Na,SOy, se filtreazd si se concentreazd in vid. Substanta solidd restantd se dizolva intr-un amestec de
etanol (400 mL) si metanol (90 mL). Se adaugd K»COs (207 g) si solutia se incalzeste in reflux peste
noapte. Solutia se raceste pand la temperatura camerei. Se adaugd DCM (2500 mL) si solutia se
agitd timp de 1 ord la temperatura ambientald. Substanta solidd se filtreazd si filtratul se
concentreaza in vid, obtindndu-se astfel 6,6-dimetilpiperazin-2-ona (compusul (I); 5,85 g) in forma
de substanta alba solida, suficient de purd pentru urmatoarea etapa.

Solutia de 6,6-dimetilpiperazin-2-ona (compusul (I); 3,6 g) in THF (20 mL) se agita la o
temperaturd de 0°C. Se adaugd litiualuminiu deuterid (LiAlD4; 3,6 g), apoi solutia se incélzeste in
reflux peste noapte. Solutia se raceste pand la temperatura ambientald si se adaugd Na,SOs. Solutia
se agita timp de 0,5 ore, apoi majoritatea substantelor volatile se evapord in vid. Reziduul se
suspendd intr-o solutie saturata de HCl in EtOAc la temperatura camerei timp de 0,5 ore. Substanta
solidd se filtreazd si se usuca, obfinandu-se astfel 2,2-d:.6,6-dimetilpiperazind in forma de sare de
bishidroclorura (compusul J-2HC]; 5,3 g), suficient de purd pentru urmatoarea etapa.

La solutia de compus E’ (5 g) in THF (50 mL) se adaugd SOCl, (4,7 g) si solutia obtinutd se
agitd peste noapte la temperatura ambientald (schema 12). Solutia se toarnd in apd cu gheatd si se
extrage cu EtOAc. Faza organici se spala cu o solutie salind saturatd, se usuca deasupra Na>SQs, se
filtreaza si se concentreaza in vid, obtinandu-se astfel clorura respectivd (5,3 g), care se utilizeaza
nemijlocit in urméatoarea etapd. 3,3 g din aceastd substantd se dizolvad in 2-butanona (50 mL) si se
interactioneaza cu 2,2-d»-6,6-dimetilpiperazinad (compusul J; 3 g) in prezentd KoCO; (8,28 g) la
incédlzire in reflux peste noapte. Substanta solidd se filtreazd. Filtratul se concentreazd in vid.
Reziduul se purificd prin HPLC preparativd, pe sistemul Shimadzu FRC-10A, dotat cu o coloand
Synery C18 (250mm*50mm, 10um), utilizand apa si acetonitril (contine 0,1%TFA, v/v) in calitate
de fazd mobild, obtindndu-se astfel 1-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-3,3-d,-5,5-dimetilpiperazind
(compusul O; 1,7 g).

Schema 12. Sinteza compusului (III) si a compusului (V)

(15,38} enantiomner)}

O41R,38}-anantioner) Camplisut {1} Coamptsu! (V)

O solutie de 1-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-i1)-3,3-d»-5,5-dimetilpiperazina (compusul O; 0,5
g) In HCHO/HCOOH (1 mL/1 mL) se incédlzeste in reflux peste noapte. Substanfele volatile se
evapord 1n vid. Reziduul se distribuie intre EtOAc si o solutic apoasd 10% NaOH. Faza organici se
usucd deasupra NaxsOa, se filtreazd si se concentreaza in vid. Reziduul se purifici prin
cromatografie pe silicagel, obtindndu-se astfel 4-((1R,35)-6-clor-3-fenilindan-1-i1)-1,2,2-
trimetilpiperazin-6,6-d, (compusul (III); 0,33 g). CL-MS (metoda WXV-AB30): RT(UV) 1,42 min;
puritatea conform UV/ELS 100%/100%; masa urmaritd 357,2. Incorporarca a doi atomi de deuteriu
constituie >97%. Spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni indicd un cvintet aproximativ la 49,5
ppm, corespunzator zonei metabolice deuterate M1; acest semnal se transformad in singlet in spectrul
I3C-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu. Spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni indici
suplimentar trei triplete aproximativ la 126,1, 127,2, 128,2 ppm, corespunzatoare zonelor metabolice
deuterate M3, aceste semnale se transformau in tei semnale de singlet in spectrele *C-RMN cu
decuplaj de protoni si deuteriu. Toate celelalte semnale erau singlet in ambele spectre. Puritatea
opticd a izomerului >95%.
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Solutia de 1-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-3,3-d,-5,5-dimetilpiperazind (compusul O; 0,7 g)
in DCDO/DCOOD (1 mL/l mL) se incédlzeste 1in reflux peste noapte. Substantele volatile se
evapord 1n vid. Reziduul se distribuie intre EtOAc si o solutic apoasd 10% NaOH. Faza organici se
usucd deasupra NaxSOs, se filtreazd si se concentreazd in vid. Reziduul se purifici prin
cromatografie pe silicagel, obtindndu-se astfel 4-((1R,3S)-6-clor-3-fenilindan-1-il)-1-metil-ds-2,2-
dimetilpiperazin-6,6-d; (compusul (V); 0,49 g). CL-MS (metoda WXV-AB25): RT (UV) 2,13 min;
puritatea conform UV/ELS 100%/100%; masa urmadritd 360,2. Incorporarea a cinci atomi de
deuteriu constituie >95%. Spectrul BC-RMN cu decuplaj de protoni indicd un haptet aproximativ la
36,4 ppm, corespunzitor zonei metabolice deuterate M2; acest semnal se transforma intr-un singlet
in spectrul BC-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu. 3C-RMN cu decuplaj de protoni, de
asemenea, indicd un cvintet aproximativ la 49,5 ppm, corespunzator zonei metabolice deuterate M1;
acest semnal se transformi intr-un singlet in spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu.
Toate celelalte semnale sunt singleti in ambele spectre. Puritatea opticd a izomerului >95%.

O solutie de (185,35)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-ol (compusul E; 7 g) in THF (100 mL) se trateaza
cu SOCI; (6,6 g) la temperatura camerei peste noapte (schema 13). Solutia se toarna in apa cu gheatd
si se extrage cu acetat de etil. Faza organica se spald cu o solutie salind saturatd. Faza organicd se
usucd deasupra Na,SQs, se filtreazd si se concentreazd in vid, obtinindu-se astfel clorura
mtermediard (7,5 g).

Schema 13. Sinteza compusului (VI) si compusului (VII)

E{(15.38}enantiamery

P{{1R 38)-snantiomer} Compusul {41y Compusul (V1)

1,8 g din acest compus se dizolvd in 2-butanond (30 mL) si se interactioneaza cu 2,2-d»-6,6-
dimetilpiperazina (compusul J; 1,4 g) in prezenta KoCOs (5,5 g) si se incélzeste 1n reflux peste
noapte. Substanfa solidd se filtreazd. Filtratul se concentreazd in vid. Reziduul se purificd prin
HPLC pe sistemul Shimadzu FRC-10A, dotat cu o coloana Synergy C18 (250mm*50mm; 10um),
utilizand api si acetonitril (contine 0,1% TFA, v/v) in calitate de faza mobild, obtinandu-se astfel 1-
((1R,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-i1)-3,3-d»-5,5-dimetilpiperazini (compusul P; 1,7 g).

O solutie de 1-((1R,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-i1)-3,3-d»-5,5-dimetilpiperazind (compusul P; 1
g) in DCDO/DCOOD (1,5 mL/1,5 mL) se incdlzeste in reflux peste noapte. Substantele volatile se
evapord 1n vid. Reziduul se distribuie intre EtOAc si o solutic apoasd 10% NaOH. Faza organici se
usucd deasupra NaxSOs, se filtreazd si se concentreazd in vid. Reziduul se purifici prin
cromatografiec pe silicagel, obtinandu-se astfel 4-((1R,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-i1)-1-ds-metil-
2,2-dimetilpiperazin-6,6-d, (compusul (VI); 0,55 g). CL-MS (metoda WuXiAB25): RT (UV) 2,13
min; puritatea conform UV/ELS 98,2%/100%; masa urmaritd 365,2. Incorporarea a zece atomi de
deuteriu constituie >91%. Spectrul BC-RMN cu decuplaj de protoni indicd un haptet aproximativ la
36,4 ppm, corespunzitor zonei metabolice deuterate M2; acest semnal se transforma intr-un singlet
in spectrul BC-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu. *C-RMN cu decuplaj de protoni, de
asemenea, indicd un cvintet aproximativ la 49,5 ppm, corespunzator zonei metabolice deuterate M1;
acest semnal se¢ transforma intr-un singlet in spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu.
Spectrul BC-RMN cu decuplaj de protoni indicd suplimentar trei triplete aproximativ la 126,1,
127,2, 128,2 ppm, corespunzdtoare zonelor metabolice deuterate M3; aceste semnale se transforma
in trei singleti in spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni si deuteriu. Toate celelalte semnale sunt
singleti in ambele spectre. Puritatea opticd a izomerului >95%.

