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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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'TD

/ SOLICITUD DE :
Patente de Invencién }’atenta de Modelo de Utilidad
|:| Capitulo I. . [ X] Capitulo .
@ A f
Nombre: RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR'RT.
SOLICITANTE IDENTIFICACION
- (T1) Direccidn:  Gy8mrdi Gt 19-21., H-1103 Budapest, Hungria
@ ce. [ w~nr [
) Nacionalided o Domicllio:  HUNGRIA
Lugar de Constitucidn: Budapest, Hungria CE. D Otro |:]
Teléfono: Fax: Cusl
E-Mall / Ndmero
BLO) Nombre: ALVARO CORREA ORDOREZ —/ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion  Avenida 82 No.10-62 Piso 6o. cce. [x] |:]
O APODERADO CE. I:I Otro EI
Teléfono: 634 1500 Fax: 3762211 Cual
E-Mall:  petents bogota@bakemet.com Namero L"”:;““ 1P 2w
P < /|
@ Nombre: AGAINE ‘&omon;éu. OALAMBOS, .llnol NdGMm Katalin; vAod Istvin; OYERTYAN, lsmn xss.neh.
Ny LASZLOVSZKY, ; LASZY, Judit y SAGHY, Katalin,
";{"— INVENTOR (ES) | Direccion: Rozdlla u. 35., H-1031, Budapest, Hungria; Coerkiit u. 40., H-1162 Budapest, Hungria; Kossuth Lajos u. 145/A,
o o H-1182 Budapest, Hungria; Denevér it 84., H-1121 Budepest, Hungria; Budapest Ut hrsz. 110345/10-H-1184
Budapest, Hungria; Nameasks u. 18/C, H-1182 Budapest, Hungria; Bartdk Béala u. 16., H-1111 Budapest, Hungria;
(72) Madich bir 1., H-2004 Nagykovicsl, Hungria y OB3 ot 60-82., H-1082 Budapest, Hungria.
Naclonalldad o Domicllio:  Hingaro; Himgaro; Hiingaro; Hiingaro; Hingaro; Hiingaro; Hiingaro; Hingero y Hingaro
_@ PCT (85) e ~
. Solicitud Intemacional No. PCT/HU2004/000056 Fecha Mayo 21,2004 L
Publicacién Intemacional No. ‘WO 2005012266 Al 7~ Fecha Febrero10,2005 <

@ Thulo (34) DERIVADOS DE (TI0) CARBAMOIL-CICLOHEXANO COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES D3/D2.

Q Glasificecion Intemacional (31)  CO7D 24308 | 245/(2,24S/14-, 41z , AR U/ s, A py P28/0D

@ Prioridad (33) Pals de-Origen (32) Fecha y, (31) NOmsro de Sollcitud
HU ) Agosto 4, 2003 P0302451
S| x NO
160mproblﬂhdo pago No. 0543225 y 03-T7,822 Fecha 14-JUN-0S y 07-OCT-05

\BOGYMIVDMS-S43027v1.00C Instruccionaes para el diligenclamiento del presents formulario, ver reverso de esta pigina y
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(" ® ANEXOS

m Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

m Documento que acredia la exisiencla y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica
[[X7] Poderes, si fuere el caso

] pocumento de cesidn del Inventor al solicitents o & su causants

] peciaraciones

[[X] copla de ta solicttd Intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

[[(X] Traduccion de Ia solicitud Intemacionel al castelianc. (Resumen, descripcion, reivindicaclones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
[[(X] raduccisn del examen preiiminar Intemacional efectuado por ta IPEA

] Do ser ol caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso dé conocimientos tradiclonales de las comunidades
indigenas
Da ser el caso, certificado de depdsito del meterial bloligico

mmtaﬂml 12x12

D De ser ol caso, Informacidn sobre otras solicitudes de patente o titios obtenldos en el extranjero por el mismo titular o su
. -usanll relacionadas parcial o totalmernte con la invencion de esta solicitud
Deoerolmso modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

' Reporta de blsqueda Internacional. Adiclonaiments se presentan dos grupos de hojas corregldas con su
Otros: respactiva traduccidn, la primera corresponds a un nuevo texio de las relvindicaclones de la pigina No.58 ala
pdglna No.81 y la segunda se presentd como respuesta al IPER y corresponden a 10 hojas del texdo de la

