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REIVINDICACIONES Zq\

1. Un compuesto de f£&6rmula (I):

()

en donde Ry Yy R; representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrSgeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, arcilo, o Ri Y Ra
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo

de nitrégeno adyacente;

X representa an &tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2,

y/o isémeros geométricos y/o estereoisSmeros y/o
diasterebmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos
de estos.

2. Un compuesto como se reivindicd en la reivindicacién
1, en donde R; y Rz representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo Ci-¢, con cadena recta o ramificada

opcionalmente sustituida con uno o mas
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alcoxicarbonilo Ci-6. arilo, o un grupo
(alcoxicarbonilo C;¢)-alquilo C;, © Ri ¥ Ra pueden
formar un anille heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede pser un anillo
saturado © insaturado opcionalmente sustituido
monociclico o biciclico, gque puede contener
heterodtomos adicionales seleccionados de O, N, o S,

o
alquenilo C;.; con 1 a 3 enlacee dobles, ©

un arilo mono-, bi- o triciclico, opcionalmente
gustituido con uno o mis alcoxi Cig., trifluoro
alcoxi C;, alcoxicarbonilo C(;.,, alcanoilo Ci_s,

arilo, algquiltio C;.¢, halégeno o ciano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o© trieciclico

opcionalmente sustituido, o un grupo aroilo;
X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isbSmeros geométricos y/o
estereoisSmeros y/o diastereémeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos.

. Un compuesto como se reivindicé en las
reivindicaciones 1 y 2, en donde R; y Ra representan

independientemente hidrégeno, o

alquilo Ci-6: con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mas

alcoxicarbonilo Ci-6¢ fenilo o un grupo
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{(alcoxicarbonilo C;¢)-alquilo C;.¢ © Ri y Ra2 pueden ij
formar un anillo heterociclico con el &dtomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
saturado por alquilo C;.¢ ©o anillo monociclilco
hidroxi sustituido, que puede contener hetero&tomos

adicionales seleccionados de O o N, o
alquenilo C;.7 con 1 doble enlace, o

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o, mis alcoxi (¢, trifluoro-alcoxi Ci,
alcoxicarbonilo Ci.¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltio

C:-s, halégeno o ciano, o
un grupo ciclohexilo o adamantilo, o grupo benzoilo;

X representa un &tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
esterecisémeros y/o " diastere6meros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos.

4, Un compuesto como se reivindicd en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3,

en donde R; Yy R; representan independientemente hidrégeno,

Q

alquilo Ci-¢ con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Cig, ©
fenilo o R; ¥y R; forman con el &tomo de nitrégeno

adyacente un anilleco de pirrolidina, piperazina,
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piperidina o morfolino opcionalmente sustituido por '7Faﬂ(

alquiolo C;.¢ o hidroxi;
alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mis alcoxi

Ci1-s, ciano o alcanoilo C,;¢;
ciclchexilo;
X representa oxigeno o azufre;

n es 1, y/o isbébmeros geométricos y/o estereoisbébmeros
y/o diasterefmeros Yy/o sales y/o hidratos y/o

solvatos de estos.
5. Un compuesto seleccionado de

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-3-metil-urea,

transg-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il]-

etil) -ciclohexil}-3-propil-urea,

trans-1-{4-[2-([4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil) -ciclohexil)-3-isopropil-urea,

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -
hexahidro{l,4]diazepin-1-il] -etil] -ciclohexil}-3-

etil-urea,
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trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) - '26\5
hexahidro[l,4]diazepin-1-il] -etil] -ciclohexil}-3,3-

dimetil-urea,

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-pirrolidina-1-carboxamida,

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -
hexahidro[1l,4]diazepin-1-il] -etil]-ciclohexil}-

pirrolidina-l-carboxamida,

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-3,3-dietil-urea;

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-3-etil-3-metil-urea;

trans-1-4-[2-1[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-3-metil-3-propil-urea;

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il]-

etil] -ciclohexil}-urea;

trans-N-{4-[2- [4- (2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il]-

etil] -ciclohexil}-piperazina-1-carboxamida;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il]-

etil]-ciclohexil}-4-metil-piperazina-1-carboxamida;

trans-N-{4-[2-[4- (2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-morfolino-4-carboxamida;
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trans-N-4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] - 26\6

etil] -ciclohexil}-piperidina-1-carboxamida;

trans-N-{4-{2-t4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -
etil] -ciclohexil}-4-hidroxi-piperidina-1-

carboxamida;