O solutie de 1-((1R,35)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-il)-3,3-d»-5,5-dimetilpiperazind (compusul P;
0,7 g) in HCDO/HCOOH (1 mL/l mL) se Incalzeste In reflux peste noapte. Compusii volatili se
evapord 1n vid. Reziduul se distribuie intre EtOAc si o solutic apoasd 10% NaOH. Faza organici se
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usucd deasupra NaxSOs, se filtreazd si se concentreazd in vid. Reziduul se purifici prin
cromatografie pe silicagel, obtindndu-se astfel 4-((1R,3S)-6-clor-3-ds-fenilindan-1-il)-1-metil-2,2-
dimetilpiperazin-6-d; (compusul (VII); 0,47 g). CL-MS (metoda WXV-AB30): RT (UV) 1,33 min;
puritatea conform UV/ELS 97,4%/100%; masa urmdritd 362,3. Incorporarca a sapte atomi de
deuteriu constituie >93%. *C-RMN cu decuplaj de protoni indicd un cvintet aproximativ la 49,5
ppm, corespunzdtor zonei metabolice deuterate M1; acest semnal se transformd intr-un singlet in
spectrul *C-RMN cu de cuplaj de protoni si deuteriu. Spectrul *C-RMN cu decuplaj de protoni
indicd suplimentar trei triplete aproximativ la 126,1, 127,2, 128,2 ppm, corespunzatoare zonelor
metabolice deuterate M3; aceste semnale se transformd in trei singleti in spectrul *C-RMN cu de
cuplaj de protoni si deuteriu. Toate celelalte semnale sunt singleti in ambele spectre. Puritatea optica
a izomerului >95%.

Exemplul 5. Descrierea determindrii prin metoda RMN a pozitiilor in care hidrogenul a fost
substituit cu deuteriu

Spectrele RMN au fost inregistrate pe spectrometrul Bruker 600-Avance-III, echipat cu o
criosondi de 5 mm TCI, functionali la 150,91 MHz pentru “*C. Solventul CDCl; se utiliza in calitate
de standard intern pentru experimentele cu decuplaj de protoni, in timp ce spectrele cu decuplare de
protoni si deuteriu reglat invers se inregistrau utilizdnd blocare dirijata. Diferenta (diferentele) intre
cele doud spectre pentru compusii, conform prezentei inventii, defineste pozitia (pozitiile) atomilor
de deuteriu. La asocicrea acestor informatii, sumate in tabelul ce urmeazid (Tabelul 3), cu datele
spectrometriei de masd cu electrodispersare, care identificau gradul de deuterare, univoc poate fi
identificatd structura compusilor, conform inventiei.

Tabelul 3

Date C RMN pentru compusi

M2 (grupa metil la ~36,4 ppm)

M1 (grupa metilen la ~49,5
ppm)

M3 (grupa fenil la ~126,1 ppm,
~127,2 (2C) 51 ~128,2 (2C)

Compusul

3C RMN cu
decuplajul de
protoni

3C RMN cu

decuplajul de
protoni si
deuteriu

3C RMN cu
decuplajul de
protoni

3C RMN cu

decuplajul de
protoni si
deuteriu

3C RMN cu
decuplajul de
protoni

3C RMN cu
decuplajul de

protoni si deuteriu

@

heptet

singlet

singlet

singlet

singlet

singlet

ey

singlet

singlet

singlet

singlet

3 triplete

3 singleti

(I10)

singlet

singlet

cvintet

singlet

3 singleti

3 singleti

av)

heptet

singlet

singlet

singlet

3 triplete

3 singleti

V)

heptet

singlet

cvintet

singlet

3 singleti

3 singleti

(VD)

heptet

singlet

cvintet

singlet

3 triplete

3 singleti

(VI

singlet

singlet

cvintet

singlet

3 triplete

3 singleti

25 In tabel sunt incluse doar semnalele RMN care se "modifica

drept consecintd a prezentei D, si

30

nu a H, in compusii, conform prezentei inventii.

Regiunile corespunzitoare ale spectrelor *C RMN compusului (II) si compusului (V) cu
decuplajul protonilor (spectrul inferior) si decuplajul deuteriului (spectrul superior) sunt prezentate
in fig. 3 in calitate de exemple reprezentative. Regiunile selectate ale spectrelor *C RMN cu
decuplajul protonilor si decuplajul deuteriului compusului (IT) (fig. 3A) si compusului (V) (fig. 3B).

Exemplul 6: Descrierea spectrometriei de masa cu dispersie electricd pentru a determina gradul
de deuterare
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Instrumente: Spectrele de masd ale solutiilor acide, apoase ale compusilor s-au obtinut pe un
spectrometru de masd model quadrupol Hewlett Packard 1100 LC-MSD. Cromatografia lichidad s-a
realizat pe un sistem HPLC Agilent 1100 cuplat cu spectrometru de masa.

Experiment: Solutii de probe s-au obtinut prin dizolvarea a circa 2 mg de substantd in 2 mL de
metanol + 18 mL de solutie 10 mM de formiat de amoniu, pH 3,0. Apoi solutiile s-au diluat de 100
de ori Tnainte de analizd. Pentru a obtine un vérf "curat", probele au fost cromatografiate folosind
coloanele Waters X-bridge CI18, 3,5 um (150x2,1 mm) si amestec de 0,1% acid
trifluoracetic/acetonitril, 50/50, ca fazd mobild. Acest procedeu a dat un varf al compusului de
interes, care a eludat peste circa 3,6 min §i care contine atit compusii deuterati, conform prezentei
inventii, cat si cantitdti mici de compusi cu deficit de deuteriu. Spectrele de masi, obtinute pentru
aceste varfuri s-au utilizat pentru estimarea tipului de molecule speciale. Rezultatele s-au determinat
in procente din cantitatea totald de substantd, considerata a fi 100%. Eficienta facticd a compusilor
nu s-a analizat, s-a determinat doar continutul relativ de compusi cu deficit de deuteriu.

in calitate de exemplu reprezentativ spectrul de masi al compusului (IV) este prezentat in fig. 4.
Modelul izotopic al compusului protonat (V) [M + H] * cu masi de 363,1 (362,1 + 1.0) si ioni de
1zotop 363,1, 364,1, 365,1 si 366,1 in raport de 100: 25,3: 34,9:7,9; calculul pentru C>0H2oN>ClDs
da un raport de: 100: 25,2:34,9:8,3. In plus, analogii D7 si analogii Ds au fost observati la masele
362,1 si 358,1, respectiv. Semnalele de la 364, 365 si 366 sunt determinate, in general, de
moleculele protonate cu continut de izotopi *C si/sau *’Cl in loc de 2C si **C (datoritd distribuirii
naturale). Aceste date atestd, ca Incorporarea a opt atomi de deuteriu depaseste 94%.

Exemplul 7: Analizele cuplarii experimentale

Descrierea analizei cupldrii D, uman

Testul s-a realizat ca o cuplare concurentd in baza complexului SPA intr-un tampon de test 50
mM Tris, pH 7,4, cu continut de 120 mM NacCl, 5 mM KCl, 4 mM MgCl, , 1,5 mM CaCl,, 1 mM
EDTA.

1,5 nM >H-racloprid (Perkin Elmer, NET 975) s-a amestecat cu compus testat inainte de aditia a
20 pg de preparat membranos omogenizat de receptori D, umani si 0,25 mg granule de complex
SPA (WGA RPNQ 0001, Amersham) intr-un volum total de 90 pl. Placile analitice au fost incubate,
fiind agitate, timp de 60 minute la temperatura camerei §i apoi numarate Intr-un contor de scintilafie
(Trilux, Wallac). Cuplarea generald, care constituia aproximativ 15% din radioligandul addugat, a
fost definita folosind tampon analitic, In timp ce legarea nespecifica a fost definitd in prezenta a 10
UM de haloperidol. Cuplarea nespecificd constituia aproximativ 10% din cuplarea totala.

Datele, exprimate in procente in raport cu cuplarea specificd a *H-raclopridului si valorile ICso
(concentratie care provoacd o inhibare de 50 procente a cupldrii specifice a *H-raclopridului) au fost
determinate prin analizd de regresie neliniard utilizdnd ajustarea curbei sigmoide cu pantd variabild.
Constanta de disociere (Kj;) s-a calculat prin ecuatia Cheng Prusoff (Ki= ICso/(1 + (L. /K p )), in care
concentratia de radioligand liber L este aproximati la concentratia de *H-racloprid, adiugat in test.
Kp de *H-racloprid a fost determinatd pand la 1,5 nM din doud teste independente de saturatie,
fiecare din care fiind efectuat in trei repetari.

Descrierea analizei cupldrii D; uman

Testul a fost realizat ca o cuplare concurentd in baza complexului SPA intr-un tampon de test 50
mM Tris, pH 7,4, contindnd 120 mM NaCl, 5 mM KCl, 4 mM MgCl, 1,5 mM CaCl,, 1 mM EDTA.

Circa 1 nM *H-SCH23390 (Perkin Elmer, NET 930) se amestecd cu compusul testat inainte de
aditia a 2,5 ug de preparat membranos omogenizat de receptor uman D; i 0,25 mg granule SPA
(WGA RPNQ 0001, Amersham) intr-un volum total de 60 L.

Placile analitice au fost incubate cu agitare timp de 60 de minute la temperatura camerei, apoi
placile erau centrifugate si numarate Intr-un contor de scintilatie (Trilux, Wallac). Cuplarea totala,
care a constituit aproximativ 15% din radioligandul addugat, se determina folosind un tampon de
test, iar cuplarea nespecificd se determina in prezenta a 10 uM haloperidol.

Datele, exprimate in procente in raport cu cuplarea specificd a *H-raclopridului si valorile ICso
(concentratie care provoacd o inhibare de 50 procente a cuplirii specifice a > H-raclopridului) au fost
determinate prin analizd de regresie neliniard utilizdnd ajustarea curbei sigmoide cu pantd variabild.
Constanta de disociere (Ki) s-a calculat prin ecuatia Cheng Prusoff (Ki= ICs0/(1+(I./Kp))), in care
concentratia de radioligand liber L este aproximati la concentratia de *H-racloprid, aditionat in test.