(1) FIGURA CARATERISTICA

r )

p N ! )
R"“NJ‘ ’O/\, '

\. /

(1D Solicito 1a concesién de la patents,

NOMBRE: ALVARGYCORREA ORDONEZ

]

FIRMA: | & D -

C. 79.143.366de
én T.P. 20281




- 000003
SUPERIETENDEMCIA DE INDUSTRIA Y COMERT!
01T ¢ BOCIT6089-2 . .
SUPERIMIUSTRIA ¥ CORERLID
Radicacaon @ SEALYME el rolios: 08
RECIBD DFICIAL DE CAJA s 05 - 43,225 Fecha (i) Alb-E-38 1723047
FECHA ¢ JUNID 1% OE 2005 frapite ¢ O01 PU-PRIEMY 379 FRSE WRU( ALl PRASENTAC

Deswmderciay 864 DIVISIIN Ot MEWS CRERLIONES

i) CONSIGNACION 2313

JEPOSITANTE TIPQ PAGD BAKCO CUEHTA Ha, PAGC FECHR PRO Y¥r. Pﬂ
-.17
ALVARD CCRREA ORDOREI  CORSIGHACION  BARCO POPULAR  050-CO110-4 2010407,  14/08/2035 39.594,008.00

sk C O NELCEPTD a2

CART. RENTISTICO CORCEPTD TOTAL COACEPTD
1 50003-01-01 SOLICITUDES 1 TRANMITES O SOL. GE PATENTE BE IN 83300032
TOTAL 1 § £53,000.00

§CW: CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES MIL PESOS

.' RESPOHSARLE 1

/

RECIBC DE CAJA APLICADD AL EIPEDLENTE No.




Pase

000004

It; BWPERTMOUSTRIR ¥ (GNERCIG

1CM010n : UGHLYAS AN folios: 284
Fecha iy PMb-Gec-00 17738247
framite 1 WI1 PCI-PEHT 379 FRE WRCT 411 PRESONAC
Decondencias 2% BIVISION BE MEVRS Cdn-TON%S

NIT : B00175089-2

RECIBO OFICIAL DECAJA : 5 - 77,82

FECHA : OCTUBRE 7 DE 2005
t1t CONBIBNACION 3asse

DEPOSI TANTE TIPD PAGO BANCD CUENTA Mo. PABD  FECHA PRD u{#e(éu

ALVARD CORREA CONSIGNACION  BAMCD POPULAR  050-00110-6 MNESTIS  07/10/2005  99,278,000.00
ML C O MCEPTO toiNs

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTO

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS OE PROPIEDAD I 54 INFORNACION DETALLADA DE UN TRANI 20,000, /
TOTAL ¢ ' 20,000.00

S0M:  VEINTE MIL

_— 7

RECIBO DE CAJA APLICADO AL ASINTD ¥o.
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TRADUCCION OFICIAL N° 200204 de un documento escrito en nglés, efectuada el dia 20 de
febrero de 2004 por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 de Bogota, Traductor

Oficral segiin Resolucidn N° 034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministerio de Justicia

Poder otorgado por Richter Gedeon Gegyeszeti Gyar Rt.

Texto en inglés y en espaiiol mediante el cual Richter Gedeon Gegyeszeti Gyar Rt., doruciliada

H-1103 Budapest, Gyomrol @t 19-21, Hungria, otorga poder a ALVARQ CORREA
ORDONEZ y/o OLGA GEORGETTE OTERO y/o RICARDO METKE y/o JUAN PABLO

CONCHA DELGADO

Dado y suscrito en Budapest, el dia 05 de febrero de 2004

IME Al GARAVITO B

TRADUCTOR £ INTEAPSETE DFtlirk,

(firmado) TALIGAS Beéta, Gerente, International, Dosage Form Products ¥ 034 de Enero 11 da 1983

MINATERIO DE JUSTICIA

(firmade) Dr, Polgar Istvan, Director Propiedad Intelectual

CERTIFICACION NOTARIAL
A los 05 dias del mes de febrero de 2004, ¢l suscrito Notario
DAFE

L. Que Dr. POLGAR Istvan y TALIGAS Beita, mayores y domiciliado en H-1026 Budapest,
Tarokvés, lejté 7, Hungria H-1173 Budapest, 517. u. 5, suscribié de su pufio ¥ letra <l
documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para ¢l otorgamiento,

3 Que el otorgante ha suscrito el refendo documento en su carficter de Director, Propiedad
Intelectual, Gerente Intemacional de la persona juridica Richter Gedeon Vegyészeti Gyar
Rt.