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-1il]-

etil] -ciclohexil}-3,3-dimetil-urea,

trans-1-{4-(2-[4-(2,3-diclorofenil) -piperazin-1-il] -

etil] -ciclohexil}-3-etil-urea,

trang-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3- (2-metoxi-fenil) -urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3- (3-metoxi-fenil) -urea,

trans-1-alil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-

1-il) -etil}-ciclohexil) -urea,

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3-(2,4-dimetoxi-fenil) -urea,

trang-1- (4-{2-[4- (2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3-(2-etoxi-fenil)-urea,

trans-1-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclchexil) -urea,
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trang-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3- {4-trifluorometoxi-fenil) -urea,

trans-l-adamantan-1-il-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]letil}-ciclohexil) -urea,

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil) -3- (4-metilsulfanil-fenil) -urea,

trans-1-bifenil-2-il-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -urea

metil éster de &cido trans-2-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -ureido] -3-

metil-butirico,

metil éster de &cido trans-2-([3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -ureido] -

benzoico,

trans-1- (3-ciano-fenil)-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro~

fenil) -piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -urea,

transg-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}ciclohexil)-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea,

trans-1-ciclohexil-3-(4-{2-(4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil) -3-propil-urea,

10

a7
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trans-1-{(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il)- i?g\

etil}-ciclohexil)-3-fenil-tiourea,

trans-l-adamantan-1-il-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-

piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -tiourea,

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3-etoxicarbonil-tiourea,

trang-l-terc-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-tiourea,

trans-l-benzil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-tiourea,

trang-1-{4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3- (2-metoxi-fenil)-tiourea,

trang-1-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -tiourea,

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3-propil-tiocurea,

trang-l-benzoil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -tiourea,

etil éster de &cido trans-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-1l1]-etil)-ciclohexil) -tioureido] -

acético,
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trans-l-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-feni1)-piperazin—l—il]—

etil}-ciclohexil)-3-etil-tiourea,

trans-1-{(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-11]-

etil}-ciclohexil)-3-naftalen-1-il-tiourea,

trans-l-terc-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -urea,

trang-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil) -3-fenil-urea,

trang-1-benzil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3- (4-metoxi-fenil)-urea,

etil é&ster de 4&cido trans-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -ureido] -

acético,

trans-1-{4-2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3- (2-metoxi-fenil) -urea,

trang-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil) -3- (3-metoxi-fenil) -urea,

trans-1-alil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-

1-il] -etil}-ciclohexil) -urea,

12
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trang-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il}-

etil}-ciclohexil)-3-(2,4-dimetoxi-fenil) -urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-3icloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil) -3~ (2-etoxi-fenil) -urea,

trans-1-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-i-il] -etil}-ciclohexil) -urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3- (4-trifluorometoxi-fenil) -urea,

trang-l-adamantan-1-i1-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-ill-etil}-ciclohexil) -urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3- (4-metiltio-fenil) -urea,

trang-l-bifenil-2-il-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-

piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -urea,

metil é&ster de &cido trans-2-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il) -etil}-ciclohexil) -ureido] -3-

metil-butirico,

metil éster de &cido trans-2-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -ureido] -

benzoico,

trans-1-(3-ciano-fenil)-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-

fenil) -piperazin-1-il) -etil}-ciclohexil) -urea,
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39\
trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}ciclohexil)-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea,

trang-l-ciclohexil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-ill-etil}-ciclohexil) -urea

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3-fenil-tiourea,

trans-l-adamantan-1-il-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -tiourea,

trans-1-{4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil) -3-etoxicarbonil-tiourea,

trans-1-terc-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il)-etil}-ciclohexil) -tiourea,

trans-l1-benzil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -tiourea,

trans-1- (4-{2-[4- (2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3-(2-metoxi-fenil)-tiourea,

trans-l-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -tiourea,

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil) -3-propil-tiourea,

trans-l-benzoil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil)-tiourea,
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etil éster de &cido trans-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il] -etil}-ciclohexil) -tioureido] -

acético,

trang-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il1] -

etil}-ciclohexil)-3-etil-tiourea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil)-3-naftalen-1-il-tiourea,

trang-l-terc-butil-3-(4-{2-[{4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il)-etil}-ciclohexil) -urea,

trang-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-1-il] -

etil}-ciclohexil) -3-fenil-urea,

trans-1-benzil-3- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil) -urea,

trans-1- (4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-

etil}-ciclohexil)-3- (4-metoxi-fenil) -urea,

etil &ster de A&cido trans-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil) -piperazin-1-il]-etil}-ciclohexil)-ureido] -

acético,

y/o isémeros geométricos y/o estereoisbébmeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos

de estos.
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6. Un proceso para preparar un compuesto de £6rmula 3 3