Descrierea cuplarii a 5-HT24 uman

Experimentul s-a realizat la Cerep Contract Laboratories (Cat. ref. # 471).

Compusul (I) a fost de asemenea testat in vivo, demonstrand-se efectele principale ale
compusului. Prin cuplarea in vivo s-a apreciat afinitatea compusului in vivo pentru receptorii D» i s-
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a observat cuplarea a 60% din tintd. Cuplarea receptorilor D, este strans legatd de efectele
antipsihotice pe modele de animale si la pacienti.

Descrierea cuplirii in vivo a receptorilor D» in creierul de sobolani

Cuplarea in vivo s-a efectuat printr-o tehnicd cunoscuti (Peter H. Andersen et al. PH]GBR
12935 binding in vivo in mouse brain: labelling of a piperazine acceptor site. European Journal of
Pharmacology, 1987, vol. 144, nr. 1, p. 1-6) cu cateva modificari (Shitij Kapur et al. Antipsychotic
Dosing in Preclinical Models Is Often Unrepresentative of the Clinical Condition: A Suggested
Solution Based on in Vivo Occupancy. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
2003, vol. 305, nr. 2, p. 625-631). Pe scurt, la 6 sobolani (masculi de linia Wistar, 180-200 g) prin
administrare subcutanatd s-au introdus 20 mg/kg de compus testat cu 30 minute inainte de
administrarea intravenoasd a 9,4 1 Ci [*H]-racloprid prin vena caudala.

Peste 15 minute dupd injectarea radioligandului animalele au fost sacrificate prin dislocare
cervicald, creierul fiind rapid indepartat, corpul striat si cerebelul se diseca si se omogeniza in 5 mL
(cerebelul in 20 mL) de tampon récit cu gheatd (50 mM K3 POy , pH 7,4). 1,0 mL de omogenat se
filtra prin filtre Whatman GF/C 0,1%, — imbibate cu PEI. Aceastd procedurad se finaliza timp de 60
de secunde dupa decapitare. Filtrele au fost spalate de 2 ori cu SmL de tampon récit cu gheata si se
realizeazd numararea intr-un contor de scintilatie. Grupa de animale tratate cu purtitor a fost
utilizati pentru a determina cuplarea totald a [*H]-raclopridului in corpul striat si cuplarea
nespecificd in cerebel. Confinutul de proteind in omogenat a fost masurat prin testul de determinare
a proteinei BCA (P.K. Smith et al. Measurement of protein using bicinchoninic acid. Analytical
Biochemistry, 1985, vol. 150, nr. 1, p. 76-85).

Exemplul 8: Studiul metabolismului  4-((1R,3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-
piperazinei (compusului (X)) si  4-((1R,3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds-2,2-dimetil-
piperazinei (compusului (1))

Hepatocitele de caine crioconservate (caini masculi Beagle) (1 milion de celule/mL in suspensie,
50 ul/godeu) au fost preincubate timp de 15 minute intr-o placd cu 96 godeuri la o temperatura de
37°C pe o baie de apd in mediul DMEM cu o concentratie fnaltd de glucoza, tamponatd cu 1 M
HEPES. In suspensia de celule s-au addugat 50 pL de compusi testati (concentratie finalad de 0,1 sau
1 uM de 4-((1R,3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-il)-1,2,2-trimetil-piperazind (compusul (X)) sau 4-
((1R,3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-il)-1-metil-ds;-2,2-dimetil-piperazind (compusul (I)) si au fost
incubate aditional pentru 0, 15, 45, 75 si 120 minute. Reactia era stopata prin aditia la suspensia de
celule a 100 pl de acetonitril, si probele se eliminau pentru analiza prin LC-MS a
desmetilmetabolitului (compusul (XI )). Datele erau exprimate ca suprafete de MS in raport cu un
standard intern.

Rezultatele (fig. 5 si fig. 6) atestd, cd cantitatea de desmetilmetabolit (compusul (XI)) produsi in
hepatocitele de caine crioconservate este mai micd pentru forma deuteratd (compusul (I)), decét
pentru compusul initial (compusul (X)), atdt la o concentratie de 0,1 pM (fig. 5), cit si la o
concentratie de 1 uM (fig. 6).

Exemplul 9: Testarca farmacologicd a compusilor.

4-((1R, 3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-il)-1-ds-metil-2 ,2-dimetil-piperazind (compusul (I)):

4-((1R,3S)-6-clor-3-fenil-indan- 1-il)-1-ds-metil-2 ,2-dimetil-piperazina (compusul (I)) a fost
testat in trei studii in vitro pentru determinarea afinitdtii pentru dopamind D, dopamind D» si
serotonina 5-HT,a.

Experimentele au fost realizate in mod similar celor pentru cuplare.

Rezultatele experimentale atestd urmitoarele afinitdti pentru 4-((1R, 3S)-6-clor-3-fenil-indan-1-
i)-1-metil-ds-2,2-dimetil-piperazina:

D:: valoarea medie log Ki = 7,5 nM (pKi 0,88 £ 0,15)

D; : valoarea medie log Ki = 34 nM (pKi 1,54 £0,11)

SHT:4 : IC50 = 1,14 nM

Aceste afinitafi de cuplare indicd, cd compusul (I) are o activitate biologica potrivitd pentru a
exercita un efect antipsihotic.

Testarea farmacologica a compusului (IT) si compusului (IV)

Experimentele au fost realizate asa cum este descris in compartimentul "Analizele cuplarii”.
Rezultatele experimentale pentru cei doi compusi sunt prezentate in continuare.

Compusul (II) si compusul (IV) au fost testafi in doud teste in vitro pentru afinitate pentru
dopamina D; si dopamind D».

Compusul (IV):

D:: valoarea medie log Ki = 26,1 nM (pKi 1,42 +0,03)
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D;,: valoarea medie log Ki = 26,7 nM (pKi 1,43 +0,04)

Compusul (II):

D:: valoarea medie log Ki = 23,2 nM (pKi 1,37 £ 0,03)

D;: valoarea medie log Ki = 26,5 nM (pKi 1,42 + 0,03).

Aceste afinitdti de cuplare indicd, cd compusul (II) si (IV) au o activitate biologicd potrivitd
pentru a exercita un efect antipsihotic.

Compusul (II) si compusul (IV) au fost testati, de asemenea, in vitro cu un dispozitiv, care
demonstreaza efectele centrale ale compusilor. Prin cuplarea in vivo s-a analizat in vivo afinitatea
compusilor pentru receptorii D», fiind urmaritd cuplarea a 70% din tintd (compusul (IV)) si 75% din
tintd (compusul (II)). Cuplarea receptorilor D, este strans legatd de efectele antipsihotice pe modele
de animale si la pacienti.

Compusii (I)-(VII) si (X) au fost testati prin analiza in CEREP Contract Laboratories (Cat. Rep #
44, 46 51 471.). Rezultatele de cuplare a receptorului sunt prezentate in tabelul 4.

Tabelul 4
Cuplarea compusilor cu Dy, D si 5-HT2,

Compusul Cuplarea alternativa a Cuplarea alternativa a 5-HT;4 uman (ICsp), nM

receptorului D; uman (Kj), | receptorului D; uman (Kj),
nM nM

@)

0,10 7,6 0,37; 1,14*

1)

0,20 6,8 11

(I10)

0,36 76 1.1

V)

0,05 10,0 0,25

(V)

0,10 4,8 0,61

(VD)

0,10 3,7 0,24

(VI

0,14 5,2 0,33

X)

0,22 7,0 0,79

15

20

25

30

35

*In aceasta analizi compusul (I) a fost testat de doua ori.

Exemplul 10: Studiul metabolismului in microzomii hepatici umani (HL.M)

Microzomii hepatici umani (50 donatori, de la Xenotech) au fost incubati cu 1 pM sau 10 uM de
compus la temperatura de 37°C. Amestecul de incubare continea 50 mM Tris-HCI, 154 mM KCI, 5
mM MgCl; si un sistem de regenerare NADPH (1 mM NADP*, 5 mM acid izocitric, 1 unitate/mL
dehidrogenazd izocitricd, de la Sigma-Aldrich). Concentratia de proteind constituia 0,2 mg/mL si
volumul final constituia 0,5 ml. Dupd o preincubare timp de 10 minute reactia se initia prin aditia
compusului. Peste 0, 15, 30, 60, 90, 120 si 180 de minute reactia se finaliza prin transferul fractiei
mtracelulare in 0,5 mL de reagent pentru stoparea reactiei, care confine un standard intern.
Incubdrile au fost realizate in trei repetdri. Probele au fost centrifugate la 4000 g (4°C, 15 min) si
supranatantele s-a analizat prin HPLC-MS/MS. Datele au fost exprimate ca suprafatd SM 1n raport
cu un standard intern.

Rezultatele sunt prezentate ca valori medii ale trei determindri = DS. Din fig. 7 si in fig. 8 se
relevd, ca cantitatea de desmetilmetabolit produs in microzomii hepatici umani este mai redusd in
cazul formei deuterate (compusul (II) si compusul (IV)), decat in cazul compusului nedeuterat
(compusul (X)), ambii la concentratie de 1 pM (fig. 7) si la concentratic de 10 uM (fig. 8).
Rezultatele pentru compusul (III) sunt prezentate in fig. 9. Rezultatele pentru compusii (V)-(VII)
sunt prezentate in fig. 10-12, respectiv. Desmetilmetaboliti ai compusilor (II), (IV) si (X) sunt
compusii (XX) si (XI), respectiv (fig. 13).