4, Que la persona juridica Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Ri. tiene sede en H-1103

Budapest, Gyémroi it 19-21., Hungria, esti legalmente constituida, que tiene existencia
~

’qlegal actual y que el acto para el cual se otorga la cesién“e(sté comprendido entre los que
constituyen su objeto social.
bie el otorgante tiene efectivamente 1a representacién que ostenta ¥ que ésta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3,. 4 y 5 anteriores en log siguientes dooumcnt-

AR 4 v'—‘.

sus fecha Y. dc su ongen -0 prOcedmcm,: *1’

-
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Extracto de Registro Comercial expedido por la Corte Metropolitana como Corte que

leva registro de sus actuaciones el 02 de febrero de 2004

Licencia inglesa N°: IM/IGKUD/2003/K0ZJ/937
Archivo N°: 6026-6027/2004.

Por medio del presente certifico que el “PODER” anexo ha sido firmade en mi presencia por

encima de sus nombres respectivamente por Dr. POLGAR

Istvin (segundo apellido: Weisz Rézsa, domiciliado en H-1026 Budapest, Ttrokvész lejts 2.
/Hungria/) quien establecié su identidad exhibiendo su tarjeta de identidad hungara N° AU-

VL696705 y por TALIGAS Befta (segundo apellido:

Végh Erzsébet, domiciliado en 1-1173 Budapest, 517. utca 5. /Hungria/), quien establecié su
identidad exhibiendo su tarjeta de identidad hingara N° AN317115.

Ambas personas son signatarios debidamente autorizados de la compafiia Richter Gedeon
Vegyészett Gyir Rt. (sede registrada: H-1103 Budapest, Gydmréi Gt 19-21., nimero de registro:
Cg. 01-10-040944), una sociedad registradz y existente de acuerdo con las leyes y reglamentaciones
hingaras y la cual se encuentra involucrada en actividades compatibles con sus fines sociales.

Budapest, febrero 5 del afio 2004 (dos mil cuatro).

(firmado) dr. Komaromi Jézsef, Notario Civil Sustituto

(Aparece sello en tinta azul)
APOSTILLA i 534 40 tawre 11 4SS
M TERIO DI JUBTICIALE
1. Pais: Repuiblica de Hungria .
Este documento publico
2. Ha sido firmado por dr. Koméromi Jézsef
3. Quien actiia en calidad de (palabra en Himgaro)

Lleva e] sello de (Texto en hingaro: “dr.Fullér Kriztina budapesti Kézjegyzé™)

Certificado

57' A ONCE (11) 0F Eg%
HAGO CONSTAR QUE Ess#‘
PLA CUINC.OE coa FOTgs

AUTENTICADA X
LA visTa | QUEHETE

EB 2006

ft do Bogots; 0, @, - Colornbla
MA NAYARRO DE BAUTISTA
NOTARIA ONCE (1) - |

dor cl Ministro de-Justicia de la Repiiblica de Hungria
8§ NeIM/NEMZ/2004/HIT-1/5095 ‘

- St AR R - e
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9. i
Seﬂo(SeﬂondondoenhnhmddelMinis&iodeJuﬁciadehRepﬁbﬁcadeHmuh)
10.  Firma (firma ilegible) Dr. Sz8ce Tibor (Debajo aparece palabra en hiingaro)

S LT

Jaime Armando Garavito Burgos
m.ISOJOZdeBoM
L ¢ Intérprete Oficinl
x « Intéepro seglin Resolucion N* 034 de enero 11 de 1983 expedida por el

TmAL
tm O
I

pETOR € INTERPRETL O
34 do Enero 11 de
TERO DR JUSTITIA

AHEH

(5B

a7 A

1943

/ mom g ¢ cﬂm
ni Mlmtl
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Booarh, D C COLOMBIA
RAIBBITX LARA ROURIOURZ K RUEDA
MIEARROS DE LA FIrow