(I):

en donde R; Yy Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrSgeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquile, aroilo, o Ry Yy Ra
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo

de nitrégeno adyacente;
X representa un &tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isbSmeros geomé&tricos y/o
estereoisSmeros y/o diastereémeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

{tio) carbamoilcloruro de f6rmula (II):
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en donde R;, R Y X ee como se describi$ anteriormente

para la f6rmula (I); y una amina de fé6rmula (III):

N
IO
HzN

any

en donde el significado de n es como se describilé
anteriormente para la f6rmula (I), o derivados de

estos, o

b) al formar un enlace amida entre el iso(tio)cianato

de f&6rmula (IV):

R;-N=C=X

(V)
en donde el significado de Ry y X eB como se describiéd

anteriormente para la f&6rmula (I), y una amina de

f6rmula (III):

(\ cl

7

70%
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en donde el significado de n es como se describiéd
anteriormente para la férmula (I), o derivados de

estos, ©

c¢) transformar in situ una amina de férmula (III) a un
derivado de iso(tio)cianato y hacer reaccionar el

{iltimo con una amina de f£6rmula (V):

Rn, _H

L
W)

en donde R; y Ry son como se describié anteriormente

para la f6rmula (I), o derivados de estos, Yy

interconvertir un compuesto (I) obtenido mediante
cualquiera de los métodos a) a c¢), en donde R;, Ry, X
y n son como se defini$ para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de f6rmula (I) en donde R;, Ra, X

y n son como se definié para el compuesto (I);

cuando sea adecuado, separar los enantiSmeros y/o
diastereSmerocs, isémeros cis- y/o trans- de los
compuestos de férmula (I), o intermedios a estos en
donde R;, Rz, X y n son como se definid para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

Y opcionalmente de manera posterior formar sales y/o

hidratos y/o solvatos.

205
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7. Un procesc de acuerdo con la reivindicacién 6 para

preparar un compueato de la f&érmula general (I):

)

en donde R, Y Rz representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo C;_g, con cadena recta o ramificada vy
opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxicarbonilo Ci. arilo, o un grupo
(alcoxicarbonilo C;¢)-alquilo C;¢, © Ri y Ra pueden
formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser un anillo
saturado o insaturadoc opcionalmente monociclico o
biciclico sustituido, que puede contener
heteroidtomos adicionales selecciocnados de O, N, o S,

o
alquenilo C;7 con 1 a 3 enlaces dobles, ©

un arilo mono-, bi- o triciclico, preferiblemente
fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o
mas alcoxi Ci-s, trifluoro alcoxi Ci-s,
alcoxicarbonilo C;_s, alcanoilo C;.6, arilo, alquiltio

Ci.¢, halébgeno o ciano, o
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un grupo cicloalquilo mono-, bi- o trieciclico

opcionalmente sustituido, o
grupo aroilo;
X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isb6meros geométricos y/o
estereocisbémeros y/o diastereSmeros y/o salea y/o

hidratos y/o solvatos de estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

(tic)carbamoilcloruro de f&6rmula (II):

X
R"NJ'LQ
by
()

en donde R;, Rz Yy X es como se describié anteriormente

para la f6érmula (I); y una amina de f6rmula (III):

o

()
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en donde el significado de n es como se describi
-anteriormente para la fédrmula (I), o derivados de

estos, o

b) al formar un enlace amida entre el iso({tio)cianato

de fé6rmula {(IV):

Ry -N=C=X

(IV)

en donde el significado de R; y X es como se describid
anteriormente para la f6rmula (I), y una amina de

f6rmula (III):

Cl

qm

en donde el significado de n es como se describié
anteriormente para la £f6rmula (I), o derivados de

estos, o

c) transformar in situ una amina de f&6rmula (III) a un
derivado iso(tio)cianato y hacer reaccionar el

ltimo con una amina de f6rmula {(V):