Investigatii folosind CYP2C19 si CYP3A4 ale ficatului uman recombinat

Izoenzimele CYP2C19 sau CYP3A4 recombinante (de 1a BD Biosciences) au fost incubate cu 1
UM sau 10 pM de compus (X), compus (II) sau de compus (IV) la temperatura de 37°C. Amestecul
de incubare confinea 50 mM Tris-HCI, 154 mM KCI, 5 mM MgCl, si un sistem de regenerare
NADPH (1 mM NADP *, 5 mM acid izocitric, 1 unitate/mL dehidrogenaza izocitrica, de la Sigma-
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Aldrich). Concentratia de proteind constituia 0,5 mg/mL si volumul final constituia 0,5 ml. Peste 10
minute de preincubare, reactia era initiatd prin aditia compusului (X), compusului (II) si/sau
compusului (IV). Peste 0, 15, 30, 60, 90, 120 si 180 de minute reactiile au fost stopate prin transferul
fractiei intracelulare in 0,5 mL de reagent pentru stoparea reactiei, care confine un standard intern.
Incubdrile au fost realizate in trei repetdri. Probele au fost centrifugate la 4000 g (4°C, 15 minute) si
supranatantele au fost analizate prin HPLC-MS/MS. Datele au fost exprimate ca suprafatdi MS in
raport cu un standard intern.

Rezultatele (fig. 14 si fig. 15) atestd, cd cantitatea de desmetilmetabolit, produs dupa incubare cu
enzimele recombinante CYP2C19 hepatice umane, este mai redusd in cazul formei deuterate
(compusul (IT) si compusul (IV)), decat in cazul compusului nedeuterat (compusul (X)), ambii la
concentratie de 10 uM (fig. 14, compusul IT) si la concentratic de 1 uM (fig. 15, compusul IV).

Rezultate corespunzatoare au fost obtinute pentru compusul (IT) la o concentratie de 1 uM si
pentru compusul (IV) la o concentratie de 10 uM.

Corespunzator, cantitatea de desmetilmetabolit, produs dupd incubare cu enzimele recombinante
CYP3 A4 hepatice umane, este mai redusd in cazul formei deuterate (compusul (II) si compusul
(IV)), decét in cazul compusului nedeuterat (compusul (X)), ambii la concentratie de 1 uM si de 10
LML

Exemplul 11: Farmacologia compusului (IV).

Hiperactivitatea indusa de PCP

Compusul (IV) inverseaza in functie de doza hiperreactivitatea la soareci, indusa de PCP, ceea ce
atestd despre de eficacitatea lui antipsihoticd (fig. 16). Tartratul de compus (IV) s-a administrat
subcutanat (sc) cu 30 min pand la initierea testarii. Hidroclorura de PCP (2,3 mg/kg) s-a administrat
subcutanat nemijlocit inainte de testare. Activitatea locomotoare a fost méasuratd timp de 60 de
minute ca numar de Intreruperi a fasciculului de lumind (calcule). Fiecare grupd de studiu era
formatd din opt pand la 16 soareci masculi. # # indicd, ca p<0,01, comparative cu sistemul vehicul-
PCP (analiza de¢ dispersie monofactoriald [ANOVA], urmati de criteriul post-hoc Bonferroni). PCP
blocheaza receptorii NMDA si, ca atare, este utilizat pentru a modela starea hipoglutamatergicd, care
are legdturd cu schizofrenia. PCP cauzeazd efecte comportamentale la animale, care amintesc
simptomele pozitive, negative si cognitive ale schizofreniei la pacienti (J. David Jentsch si Robert H.
Roth. The Neuropsychopharmacology of Phencyclidine: From NMDA Receptor Hypofunction to
the Dopamine Hypothesis of Schizophrenia. Neuropsychopharmacology, 1999, vol. 20, nr. 3, p.
201-225). Hiperactivitatea indusid de PCP este frecvent folosit in calitate de test de evaluare a
compusilor antipsihotice (David M. Jackson et al. Dopamine receptor antagonists block
amphetamine and phencyclidine-induced motor stimulation in rats. Pharmacology Biochemistry and
Behavior, 1994, vol. 48, nr. 2, p. 465-471).

Catalepsia

Se considerd, ci catalepsia reflectd suprimarea indusé de un preparat medicamentos a abilitdtii de
a initia un raspuns comportamental. Testul cu catalepsie la sobolani este unul uzual, fiind un test-
screening preclinic utilizat pe scard largd pentru raspunderea EPS a medicamentelor potential
antipsihotice. Desi catalepsie este, de obicei, evaluatd dupd administrarea acutd a medicamentului,
testul s-a dovedit a fi un predictor pentru predilectia unui medicament antipsihotic de a induce EPS
(adicd, pseudoparkinsonism, distonie) la om (P. J. ElliottS et al. Neuroleptic-induced catalepsy as a
model of Parkinson's disease I. Effect of dopaminergic agents. Journal of Neural Transmission -
Parkinson's Disease and Dementia Section, 1990, vol. 2, nr. 2, 79-89).

Compusul (IV) in functie de doza induce catalepsie la sobolanii, probabil, cu predispozitie pentru
EPS. Doza minimd eficienta, care inducea catalepsie, a constituit 10 mg/kg (fig. 17). Tartratul
compusului (IV) s-a administrat subcutanat cu 30 de minute pana la realizarea testarii. Fiecare grupd
era constituitd din opt sobolani masculi Sprague Dawley. # Indicd p<0,05, ## indicd p<0,01,
comparative cu vehiculul (s-a utilizat analiza de dispersie monofactoriald [ANOVA], urmatd de
criteriul post-hoc Bonferroni). Aceastd dozd depdsea de 100 de ori doza, care indicd activitatea
antipsihotica (fig. 16).

Exemplul 12: Studii farmacocinetice umane.

Farmacocinetica compusului (IV) si a compusului (X) a fost comparatd intr-un studiu multiple
doze orale la barbati tineri sdndtosi. Participantii in studiu administrau doze zilnice de 3 mg de
compus (IV) si 3 mg de compus (X) timp de 18 zile, dupa care s-au recoltat probe de sange timp de
24 de ore (un interval de dozare) de la administrarea ultimei doze pentru a masura efectele ambilor
compusi si metabolitilor demetilati ai compusului (XX) si compusului (XI), respectiv.
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Pentru toti participantii in studiu aria de sub curba timp-concentratie plasmatica pentru intervalul
de dozare (AUC 0-24) pentru compusul (IV) s-a dovedit a fi mai 1naltd, decit cea pentru compusul
(X), in medie 104 h*ng/ml., comparativ cu 98 h*ng/ml.. O deviere compatibild 1n directie opusd s-a
remarcat pentru metabolitii demetilati cu valoarea medie AUC 0-24 de 117 h*ng/mL si 120
5 h*ng/mL pentru compusul (XX) si compusul (XI), respectiv.
Exemplul 13: Sinteza enantioselectiva catalitica de cetonei intermediare.
Acest exemplu se descrie sinteza (S)-6-clor-3-fenil (ds)-indan-1-onei (compusului (XV)) si (S)-
6-clor-3-fenil-indan-1-onei, compusului (XVIII).
S-a constat, cid (S)-6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-ona, compusul (XV) s-a dovedit a fi un bloc
10 constructiv valoros in sinteza variantelor deuterate de compus (X), In care grupa fenil liberd este
deuterata.
Metoda experimentald generald
in cazul, in care nu se specificd Intr-un alt mod, toate reactiile se realizeaza intr-o atmosferd de
azot. Reactiile au fost monitorizate prin cromatografie in strat subtire (TLC) si CL-MS. Toti
15 reagentii au fost achizitionati i utilizati fara purificare suplimentard. Spoturile au fost vizualizate
prin expunere la lumind ultravioletd (UV) (254 nm) sau prin colorare cu 5% solutie de acid
fosfomolibdenic (PMA) in etanol sau cu o solutie apoasi bazicd de permanganat de potasiu
(KMnOys) cu incélzire ulterioard. Cromatografia pe coloand s-a realizat utilizand Merck C60 (40-63
um, 230-240 mesh) cu silicagel. Spectrele RMN au fost inregistrate la 500 sau 600 MHz (‘\H RMN)
20 si calibrate dupd picul solventului rezidual. Pentru datele RMN s-au utilizat urmétoarele abrevieri:
s, singlet; d, dublet, t, triplet, m, multiplet. Constantele de Imbinare sunt rotunjite pand la cea mai
apropiata de 0,5 Hz. Excesul enantiomeric s-a determinat prin HPLC chirala.
Metoda CL-MS:
S-a folosit coloana Acquity UPLC BEH, C18, 1,7 puM; 2,1x50 mm, care functioneazd la
25 temperatura de 60°C cu un debit de 1,2 mL/min de gradient binar, constind din apd + 0,1% acid
formic (A) si acetonitril + 5% apd + 0,1 % acid formic (B).
Metoda HPLC chirala:
S-a utilizat coloana Phenomenex Lux, 5 1 de celulozd- 2; 250 x 4,6 mm, care functioneazd la
temperatura de 30°C cu un debit de 0,6 mlL/min de amestec n-hexan:izopropanol:dietilamind,
30 90:10:0.1.
Sinteza (S)-6-clor-3-fenil (ds)-indan-1-ond (Compusul (XV)) (Schema 14):
Schema 14. Sinteza compusului (XV)

oy N

Acatond, t.o.