Barms! &*MIRHRroy
ATTGRMEYE AT LAW

APARTADO AERED 3748
Toidrono 0341 500
PO ORNEY PODER
The undarsignad. La abajo fimade.
o Richter Gedeon Vagyészeti Gydr Rt ﬂg CEpEON GEGTESZETI -
Name of the Campeny Nombrs hle
Hi103 Budepest GyGwcfl Gt 19-Z21 Hungary
domicled | Addrens, alty, country domicilinda en Direccidn, ciuded, paiy
B-1103 B t G
g udspest Gyderfi 6t 19-21
declares thet i hereby grunts © unwumw-/
ALVARD CORREA-ORDONEZR and/or OLGA ALVARO CORREA-ORDOREZ yo OLOA
GEORGETTE OTERO andior RICARDD METXKE GEORGETTE OTERO yo RICARDO METKE wo
andier JUAN PABLO GONGCHA JUAN PABLO CONCHA

with domicle at Av B2 No 10-82 6™ floor af Bogohl con domiclic on [a Av 82 No. 10-62 Plso 6 en Bogold
D.C Colombla, a full and sufficlant power of sttamaey DC., Colombla, poder espacial amplio y auficlenis,
o obiain the protaction of pum obtener ia proteccidn da-

Donsand suscribedin ~ Budapest Dedoy frmado on  Budapest

Onthe 5th
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FHERMES UL LA T

BAKER & MCKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREQ 3746
Terfrono: 834-) 300

NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFI

wie  5th asyrs February Alos 3 dias det mes de Fabrere
04  the undersigned Notary . d.aoolﬁ. ol suscrito Notario

CERTIFIES DAFE
met 1) Op, POLGAR Istvén - 1aw U7+ POSER Istvin

TALIGAS Beita
2) TALIGAS Bedta
%ot logal age and domicled in — mmm«;: . ’ .
pos or ty 2.,

1) H-1226 Budapest, Tirtkvész 1ejts 2., Hungary B-1173 MM ' 517*".. My 510.1 2., Bungria
4t his hand on the foregoing document. sustridié de su pufio ¥ leira ol documento que anteceds.
That o know and that he/she has 2. Que o duts tone
“mgm:m m::wuly nd mo:m olorganie y que capacidad legal
mmmmmumma 3. Que o clogants ha suscrilo @ referido documentc en su

1) Director, Intellectual Property PIrettor, Proptedad Intelectual

w dhe Judicisl pecson de la persona juridica
Richter Gedeon Vegyészeti Gydr Rt. Richter Gedeon VegySsssti Gyfr Rt.

That the judicial person 4. Que la persona juridica
$aseti Rt.
g Richter Gedeon Vegyéazet, ydr Rt. Richter Gedeon Vegybazeti Gybr
having its home office in con sede en
H-1103 Budspest, Gyterfl 0t 19-21., Hungary H-1103 Budapest, Gyomr31 Gt 19-2I.,
organized, prosant sxistence that the purposes for asti legaimente consiituida, ene eislencia actual
mﬂ» m?mtﬁmaﬂ:’mmdhm dmmﬂmam%dmmmm
DWposes. 108 Gue constituyen su objeio social.
&MMMMHNNMbMNMW amammmummma.m
represeniabon is legal, oslents, ¥ que esta o Jegitims.

&MIMMM&4N5MMMMM 6. Que he basado lex certiicacionss 3, 4 y 5 antariores en ioe
mummmbmwmamm. mmmmdﬁm“mmy

mmmmmwdomdeow
¥igen o J

Qiving their dales and their origin or source,

Trade Register Fxtrant issued by

Notary Public

de Bogety, 0 €. - Cotomdis
WLMA NAVARRD OF BAUTISTA
NCTARIA ONCE (11)

e —————

|




foaRid

"dr. Fullér Krisgtina kSzjegyz¥ _
Budspest XIV., Szobrtm: w. 1.-1n1nmum,mmi§1mm-ohn-.nmmmz§