Rp\hrjl
k,

(V)
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en donde R; y Rz son como se describidé anteriormente

para la f6rmula (I), o derivados de estos, y

interconvertir un compuesto (I) obtenido mediante
cualquiera de los métodos a) a c)}, en donde R;, Rz, X
y n son como se definié para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de f6rmula (I) en donde R;, Ra, x'

y n son como se definié para el compuesto (I);

cuando Bea adecuado, separar los enantifmeros y/o
diastereSmeros, y/o isbmeros cis y/o trans de los
compuestos de fSérmula (I), o intermedios a estos en
donde R;, Rz, X y n son como se definié6 para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

y opcionalmente formar posteriormente sales y/o

hidratos y/o solvatos.
8. Un proceso de acuerdo con las reivindicaciones 6 y 7

para preparar un compuesto de la férmula general

(I):

)
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en donde R; y Ry representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo C,, con cadena recta o ramificada vy
opcionalmente sustituido con uno o mis
alcoxicarbonilo Ci-¢, fenilo o un grupo
{alcoxicarbonilo Cj;¢)-alquilo C;.¢ © Ri Y Rz pueden
formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede Ber opcionalmente
insaturado mediante alquilo C;.¢ © anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener hetero&tomos

adicionales sBeleccionados de O o N, ©

alquenilo C;.; con 1 doble enlace, o©

grupo fenilo o naftilo opciocnalmente sustituido con
uno © mAs alcoxi C,.g, trifluoro-alcoxi G,

alcoxicarbonilo C;.¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltio

Ci-¢, halbgeno o ciano, o©

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

grupo benzoilo;

X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isbmeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o diasterebmeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

(tio) carbamoilecloruro de f&6rmula (II):

J

3\
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en donde R;, R Y X es como se describi6 anteriormente

para la f6rmula (I); y una amina de férmula (III):

N
T
HN

1))

en donde el significado de n es como se describid
anteriormente para la f6rmula (I), o derivados de

estos, o

b) al formar un enlace amida entre el iso({tio)cianato

de f6rmula (IV):

R, -N=C=X

(IV)

en donde el pignificado de R, y X es como se describid
anteriormente para la f6rmula (I), y una amina de

f6rmula (III):
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Cl

o

()

en donde el significado de n es como se describié
anteriormente para la f£6rmula (I), o derivados de

estos, o

¢} transformar in situ una amina de f6rmula (III) a un
derivade iso(tio)cianato y hacer reaccionar el

Gdltimo con una amina de férmula (V):

Re o H
|
R;

v

en donde R; Yy R; son como se describié anteriormente

para la f6rmula (I), o derivados de estoe, y

interconvertir un compuesto (I) obtenido mediante
cualquiera de los métodos a) a c), en donde Ry, Rz, X
y n son como ge defini$é para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de f6rmula (I) en donde Ri, Rj, X

y n son como se definié para el compuesto (I};

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diastereémeros, y/o isémercs cis y/o trans de los

compuestos de f6rmula (I), o intermedios a estos en

3
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donde R;, Rz, X y n son como se definié para el ‘3\9

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

Yy opcionalmente formar posteriormente sales vy/o

hidratos y/o solvatos.

9.Un proceso de acuerdoc con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 7 para preparar un compuesto de

la f5rmula general (I):

X

R"“NJLN :
k, H

0

en donde R, Yy Ra representan independientemente

hidr6geno, o

alquilo Cie¢ con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituida con alcoxicarbonilo Ci;¢, ©
fenilo o Ry y R forman un anillo opcionalmente
mediante alquilo Ci-6 o pirrolidina hidroxi

sustituida, piperazina, piperidina o morfolino;
alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mis alcoxi

Ci-¢, Ciano o alcanoilo C,.¢;
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ciclohexilo; 3 lq
X representa oxigeno o azufre;

n ese 1, y/o isbémeros geomé&tricos y/o estereoisdmeros
y/o diastereSmeros y/o sales y/o hidratos y/o

solvatos de estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

{(tio) carbamoilcloruro de fé6rmula (II):

en donde R;, Rz ¥y X es como se describi6 anteriormente

para la férmula (I); y una amina de f£6rmula (III):