Clapa I
m“ . Q\'?‘\
e TN e TR BaRy - £
Etapa B-C: 74% Randamant iotal:58%
XV}

1-fenil(ds)-viniltrifluormetansulfonat (XII):
35 La o solutie de acetofenond-ds (1,56 g, 12,5 mmol) in CH>CI, (25,0 mL) se adaugd anhidrida
trifluormetansulfonica (2,52 mL, 15,0 mmol) la temperatura camerei. Apoi in picdturi se adaugd N,
N-diizopropiletilamina (3,04 mL, 17,5 mmol) in timp ce amestecul de reactie se raceste pe o bai cu
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amestec de apd-gheatd. Amestecul de reactie se lasd si se incdlzeascd pand la temperatura camerei si
se agita timp de 1,5 ore. Se adaugd anhidrida trifluormetansulfonica (0,63 mL, 3,74 mmol), cu aditie
ulterioard a N, N-diizopropiletilaminei (1,09 mL, 6,24 mmol). Amestecul de reactic se agitd timp de
2 ore la temperatura camerei. Se adaugd toluen (25 mL) si silicagel (5 g). Amestecul se concentreaza
in vid, iar suspensia obtinutd se filtreaza printr-un strat de Celite. Turta de filtrare se spala cu toluen
(10 mL), iar filtratul se evapord pand la sec in vid, se obtine compusul brut (XII) (3,11 g, 82%,
Puritate (RMN): circa 85%) in formd de un ulei intunecat, care se utilizeazd fard purificare
ulterioara.

'H RMN (600 MHz, CDCls ) 8y 5,38 (d, 1H, I = 4,0 Hz), 5,62 (d, 1H, J = 4,0 Hz).

5-clor-2-(1-fenil(ds)-vinil)benzaldehida (XIV) (Jun Takagi et al. Palladium-Catalyzed Cross-
Coupling Reaction of Bis(pinacolato)diboron with 1-Alkenyl Halides or Triflates: Convenient
Synthesis of Unsymmetrical 1,3-Dienes via the Borylation-Coupling Sequence. Journal of the
American Chemical Society, 2002, vol. 124, nr. 27, p. 8001-8006; Joseph P. Simeoneab si John R.
Sowa Jr. Palladium on carbon as a precatalyst for the Suzuki—Miyuara cross-coupling of aryl
chlorides. Tetrahedron, 2007, vol. 63, nr. 51, p. 12646-12654).

La o solutie de compus (XII) (3,11 g, 10,3 mmol, puritate (RMN): Circa 85%>) in toluen se
adauga trifenilfosfina (108 mg, 0,685 mmol), bis(pinacolato)diboron (2,61 g, 10,3 mmol), clorurd de
bis(trifenilfosfin)paladiu (II) (240 mg, 0,342 mmol) si fenolat de potasiu (1,92 g, 14,6 mmol).
Amestecul de reactie se agitd la temperatura de 50°C timp de 4 ore. Aceasta conducea la formarea
de compus (XIII) in amestec, care nu se separd din amestec. Amestecul se riceste la temperatura
camerei si se adaugd etanol (10 mL) si apa (5 mL), cu adifia ulterioard de tetrakis (trifenilfosfin)
paladiu (0) (495 mg, 0,428 mmol), carbonat de potasiu (4,73 g, 34,2 mmol) si 2-brom-5-
clorobenzaldehida (1,88 g, 8,56 mmol). Amestecul de reactie se agitd la temperatura de 80°C timp
de 16 ore. Amestecul se rdceste pand la temperatura camerei si se repartizeaza intre apd (50 mL) si
toluen (50 mL).

Faza organicd se separd si se spald cu apd (50 mL) de doud ori si o solutie salind saturata. Faza
organicd se usuc deasupra MgSQy , se filtreazd si se evapord pand la sec in vid. Reziduul se purifica
prin cromatografie pe coloand eluddnd cu amestec de 80:1 n-heptan: EtOAc, se obtine compusul
(XIV) (1,66 g, 74%) in forma de ulei de culoare portocalie.

'H RMN (600 MHz, CDCl5) &g 5,28 (d, 1H, J = 0.5 Hz), 6,00 (d, 1H, J = 0,5 Hz), 7,30 (d, 11, J
=8,0Hz),7,56(dd, 1 H; J = 2,5, 8,0 Hz), 7,96 (d, 1H, J = 2,5 Hz);

B3C RMN (150 MHz, CDCl; ) 8¢ 118,7, 126,6 (1, ] = 24,0 Hz) , 127,5, 128,2 (t, J = 24,0 Hz),
128,4 (t, J = 24,0 Hz), 132,5, 133,7, 134,7, 135,7, 140,3, 143,9, 144,8, 190,8;

CL-MS (APPI): m/e calc. pentru CisH7DsC1O [M+H]* 2481, detectat 248,1.

(S)-6-clor-3-fenil(ds)-idan-1-ona (XV) (Kousik Kundu et al. Hydroacylation of 2-Vinyl
Benzaldehyde Systems: An Efficient Method for the Synthesis of Chiral 3-Substituted Indanones.
Journal of the American Chemical Society, 2005, vol. 127, nr. 46, p. 16042-16043).

Hidrogenul se barboteazd printr-o solutie, spalatd cu un jet de Ny, de tetrafluorborat(1R)-2,2'-
bis(difenilfosfin)-1,1’-binaftil) (norbornadien)rodiu (I) (37 mg, 0.0404 mmol) in acetond (7,5 mL)
timp de 10 min la temperatura camerei, timp in care culoarea solutiei se modifica de la portocaliu la
rosu-brun mai intunecat. Balonul cu solutie apoi se spald repede cu un jet de N, gazos. Apoi la
temperatura camerei se adaugd o solutie de compus (XIV) (526 mg, 2,02 mmol puritate (CL-MS):
95%) in acetond (7,5 mL). Amestecul de reactic se agitd timp de 24 ore la temperatura camerei.
Amestecul de reactie se amestecd cu silicagel si se evapord panad la sec in vid. Materialul obfinut se
incarcd pe o coloani de silicagel si produsul se eludeazd cu un amestec 10:1 de n-heptan:acetat de
etil, se obtine compusul (XV) (495 mg, 96%, 96,0% ee) in forma de o substanta solida.

'H RMN (500 MHz, CDCl5) 84 2,72 (dd, 1H, J = 4,0, 19,5 Hz), 3,27 (dd, 1H, J = 8,0, 19,5 Hz),
4,55 (dd, 1H, J=4,0, 8,0 Hz), 7,21 (d, 1 H; J = 8,0 Hz), 7,52 (dd, 1H, J = 2,0, 8,0 Hz), 7,77 (d, 1H, J
= 2,0 Hz);

3C RMN (125 MHz, CDCls) 8¢ 44,0, 47,2, 123,2, 126,8 (1, J = 24,0 Hz), 127,3 (1, J = 24,0 Hz),
128,7 (t, J = 24,0 Hz), 134,4, 135,1, 138,2, 142,9, 156,0, 206,4;

CL-MS (APPI): m/e calc. pentru CIsH;DsCio [M+H]* 248, 1, detectat 247,6.

Sinteza (S)-6-clor-3-fenil-indan-1-onei (XVIII) (Schema 15):

Schema 15. Sinteza compusului (XVIII)
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(E)-1 - (5-clor-2-hidroxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ond (XVI):

La o solutie racitd cu gheata de hidroxid de sodiu (2,34 g, 58,6 mmol) in apd (17,0 mL) se
adauga benzaldehida (0,746g, 7,03 mmol) si apoi o solutie de 5-clor-2-hidroxiacetofenond (1,00 g ,
5,86 mmol) in metanol (17,0 mL). Amestecul de¢ reactic se lasd sd sc¢ incalzeascd pand la
temperatura camerei si se agitd timp de 24 ore. Cea mai mare parte de solvent organic se elimina
prin evaporare in vid. Reziduul apos se extrage cu acetat de etil (3 x 30 mL). Extractele combinate
se spald cu apd (50 mL) si o solutie salind saturatd (50 mL), s¢ usuca deasupra MgSO0. , se filtreaza si
se evapora pand la sec in vid. Reziduul se dizolva intr-un volum minim de CH>Cl, si se adauga n-
pentan cu formare de un precipitat. Suspensia obtinutd se filtreazd si precipitatul si precipitatul se
spala cu o cantitate mica de pentan rece si s¢ usucd in vid, se obtine compusul (XVI) (695 mg, 46%)
in forma de o substantd solida portocalie.

'H RMN (500 MHz, CDCls) 8 6,22 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 6,80 (dd, 1H, J = 3,0, 9,0 Hz), 7,33 (t,
1H, J=7,5Hz), 7,38-7,42 (m, 4H), 7,60 (d, 2H, J = 7,5 Hz), 8,63 (d, 1H, J = 16,0 Hz);

3C RMN (125 MHz, CDCl5) 8¢ 110,6, 125,2, 127,8, 128,1, 128,8, 128,9, 1294,

129,6, G33.0, 136,4, 137,1, 174,5, 188,2.

Esterul 4-clor-2-((E)- (3-fenil-acriloil))-fenilic al acidului trifluorometansulfonic (XVII):

La o solutie de compus (XVI) (517 mg, 2,00 mmol) in CH>Cl, (10,0 mL) s¢ addugd N, N-
diizopropiletilamind (697 pL, 4,00 mmol). Apoi in picaturi la temperatura de 0°C se adaugd
anhidrida trifluormetansulfonicad (437 ulL, 2,60 mmol). Amestecul de reactie se agitd timp de 45 min
la o temperaturd de 0°C, Se adaugd o solutie apoasd saturatd de NH4Cl (5 mL) si apd (10 mL) si
amestecul se agitd timp de 5 minute. Faza organica se separd si faza apoasd se extrage cu CH>Cl, (10
mL). Extractele combinate se usuca deasupra MgSOy , se filtreazi si se evapord pana la sec in vid.
Reziduul se purifica prin cromatografie pe coloand, eluare cu amestec de 4:1 n-heptan: EtOAc, se
obtine compusul (XVII) (757 mg, 97%) in forma de ulei.

'H RMN (500 MHz, CDCl5) &g 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, 2 h), 7,69 (d, 1H, 16,0 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 2,5
Hz),;

B3C 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.

(8)-6-clor-3-fenil-indan-1-ond (XVIII) (Ana Minatti et al. Synthesis of Chiral 3-Substituted
Indanones via an Enantioselective Reductive-Heck Reaction. The Journal of Organic Chemistry,
2007, vol. 72 nr. 24, p. 9253-9258).

La o solutie de compus (XVII) (195 mg, 0,500 mmol) in DMF (2,0 mL) se adaugé proton-burete
(214 mg, 1,00 mmol), acetat de paladiu (6 mg, 0,025 mmol) si (R)-3,5-XylMeOBIPHEP (35 mg,
0,05 mmol) la temperatura camerei. Amestecul de reactie se agitd la temperatura de 85°C timp de 45
ore. Amestecul se rdceste pand la temperatura camerei si, se dilueaza cu TBME (15 mL). Amestecul
se spald de trei ori cu apd (3 x 20 mL) si faza organica se usucd deasupra MgSQOy, se filtreazd si se
evapora pana la sec in vid. Reziduul se supune cromatografiei pe coloand eludand cu un amestec
10:1 n-heptan: EtOAc, se obtine compusul (XVII) (94 mg, 77%>, 64,0% ee).

'H RMN (600 MHz, CDCl5) 8 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);

B3C RMN (150 MHz, CDCls) 8¢ 44,1, 47,2, 123,3, 127,3, 127,6, 128,3, 129,1, 134.4, 135,2,
138,3, 143,1, 156,1, 204,5.

Prepararea compusului (XVIII), imbogatit cu enantiomer, prin reprecipitare
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Compusul (XVII) (940 mg, 3,87 mmol, 96% ee¢) se dizolvd intr-un volum minim de etanol
fierband (99%, v/v). Solutia obtinutd se lasd sd se rdceascd lent pand la temperatura camerei prin
plasarea vasului de sticld, care contine solutia, in aer. Se formeaza un precipitat, care se elimind prin
filtrare din solutie, se obtine compusul (XVIII) (700 mg, 99,9%> ee, 74%). O a doua cantitate de
compus (XVIII) se poate obtine prin racirea filtratului in congelator (-8°C), se obtine compusul
(XVIII) (80 mg, 98,6% ee, 9%).

Datele analitice (RMN si CL-MS) pentru compusul (XVIII) au fost identice cu cele raportate
anterior.

Exemplul 14: Obtinerea compusului (IV) la scard larga

Procedeul urmétor a fost elaborat pentru producerea sarii de tartrat al compusului (IV) la scard

largd
Schema 16: Sinteza maleatului de rac-trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-il1)-3,3-dimetilpiperazina
Y & 3
}> N ~ \\\:—‘3\.‘ ¥ ;Er}i‘ ’#%}%i\-\
,, vm> ) T%ﬂ ¥ ot {\ ; i
SO N ) \\“

1"&\’?
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H
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o il +
o - q> : ; :6‘*‘-1
TR .&k&‘ n fﬁ
sig-racemmat cisrgnemati+15% bans-romen) N 3
B 3
Masa mol. 249,75 Masa mol. 268,20 Maleat (XXV)
C15H8C10D5 C15H7C12D5 Masa mol. 462.00
(345,93+116,07)
Trans-racemat (+8% cis)
Metoda:

1) S¢ amesteca 2,01 kg (16,9 mol) clorurd de tionil si 7,2 kg de tetrahidrofuran si amestecul
de reactie se raceste pand la 10...15°C.

2) S¢ adauga lent o solutie de 2,76 kg (11,1 mol) de compus (XXII) in 7,2 kg de THF si
dupd finalizarea aditiei se adaugd 5,9 kg de tetrahidrofuran.

3.)  Amestecul de reactie se agitd la o temperaturd de 15°C timp de aproximativ 90 ore.

4) 16,7 kg de apd se rdcesc pand la 11°C si se adaugd lent In amestecul de reactie, apoi lent
se adaugd 7,8 kg de o solutie apoasd 27,7% hidroxid de sodiu cu aditia ulterioard a 10 kg de¢ acetat
de etil.

5) Amestecul se agitd timp de 20...40 de minute.

6.) Se separd fazele si faza organica se reduce pana la un volum de aproximativ 6 L.

7.) Se adauga 16 kg de metilizobutilcetona si volumul se reduce pand la un volum de
aproximativ 8 L.

8.) Se adaugd 1,58 kg (11,4 mol) carbonat de potasiu, 1,69 kg (14.8 kg) de 2,2-
dimetilpiperazina si 13,6 kg de metilizobutilcetona.

9.)  Amestecul de reactic se agitd timp de 35 ore la o temperaturd de 90...95°C.

10.) Dupa racire pana la temperatura camerei se adaugd 11 kg de apd si amestecul se agita
pentru 30 - 60 minute.

11.) Fazele se separd. 13,7 kg de apa se adaugd la faza organicd si amestecul se agitd lent
pentru 30...60 minute.

12.)  Fazele se separd si faza organicd se filtreazad pana la obtinerea unei solutii transparente.

13.) Se adaugd 5 kg de metilizobutilcetond, 7,8 kg de apa si 5,9 kg de o solutic apoasa 36%
acid clorhidric si amestecul se agitd la temperatura de 50°C pentru 30...60 minute.

14.) Fazele se separd, la faza apoasd se adaugd 8 kg de metilizobutilcetond si amestecul se
raceste pand la temperatura de 10...15°C.

15.) La amestec se¢ adauga lent 3,5 kg de metilizobutilcetona si 7,8 kg de o solutie apoasd de
25% amoniac si amestecul de reactie s¢ agitd la o temperaturd de 20...25°C timp de 60...90 minute.

16.) Fazele se separd si faza organicd se spald cu 10,5 kg de apa.

17.)  Volumul fazei organice se reduce pand la 8 L.

18.) Se adaugd 1,19 kg (10,25 mol) de acid maleic si 9 kg de metilizobutilcetond si amestecul
de reactie apoi s¢ incédlzeste la o temperaturd de 75...80°C.
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19.)  Dupa racire pand la temperatura de 10...15°C precipitatul se filtreaza si se spald cu 10 kg
de metilizobutilcetona.

20.) Substanta solidd se usucd intr-un cuptor cu vid la temperatura de 50°C timp de
aproximativ 20 de ore, se obtin 3,47 kg (68% randament) de maleat de compus (XXV).

'H-RMN (DMSO-ds, 600 MHz, ppm): 8,60 (bs, 2H, acid maleic), 7,39 (d, H, J = 1,6 Hz), 7,29
(dd, H, J=8,0Hz, J= 1,8 Hz), 6,98 (d, H, J = 8,2 Hz), 6,04 (s, 2H, acid maleic), 4,56 (dd, H, J = 8,1
Hz, J = 4,9 Hz), 4,48 (dd, 1H, J = 8,6 Hz, J = 6,2 Hz), 3,37 (bs, H), 3,16 (bs, 2 h), 2,77 (bs, H),
2,58-2,50 (m, 3H), 2,31 (d, H, J = 12,0 Hz), 2,12 (ddd, 1H, J = 13,8 Hz, J = 8,0 Hz, ] = 6,0 Hz), 1,33
(s, 3H), 1,31 (s, 3H).

Schema 17: Sinteza succinatului de rac-trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-i1)-1(ds),2,2-trimetil -
piperazina

A *BE
o Sty ! 8 NE ] o
4 AN + ‘E\ [ 5 aCkd suneinie,
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N ﬂ(‘ah‘}' 32
. ot T

;\
XK 3 SRR
Maleat (XXV) Succinat
Masa mol. 462,00 (345,93 +116,07) Masa mol. 481,07(362,98+118,09)
trans-racemat (+8% cis) trans racemat

Metoda:

1.) 1,1 kg (2,38 mol) de maleat de compus (XXV), 11 L de metil tert-butil eter, 1,8 L de apd si
1 L de 25% solutie apoasd de amoniac se agita timp de 1...2 ore.

2.) Fazele se separd si faza organica se spald de doud ori cu 2 L de apa.

3.) O solutie din 254 g (3,85 mol) de 85% solutie apoasa de hidroxid de potasiu si 1,5 L de apa
se adaugd la faza organici, dupé care se adaugd 450 g (3,11 mol) metil(ds)iodurd (CDsI).

4.) Reactia se agitd la o temperatura de 20...25°C timp de 16...24 de ore.

5.) Seadaugd 2 L de apa si produsul secundar precipitat se filtreaza.

6.) La filtrate sc adaugd 0,8 L de apd s1 0,2 L de 25% solutie apoasi de amoniac si amestecul se
agita timp de 20...40 minute.

7.) Fazele se separd si faza organicd se spald cu 2 L de apa.

8.) Fazele se separd si la faza organicd se adauga 38 g (0,48 mol) de clorurd de acetil si apoi se
agita timp de 20...40 minute.

9.) Se adaugd 0,8 L de apd si 0,2 L de 25% solutiec apoasd de amoniac si amestecul se agitd
timp de 20...40 minute.

10.) Fazele se separd si faza organica se spald cu 2 L de apa.

11.) Faza organicd se evapord pand la sec si se adauga acetona.