Cl

()

en donde el significado de n ea como se describié

anteriormente para la férmula (I), o derivados de

estos, o

b} al formar un enlace amida entre el iso(tio)cianato

de fé6rmula (IV):
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R;_-N-C=x

(Iv)

en donde el significado de R;.y X es como se describié
anteriormente para la f6rmula (I), y una amina de

f6rmula (III):

-“I:::]#’\\va
HyN
(i)

en donde el significado de n es como se describid
anteriormente para la f6rmula (I), © derivados de

eptos, O
c) transformar in eitu una amina de férmula (III) a un

derivado iso(tio)cianato y hacer reaccionar el

filtimo con una amina de f£Srmula (V):

T

W)

en donde Ry, Y Ry son como se describié anteriormente

para la f6rmula (I), o derivados de estos, y
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inte;convertir un compuesto (I) obtenido mediante
cualquiera de los métodos a) a ¢), en donde R;, Ra, X
Yy n son como se definié para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de f6rmula (I) en donde R;, Ra, X

y n son como se definié para el compuesto (I);

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diasterefmeros, y/o isbmeros cis y/o trans de los
compuestos de férmula (I), o intermedios a estos en
donde R;, R2, X y n son como se definié para el

compuesto (I) mediante métodoes convencionales;

y opcionalmente formar posteriormente sales y/o

hidratos y/o solvatos.

10. Una amina de f£&6rmula (III):

See
o

)

en donde n es 2, y/o formas protegidas de estos y/o
igSmeros geométricos y/o estereoisbmeros y/o
diastereSmeros y/o sales y/o hidratoes y/o Bolvatos

de estos.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de f6rmula (I):

29
316
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en donde R; y R; representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrSgeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, arocilo, © R; Yy Ry
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo

de nitrégeno adyacente;
X representa un adtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o iebémeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o diasteremeros y/o sales
fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
golvatos de estos y portador(es) fisiolSgicamente

aceptable de estos.

12. Una composeicién farmacéutica gque comprende un

compuesto de férmula (I)

S0
% N r |
RI\NJ\N
| |
R, H

{0
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como se reivindic6 en la reivindicacién 11, en donde R,

Y Ra representan independientemente hidrégenc, o

alquilo Ci-¢. con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mis
alcoxicarbonilo Ci-6: arilo, o un grupo
(alcoxicarbonilo C;-¢)-alquilo C;¢, © Ri Yy Rz pueden
formar un anillo heterociclico, que puede ser un
anillo monociclico o biciclico saturado o insaturado
opcionalmente sustituido, que puede contener
heterodtomos adicionales seleccionados de O, N, o S,

o

alquenilo C;.» con 1 a 3 enlaces dobles, o un arilo
mono-, bi- o triciclico opcionalmente sustituido con
uno o mis alcoxi C,, trifluoro-alcoxi Ci.g,
alcoxicarbonilo Ci, alcanoilo Ci.g, arilo, alquiltio

C:-¢, halégeno o ciano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

grupo aroilo;

X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricoe y/o
esterecisémeros y/o diastereSmeros y/o sales
fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos de estoe y portador(es) fisiolSgicamente

aceptable de estos.
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13. Una composicién farmacéutica que comprende un GH

compuesto de fé&rmula (I)

)

como se reivindic6é en las reivindicaciones 11 y 12, en
donde R; Y Rz representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo Ci-6. con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mis
alcoxicarbonilo Ci-¢. fenilo o un grupo
{(alcoxicarbonilo C;¢)-alquilo Ci;s, © Ri Yy Ra pueden
formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
insaturado por alquilo C;.¢ 0 -un anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener hetero&tomos

adicionales seleccionados de O o N, ©
alquenilo C;.; con un doble enlace, o

grupe fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o mads alcoxi Ci.¢, trifluoro alcoxi Ci-,
alcoxicarbonilo C;.¢, alcanoilo C;-¢, arilo, alquiltio

Ci-¢, halSgeno o ciano, o
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un grupo ciclohexiloc o adamantilo, o©

un grupo benzoilo;

X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isSmeros geométricos y/o
estereoisbémeros y/o diastereSmeros y/o sales
fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos de estos y portador(es) fisiolSgicamente

aceptable de estos.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de f6rmula (I)

"

Como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 13, en donde R; Yy Ra

representan independientemente hidréfgeno, o

alquilo Ci-¢ con cadena recta o] ramificada
opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo C,.s, ©
fenilo o R; y Rz forman un anillo opciocnalmente
mediante alquilo Ci¢ o pirrolidina hidroxi

sustituida, piperazina, piperidina o morfolino;
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alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o miés alcoxi

Ci1-6, ciano o alcanoilo Ci.¢;
ciclohexilo;
X representa oxigeno o azufre;

n ea 1, y/o isbmeros geométricoe y/o estereoisSmeros
y/o diastereémeros y/o @sales fisiolSgicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de estos y

portador (es) fisiolégicamente aceptable de estos.