12.) Se adaugd 225 g (1,91 mol) de acid succinic §i acetond in cantitate suficientd pentru a
aduce volumul de reactie pana la un volum de aproximativ 6...6,5 L.

13.) Amestecul de reactie s¢ Incédlzeste 1n reflux si apoi se rdceste pand la 5...10°C.

14.) Precipitatul se filtreaza si se spald cu 1 L de acetona.

15.) Substanta solida se usuca intr-un cuptor cu vid la temperatura de 50°C timp de peste 16 ore
pentru a obtine 630 g (randamentul 55%) de succinat de compus (XXVII).

'H-RMN (DMSO-ds, 600 MHz, ppm): 7,33 (d, H, I=0.9 Hz L), 7,26 (dd, H, J = 8,1 Hz, J = 2,0
Hz), 6,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,46 (dd, H, J = 8,0 Hz, ] = 5,1 Hz), 4,46 (dd, H, J = 8,8 Hz, J = 5,8
Hz), 2,65-2,56 (m, 4H), 2,46 — 2,41 (m, H), 2,37 (s, 4H, acid succinic), 2,31 (bs, 1H), 2,13 (d, 1H, J
= 10,9 Hz), 2,02 (ddd, 1H, J = 13,7 Hz, ] = 7,8 Hz, ] = 6,0 Hz), 1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

Schema 18: Sinteza L-(+)- tartratului de 4-((1R,3S)-6-clor-3-fenil (ds)-indan-1-il)-1(d3),2,2-
trimetil-piperazina
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Metoda:

1.) 1,0 kg (2,08 mol) de succinat de compus (XXVII), 8 L acetat de etil, 2 L de apa 51 1 L de
25% solutie apoasd de amoniac s¢ agitd timp de 0,5...1 ord.

2.) Fazele se separd si faza organicd se spald cu 2 L de apa.

3.) Volumul fazei organice se reduce pand la aproximativ 1,5 .

4.) Seadaugd 10 L de acetond §i 312 g (2,08 mol) de acid L- (+)-tartric.

5.) Amestecul de reactic se incdlzeste in reflux si apoi se raceste pand la o temperaturd de
5...10°C.

6.) Precipitatul se filtreaza, se spald cu 1,2 L de acetona.

7.) Precipitatul umed de pe filtru se descarca si se adauga 11 L de etanol absolut.

8.) Amestecul de reactie se incdlzeste in reflux si apoi se raceste pand la o temperaturd de
5...10°C.

9.) Precipitatul se filtreaza si se spald cu 1,2 L de etanol absolute.

10.) Substanta solida se usuca intr-un cuptor cu vid la temperatura de 50°C timp de peste 16 ore
pentru a obtine 395 g (randamentul 37%) de L-(+)-tartrat de compus (IV).

'H-RMN (DMSO-ds, 600 MHz, ppm): 7,36 (s, 1H), 7,27 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 6,96 (d, 1, 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,
tartrat), 2,95 (bs, 1H), 2,77 ( bs, 1H), 2,61-2,50 (m, 3H), 2,31 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 2,04 (ddd, 1H, J
=13,7Hz,J=7,8 Hz, 1= 6,0 Hz) 1,21 (s, 3H), 1,18 (s, 3H).

Exemplul 15: Caracteristicile fizico-chimice ale sarurilor compusului (IV)

pKa si log P/D al compusului (IV)

pKa se determind prin titrarea potentiometricd a unei baze la o putere ionicd 0,16 utilizand
MeOH in calitate de cosolvent. Trei serii de trei titrari repetate din aceeasi solutie de probd s-au
realizat intr-un mod uzual de la valori reduse pand la valori inalte ale pH si curba de diferente se
construieste pentru fiecare dintre aceste titrdri cu scdderea experimentului orb. Valoarea aparenta
pKa pentru fiecare raport MeOH: apa se calculeaza din curbele de diferentd si valoarea pK. se
determind prin extrapolarea pana la continutul nul de MeOH.

Cea mai inferioard valoare pentru pK. este prea micd pentru a fi determinatd prin titrare
potentiometricd, deoarece s-a constat, ¢d de Incredere sunt doar valorile pdnd la ~ 3. S-a mai
constatat, ¢d valoarea inaltd pentru pK.. constituie 8,9 + 0,1.

Cea mai inferioard valoare pentru pK. se determind prin DIP- Probe de detectare prin
spectroscopie de absorbtie in timpul titrarii unei baze la o putere ionicd de 0,16 utilizind MeOH 1n
calitate de cosolvent. Modificarea in spectrele de absorbtie ca functie de ionizare este folosit pentru
a calcula valoarea pentru pK.. Trei serii de trei titrdri repetate din aceeasi solutie de probd s-au
realizat intr-un mod uzual de la valori reduse pana la valori nalte ale pH cu o matrice fotodiodica
pentru o detectare suplimentard. Valoarea aparentd pK. pentru fiecare raport MeOH: apd se
calculeaza prin analizd factoriald directionatd la modificarea spectrelor de absorbtic si valoarea pKa
se determind prin extrapolarea pand la continutul nul de MeOH.

Rezultatul: s-a constat, ca cea mai micd valoare pentru pKa constituie 2,5 + 0,1

Profilul logD se determind prin titrare la temperatura de 27°C si la o putere ionicd de circa 0,16.
S-arealizat o serie de trei titrdri repetate pe aceeasi proba in solutie de la valori reduse pana la valori
malte ale pH. Prima titrare se realizeazd cu o cantitate micd de n-octanol, prezent in solutie, cea de a
doua si a treia titrare se realizeaza cu cantitdti crescande de octanol.

Curba de diferente se creeazd pentru fiecare din valorile acestor titrdri prin scdderea semnificatiei
experimentului orb si din aceste curbe de diferentd se calculeaza valorile aparente pentru pKa (poKa).
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In functie de modificarile valorilor aparente pK, (8pK, ) cu raportul n-octanol: apa in asociere cu

valoarea reald pK. se calcula valoarea LogP si se stabilea profilul LogD. Au fost determinate
valorile urmatoare:

LogP=54+0,4s1LogD74=39+04

5 Punctul de topire determinat prin DSC
Punctul de topire al sdrii (R,R)-tartrat acid de compus (IV) a fost determinat prin calorimetria de
scanare diferentiald (DSC), folosind instrumentele TA DSC Q1000, care incédlzeau proba cu o viteza
de 5°/minut. Proba era plasatd intr-un vas acoperit cu orificii punctiforme perforate.
Topirea se caracterizeazi prin temperatura de topire endotermicd de debut si de varf si entalpia
10 topirii se calcula din aria varfului. Pe baza termogramei DSC se determina temperatura initiald de
187,4°C si un maxim de varf la 189,4°C. Entalpia de topire constituia 96 J/g, ceea ce corespunde la
49 kJ/mol, insd termograma indicd, ci topirea se produce la descompunere, ceea ce Inseamna, cd
entalpia, probabil, con{ine o energie aditional la energia de topire.
Solubilitatea
15 Solubilitatea sarii (R,R)-tartrat acid de compus (IV) a fost masuratd in solutii apoase si in
ciclodextrine cu urméatoarele rezultate (tabelul 5):
Tabelul 5.
Solubilitatea sarii (R,R)- tartrat acid de compus (IV).
Solvent Modif. concentr. pH
(mg bazd/mL)
Tartrat acid in api, 5°C 3,1 3,25
Tartrat acid in apd, temperatura camerei 4,0 3,15
Tartrat acid in apa, 37°C 6,6 3,08
Solvent Modif. concentr. pH
(mg bazd/mL)
10% HPBCD 25,2 3,59
5% HPBCD la temperatura camerei 15,5 3,61
5% HpBCD la 5°C 12
Polimorfismul
20 A fost separatd o forma cristalind de tartrat. Care nu continea solvent. XRPD al acestei forme
este prezentat in fig. 18 si aceastd forma este definitd in context "polimorfism A".
Sérurile compusului (IV)
Patru séruri se prepard prin precipitarea compusului (IV) din 99% EtOH.
Datele analitice sunt prezentate in tabelul ce urmeaza (Tabelul 6).
25 Tabelul 6.

Datele pentru sarurile compusului (IV)

Sarea DSC (Thigia1s°C) Solubilitatea (mg/ml.) pH
Dihidrofosfat Descompunere la 250°C 1,4 4,67
Hidrofumarat 202,7°C 1,2 4,10
Hidromaleat 150,4°C 1,2 4,94
Hidromalonat 145,0°C cu descompunere 9.5 4,08

ulterioarda
Hidrotartrat 187°C 4,0 3,15
Bazi 59,9 0,1 7,6
Desi inventia a fost descrisa si ilustratd in variantele de realizare ilustrative anterioare, trebuic sa
se Inteleagd, cd prezenta descriere este prezentatd doar cu titlu de exemplu si ¢d numeroase
modificdri in detaliile de realizare a inventiei pot fi facute in limitele esentei si volumului inventiei,
30 care este limitatd doar de revendicarile care urmeazd. Particularitdtile variantelor concrete de

realizare descrise pot fi combinate si/sau rearanjate in diferite modalitatii In limitele esentei si
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volumului prezentei inventii pentru a produce variante adifionale de realizare, care, de asemenea,
sunt in limitele esentei si volumului prezentei inventii. Specialistii in acest domeniu al tehnicii vor
recunoaste sau vor fi abili s stabileascd, folosind doar rutina experimentirii, numerosi echivalenti ai
variantelor concrete de realizare, descrise concret in prezenta descriere. Se are in vedere, cd
asemenea echivalenti sunt inclusi in volumul revendicarilor care urmeaza.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP0638073 B1 2000.06.21

2. Klaus P. Bogeso et al. Enhanced D1 Affinity in a Series of Piperazine Ring Substituted 1-
Piperazino-3-Arylindans with Potential Atypical Antipsychotic Activity. Journal of Medicinal
Chemistry, 1995, vol. 38, p. 4380-4392

3. US7648991 B2 2010.01.19

4. US2008269248 A1 2008.10.30

5. US2010069676 Al 2010.03.18

6. US2011178094 A1 2011.07.21

7.US2011207744 A1 2011.08.25

8. EP0035363 Al 1981.09.09

9. WO 2005016901 A1 2005.02.24

(57) Revendicari:

1. Compus cu formula (Y):

[+ Y

S
Vi

. ‘x}i\dm R

3

];.

(Y),
in care,

R!-R! independent reprezintd hidrogen sau deuteriu, in care cel putin unul dintre R*-R!° contine
cel putin aproximativ 50% de deuteriu, sau o sare acida de aditie farmaceutic acceptabila.

2. Compus, conform revendicarii 1, in care fiecare dintre R6-R'° reprezinta deuteriu.

3. Compus, conform revendicdrii 2, in care fiecare dintre R*-R° reprezinti hidrogen.

4. Compus, conform revendicarii 2, in care fiecare dintre R3>-R> reprezintd deuteriu.

5. Compus, conform revendicarii 3, care reprezinta:
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D (1R,3S)-(II).
6. Compus, conform revendicirii 3, care reprezinta:

D (1R,35)-(VID).
7. Compus, conform revendicarii 4, care reprezinta:

D (1R,3S)-(1V).
8. Compus, conform revendicarii 4, care reprezinta:
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b (1IR,3S)-(VD).
9. Compus, conform revendicérii 1, in care fiecare dintre R! §i R? reprezintd deuteriu.
10. Compus, conform revendicdrii 9, in care fiecare dintre R*-R> reprezinti deuteriu.
11. Compus, conform revendicarii 9, in care fiecare dintre R*-R’ reprezint hidrogen.
12. Compus, conform revendicarii 10, care reprezinta:

o D
%D
D
D N
&
cl g
(1R,38)-(V).
13. Compus, conform revendicarii 11, care reprezint:
D
D N
cl

. -ul[”lz

(1R,3S)-(11D).
14. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-13, in care cel putin aproximativ 85% din
compus are un atom de deuteriu in fiecare pozitic desemnati ca deuteriu si orice atom nedesemnat
ca deuteriu este prezent aproximativ la abundenta sa izotopicd naturala.
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15. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-14, in care cel putin circa 90% din compus
are un atom de deuteriu in fiecare pozitic desemnatd ca deuteriu si orice atom nedesemnat ca
deuteriu este prezent aproximativ la abundenta sa izotopicd naturald.

16. Compus, conform revendicdrii 1, care reprezintd o sare tartrat acid de compus (1R,35) (IV):

b (1IR,3S) (IV).

17. Compus, conform revendicdrii 16, care existd in forma polimorfd A §i are un tablou de
difractic XRPD, cum este prezentat in fig.18.

18. Compus, conform revendicdrii 16, in care cel putin aproximativ 85% din compus are un atom
de deuteriu in fiecare pozitie desemnatd ca deuteriu si orice atom nedesemnat ca deuteriu este
prezent aproximativ la abundenta sa izotopicd naturala.

19. Compozitie farmaceutici care contine compusul, conform oricéreia dintre revendicarile 1-18,
si unul sau mai multi purtdtori, diluanti sau excipienti farmaceutic acceptabili.

20. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 19, in care compusul este o sare hidrotartrat a
compusului cu formula:

D (1R,35)-(IV).

21. Compozitie, conform revendicarii 19 sau 20, in care purtdtorul contine hidroxipropil-B3-
ciclodextrind in apd, in care cel pufin aproximativ 85% din compus are un atom de deuteriu in
fiecare pozitie desemnatd ca deuteriu si orice atom nedesemnat ca deuteriu este prezent aproximativ
la abundenta sa izotopicd naturald.

22. Aplicare a compusului, conform oricdreia dintre revendicérile 1-18, sau a compozitiei,
conform oricdreia dintre revendicarile 19-21, in tratamentul psihozei, al altor boli care implica
simptome psihotice, tulburari psihotice sau al bolilor care prezinta simptome psihotice.

23. Aplicare a compusului, conform oricdreia dintre revendicdrile 1-18, sau a compozitiei,
conform oricdreia dintre revendicarile 19-21, pentru prepararea unui medicament pentru tratamentul
psihozei, al altor boli care implica simptome psihotice, tulburdri psihotice sau al bolilor care prezintd
simptome psihotice.
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24. Aplicare, conform revendicdrii 22 sau 23, in care psihoza sau boala care implicd simptome
psihotice este schizofrenie, tulburare schizofreniforma, tulburare schizoafectiva, tulburare deliranta,
tulburare psihoticd de scurtd duratd, tulburdri psihotice impartasite, tulburari bipolare, manie sau
tulburare bipolara.

25. Aplicare, conform oricdreia dintre revendicdrile 22-24, care contine suplimentar un compus
selectat din grupa formaté din sertindol, olanzapind, risperidond, quetiapind, aripiprazol, haloperidol,
clozapind, ziprasidond si osanetant.

26. Aplicare, conform oricareia dintre revendicérile 22-24, in care psihoza sau boala care implicad
simptome psihotice este schizofrenia.

27. Aplicare, conform oricareia dintre revendicérile 22-26, in care psihoza sau boala care implicad
simptome psihotice este schizofrenia, in care compozifia farmaceutica confine o cantitate eficienta
de sare hidrotartrat de compus:

D

(1R,35)-(1V)

s1 hidroxipropil-B-ciclodextrind in apd, in care cel putin aproximativ 85% din compusul (IV) are un
atom de deuteriu 1n fiecare pozitie desemnatd ca deuteriu si orice atom nedesemnat ca deuteriu este
prezent aproximativ la abundenta sa izotopicd naturald.

28. Metoda de tratare a psihozei, a altor boli care implicd simptome psihotice, tulburari psihotice
sau a bolilor care prezintd simptome psihotice, care prevede administrarea unei cantitti eficiente de
un compus, conform revendicarilor 1-18, sau a unei compozitii, conform oricdreia dintre
revendicarile 19-20, unwi subiect care necesita aceasta.

29. Metodd, conform revendicarii 28, in care psihoza sau boala care implicd simptome psihotice
este schizofrenia.

30. Metodad, conform revendicarii 28 sau 29, care prevede aditional administrarea unuia sau a
mai multor agenti neuroleptici.

31. Metoda, conform revendicarii 30, in care agentul neuroleptic este selectat din sertindol,
olanzapind, risperidond, quetiapind, aripiprazol, haloperidol, clozapina, ziprasidona si osanetant.

32. Metodd, conform oricareia dintre revendicéarile 28-31, in care compusul sau compozitia
contine o sare hidrotartrat de compus cu formula:
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D (1R,35)-(IV).

33. Metodd, conform oricéreia dintre revendicarile 28-32, in care cel putin aproximativ 85% din
compus are un atom de deuteriu in fiecare pozitic desemnati ca deuteriu si orice atom nedesemnat
ca deuteriu este prezent aproximativ la abundenta sa izotopicd naturala.

34. Metodd, conform oricireia dintre revendicdrile 28-33, in care compozifia contine
hidroxipropil-3-ciclodextrind in apa.

35. Metodd de tratare a schizofrenieila un subiect care necesitd aceasta, care prevede
administrarea unei compozifii farmaceutice care contine o cantitate eficientd de sare hidrotartrat de
compus cu formula:

o

(1R,3S)-(1V)
si hidroxipropil-B-ciclodextrind in apd, in care cel putin aproximativ 85% din compusul (IV) are un
atom de deuteriu in fiecare pozitie desemnati ca deuteriu si orice atom nedesemnat ca deuteriu este
prezent aproximativ la abundenta sa izotopicd naturala.
36. Compus cu formula:
)

P (S)-(XV).
37. Procedeu de preparare a compusului cu formula (S)-(XV):
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P (5)-(XV),
care prevede tratarea compusului (XIV) cu compusul [(S)-BINAP]Rh(I)BF..
38. Procedeu, conform revendicdrii 37, in care [(S)-BINAP]Rh(I)BF. este utilizat in cantitate
catalitica.
39. Procedeu de preparare a compusului (XIV):

Cl
H
D D
D D
P (XIV),
care prevede: a) tratarea compusului cu formula (XII):
D OoTf
D
D D
D (X1D)

cu bis(pinacolat)dibor si b) tratarea cu 2-brom-5-clorobenzaldehida.

40. Procedeu, conform revendicarii 39, In care tratarea compusului cu formula (XII) cu
bis(pinacolat)dibor prevede suplimentar aditia Pd(II).

41. Procedeu, conform revendicarii 40, in care tratarea cu 2-brom-5-clorbenzaldehida prevede
suplimentar aditia Pd(0).

42. Procedeu de preparare a tartratului compusului (1R,35)-(IV), care prevede tratarea trans-1-
(6-clor-3-fenil(ds)-indan- 1-i1)-1(ds),2,2-trimetil-piperazina racemica cu acid L-(+)-tartric.

43. Procedeu, conform revendicarii 42, in care trans-1-(6-clor-3-fenil(ds)-indan-1-i1)-1(d3),2,2-
trimetil-piperazina racemica se obtine, in general, din sare succinat a acesteia.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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Fig. 1

Fig. 2
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Fig. 3
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