15. El uso de un compuesto de férmula (I)

en donde R; Yy Ra representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroilo, o Ry Y R;
pueden formar un anillo heterociclico con el &atomo

de nitr6geno adyacente;

X representa an adtomo de oxigeno o azufre;



82 00

n es un entero de 1 a 2, y/o iebémeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o diasterebmeros y/o Bales
fisiolbgicamente aceptables y/o  hidratos y/o
solvatos de estos en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de
una condicién que requiere modulacién de

receptor (es) de dopamina.

16. El uso de un compuesto de f6rmula (I)

0]

como se reivindicé en la reivindicacién 15, en donde R,

Y Ra representan independientemente hidrégeno, o

alquilo Ci-6., con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con unoc o mAs grupos
alcoxicarbonilo C,s, arilo, o (alcoxicarbonilo C;.¢) -
alquilo C;, © Ri Y Rz pueden formar un anillo
heterociclico con el &4tomo de nitrégeno adyacente,
que puede ser un anillo monociclico o© biciclico
saturado o insaturado opcionalmente sustituido, que
puede contener heteroatomos adicionales

geleccionados de O, N, © S, o

D
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alquenilo C3.7 con 1 a 3 enlaces dobles, o 323

un arilo wmono-, bi- o triciclico, opcionalmente
sustituido con uno o mis alcoxi C;¢, trifluoro-
alcoxi C;.¢, alcoxicarbonile C,., alcanoilo Ci-g,

arilo, alquiltio C,.¢, halégeno o ciano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o
un grupo aroilo;
X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isbmeros geomé&tricos y/o
estereoisbmeros y/o diastereSmeros y/o sales
fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
Bolvatos de esBtos en la fabricaci6én de wun
medicamento para el tratamiento y/o prevencién de
una condicién que requiere modulacién de

receptor (es} de dopamina.

17. El uso de un compuesato de férmula (I)

U]
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como ge reivindicé en las reivindicaciones 15 y 16, en 32&

donde Ry y R; representan independientemente

hidré6geno, o

alquilo Ci-6, con cadena recta (o} ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mis grupos
alcoxicarbonilo C;¢, fenilo o (alcoxicarbonilo C;.¢) -
alquilo Ci¢, © Ry Yy Ra pueden formar un anillo
heterociclico con el &tomo de nitrégeno adyacente,
que puede. ser opcionalmente insaturado mediante
alquilo C;¢ © un anillo monociclico hidroxi
sustituido, que puede contener heterodtomos

adicionales seleccionados de O o N, o
alquenilo C;., con 1 doble enlace, ©

Un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o mis alcoxi C,.¢, trifluoro alcoxi C;,
alcoxicarbonilo C;.¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltio

C1-¢, halSgeno o ciano, ©

Un grupo ciclohexileo o adamantilo, o

Un grupo benzoilo;

X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isbémeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o diasterebémeros y/o sales
fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o

golvatos de estos en la fabricacién de un

medicamento para el tratamiento y/o prevencién de
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una condicién que requiere modulacidn de 3 2

receptor{es) de dopamina.

18. El uso de un compuesto de férmula (I}

(\ cl
N Cl
L
ﬁ n
R
™~ I N
£ W
()
como se reivindicé en cualquiera de las

reivindicaciones 15 a 17, en donde Ry Yy R;

representan independientemente hidréSgeno, o

alquilo Ci-6 con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Ci4, ©
fenilo © R; Yy R; forman un anillo opcionalmente
mediante alquilo Ci-¢ © pirrolidina hidroxi
sustituida, piperazina, piperidina o morfolino;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o més alcoxi

C,-s, ciano o alcanoilo Ci.¢;
ciclohexilo;

X representa oxigenc o azufre;
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n es 1, y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros
y/o diasterefmeros y/o sales fisio]régicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de estos en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento
y/o prevencién de una condicién que requiere

modulacién de receptor{es) de dopamina.

19. El1 uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 18, en donde el receptor de

dopamina es un receptor de dopamina D3 y/o D2.

20. Un método para tratar y/o prevenir una condicién
que requiere modulacién de receptor(es) de dopamina
que comprende administrar a un sujeto necesitado de
estos una cantidad efectiva de un compuesto de

f6rmula (I)

)

en donde R; Y Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, arocilo, © Ry Yy Ra
pueden formar un anillo heterociclico con el &dtomo

de nitrégeno adyacente;

X representa un &tomo de oxigeno o azufre;
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LA
n es un entero de 1 a 2, y/o isfmeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o diasteredSmeros y/o sales
fisiolbégicamente aceptablee y/o  hidratos y/o

solvatos de estos.

21. Un método para tratar y/o prevenir una condicién
que requiere modulacién de receptor(es) de dopamina
que comprende administrar a un sujeto necesitado de
estos una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I)

como se reivindicé en la reivindicacién 20, en donde R;
Y Rz representan independientemente hidrégeno, o
alquilo C,.g, con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con wuno o mis grupos
alcoxicarbonilo C,.¢, arilo, o (alcoxicarbonilo C;.s)-
alquilo Ci;4, © Ry Yy Rz pueden formar un anillo
heterociclico, que puede ser un anillo monociclico o
biciclico saturado o© insaturado opcionalmente
sustituido, que puede contener heteroitomos

adicionales seleccionados de O, N, o S, o

alquenilo C3.7 con 1 a 3 enlaces dobles, o
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Un arilo mono-, bi- o tricifclico opcionalmente
sustituido con uno o mis alcoxi Cy¢, trifluoro
alcoxi C,.¢, alcoxicarbonile C;¢, alcanoilo Ci.,

arilo, alquiltio C,.s, haléSgeno o ciano, o

un grupo cicloalgquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

un grupo aroilo;

X representa un idtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o iséSmeros geométricos y/o
egtereoisébmercs y/o diasterebmeros y/o sales
figiol6gicamente aceptables y/o hidratos y/o

solvatos de estos.

22. Un método para tratar y/o prevenir una condicién
que requiere modulacién de receptor(es) de dopamina
que comprende administrar a un sujeto necesitado de

estos una cantidad efectiva de un compuesto de

f6é&rmula (I)
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como se reivindicé en las reivindicaciones 20 y 21, en 320\
donde R, Yy R; representan independientemente
hidr6geno, o alquilo ¢C,4, con cadena recta o
ramificada opcionalmente sustituido con uno o més
grupos alcoxicarbonilo Ci-g, fenilo o
{(alcoxicarbonilo C;.¢)-alquilo C;¢, R1 Y Rz pueden
opcionalmente formar un anillo heterociclico, que
puede ser opcionalmente insaturado mediante alquilo
Ci-s © un anillo monociclico hidroxi sustituido, que
puede contener heterotomos adicionales

seleccionados de O o N, o©

alquenilo C;-; con 1 doble enlace, o

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno © mis alcoxi C;.¢, trifluoro alcoxi C;.,
alcoxicarbonilo C;.¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltio
Ci-s, halSgeno o ciano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o©

un grupo benzoilo;

X representa un itomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isb6meros geométricos y/o
estereoisdmeros y/o diastereSmeros y/o sales
fisiolbgicamente aceptables y/o hidratos y/o

solvatos de estos.

23. Un método para tratar y/o prevenir una condicién

que requiere modulacifn de receptor(es) de dopamina
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que comprende administrar a un sujeto necesitado de 55

estos una cantidad efectiva de un compuesto de

f6rmula (I)

X O/\/N A
R
N
., W

M

Como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 20 a 22, en donde R; Yy R;

representan independientemente hidrégeno, o

alquilo Ci-¢ con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con alcoxicarbonilo Ci.s, ©
fenilo o R, y R; forman un anillo opcionalmente
mediante alquilo Ci-¢ o pirrolidina hidroxi

gustituida, piperazina, piperidina o morfolino;
alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mi&s alcoxi

Ci1-¢, ciano o alcanoilo Ci_g;
clclohexilo;

X representa oxigeno o azufre; n es 1, y/o isbmeros

geométricos y/o estereoisbmeros y/o diasterebSmeros

A
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y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos

y/o solvatos de estos.

24, El1 método de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 15 a 18, en donde el receptor de

dopamina es un receptor de dopamina D3 y/o D2.
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(TRADUCCION SIMPLE DE LA DECLARACION DEL SOLICITANTE AL

DERECHO QUE TIENE A SOLICITAR Y QUE LE SEA OTORGADA LA
PATENTE).

Recuadro No, VI (i) DECLARACION: DERECHO A SOLICITAR Y QUE LE SEA
OTORGADA UNA PATENTE

La declaracién debe adecuarse a la redaccién estandanmda provista en la seccién 212;
ver notas y recuadros Nos. Viii, VIII (i) a (v) (en general) y las Notas especificas del
Recuadro No. VII (ii). Si este recuadro no se utiliza, esta hoja no se debe incluir en la
solicitud.

Declaracién del derecho del solicitante, en la fecha de presentacién interacional, a

solicitar y a que le sea otorgada una patente (Regias 4.17(ii) y 51bis.1(a)(ii), en el caso de
que la declaracién bajo 1a Regla $.17(iv) no sea apropiada:

En relacién con esta solicitud

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT. tiene derecho de solicitor y que le sea
otorgada una patente en virtud de lo siguiente:

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT tienen derecho como empleedor de los
inventores

AGAINE CSONGOR, Eva
GALAMBOS, Jénos
NOGRADI, Katalin
VAGO, Istvéin
GYERTYAN, Istvin
KISS, Béla
LASZLOVSZKY, Istvim
LASZY, Judit

SAGHY, katalin

Esta declaracién sea hace para los propésitos de todas las designaciones
(Excepto la designacién de los Estados Unidos de America)

BOGRAC/BOGDME-#51133-v1.00C
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Bz No. VII () DECLARATION: MWMYFORANDIIWAPAW

. Tha declaration sust conform to the standardized inSection 212; sze Notes to Boxes Nos. VII, VI (i) 1o {v) (in generel)
and the specific Notes to Bax No.VII {t). flﬂlhtnnd. this sheet shoxdd not be inclisded in the raquast,

Duclaration ay to the applicant’s entitiernant, ag at the internations] filing date, to apply for end be granted a patent (Rules 4.17(H)
and 5151, 1{(a)(i)), in » caso where the declarstion under Rule 4.17(iv) is not appropriste:

in relation to this application

RICHTER GEDEON VEGYESZET]I GYAR RT. is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT. is entiled as employer of the inventors

AGAINE CSONGOR, Eva
GALAMBOS, Jénos
NOGRADI, Katalin
VAGO, Istvan
GYERTYAN, Istvén
KiSS, Béla
LASZLOVSZKY, Istvan
LASZY, Judtt

SAGHY, Katalin

This declaratlon is made for the purposes of all designations
(except the designation of the United States of America)

[] This declartion is cantimmed on the following sheet, “Contimuaticn of Bax No. VIII (ii)".

Forrz PCY/RQV101 (declaration sheet (if)) {Janusry 2004) .;"uNunl to the requen form

>
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ESTA CERTIFICACION BE EICEDENTE BE PAGD SOLD PODRA BER UTILITADA
COND PARTE BE LA CANCELACION DE UMA TARIFR VIGENTE Y W0 PUDRA SER 3
SUSTITUIDA POR WINGUM REEIRO. -
000032
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CANT. RENTIBTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
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TOTAL : $ 319,000.00
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ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PABD SDLO PODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y ND PODRA SER

SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBO.



REPUBLICA DE COLOMBIA ’54\
SUPERTNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
Folio 3/

2020
Bogoté D.C.,

Doctor(a)

CORREA ORDOREZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Representante de
RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT.

REFERENCIA Radicacién No. 06 19948
Bolicitud internacional HU2004 /000056
Fecha inicio fase naclonal 04/03/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 2787
Folios p

Teniendo en cuenta que la solicitud de privileglo de patente qus se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidoa em
la Declsifn 486 de la ComisiSn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
da Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comumnicacicnes para efecto de su publicacién er la Gaceta de Propledad Industrial.

Dado en Bogoti DC,

Ctmplase j Dg m M

Jefe de la 816n de Nuevas Creaclonas

adpal0