English Licence No.: IM/IGKOD/2003/K023/937. ¢ i
File No.: 6026-6027/2004. t

—1 hereby certify that the “POWER OF ATTORNEY" mmmmmm
presence above their name respectively by
-Dr.POLGARIntvh(moﬂu’smndmmmeRﬁﬂa.hmwﬂeduH-lm
BudupuLTumkvazlejtbz.m\mmhwhombh:hedhuﬂmbyhnHmmm .
identity card N® AU-VL696705, and by oo
- TALIGAS Redta (mother’s maiden neme: Végh Fizsbet, domiciled at H-1173 Budapest, "~ "
517. uixa §. mmm&mmmwummmw L
AN317115: : A
Both persons are duly mwammmmvmﬁ Co
Gyér Rt. (registered seat: H-1103 Budapest, GyOmrdi i1 19-21., registration sumber: Cg. 01- -
10-040944), a company reglstered -and ‘existing sccording to' the - Hungavidn laws' and
regulations, and which is engaged in activitics compatible with its corporate parposes. ———
-~-Budapest this 5% (ﬁﬂh)dnydl’ehun'ymﬂleyurofmawnﬁmdmdfmr) R

Y
Bt

TLEA RAVARG DF g
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APOSTILLE
{Coavention de 1a Haye du § ectobre 1961)
Orszig: MAGYAR KOZTARSASAG
Payn DE HONGRIE
Constry: REPUBLIC OF HRUNGARY
Est a kiizokdratet '
Le présent acte public
This puhile document
frta ol dr. Koméromi Jézsef
a G signd part:
Rhas been sigaed by:
mindsigben eijkrva: kizjegyzbhelyeties
sgissant en quatiel de:
scting in the capaeity of
Az okirat pecritjével
vanoltitva dr.Fullér Krisztina budapesti kigjegyzé

est revetn du (Smbre de)
bears (he sealistamp of '

Tandsitja

Antesté

Certified
helpalg
2 Budapest
at

2004, februdr 1.
idpont: &v .. honap nap
k:  (am) (mols ) {jour)
dae  (year) {menth) (day)
Rlilid, A MAGYAR KOZTARSASAG 1GAZRAGDGY] MINISZTERIUMA M
par: LE MINISTERE DE LA JUSTICE DE LA REPUBLIQUE DE HONGH
W MINISTRY OF JUSTICE OF THE REPUBLIC OF HUNGARY |
Dr.

DE Esyr
RUEEST,

) {

-

69) ,/

\ v
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{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(10) International Publication Nymber

WO 2005/012266 Al

(1)

D

@)
as
a6
(30)

m)

33

3

(19) Worid Intellectual Property ¢t
Organization PO
Internationsl Burcau BOMPl4
(43) International I‘uhlinlionlhla/ |
10 February 2005 (10.02.2005) PCT
International Patent Clasification’;

295712, 295714, 401/12, AS1K 31495, ASIP 25700

Internationa] Application Number:

PCT/HU2004/000056
International Fillng Date: 21 May 2004 (21.032004)
Filing Language: English
Publcstion Langusge: Hnglish
Priority /
PO32451 4 Angust 2003 (04.08.2003)° HU
Applicant (for all derignated Siates

RICHTER GEDEON VEGYESZETI ‘GYAR 'RT.
[HU/HU]; Gydrrol dt 19-21., H-1103 Budapest (HU).

Ioventors; and

Inventors/Applcants (for US" only):  AGAINE
CSONGOR, Eva [H ; ia 0. 35., H.1031
Budapast (INJ). GALAMBOS, Jénos [l{unnn;.cfum
u 40, H-1162 Bodapest (HU). NOGRADI, Katalin
[Humuk K Lajos u 145/A, H-1182 Budspest
(HU). VAGO, [lﬂm;llp?bu!v&m 64., 11-1121
Budapest (HU). GYERTYAN, letvén [HUHU]; Bo-
dapesti 6t hrxz. 110345710, H-1161 Budapest (HU). KISS,

Béa [HU/HU]; Nemeske u” 16/C, H-1182 Budepest
(HU). LASZLOVSZKY, Istvin [  Bandk Béla

w. 16., H-1111 Budapest (HU). LASZY, Judit [HU/HU];

Madich t& 1., H-2094 Negykovicsi (HU). SAGHY,
Katalln [HU/HU}; Ousl ¢t 6062, H-1082 Budspest
(HU).

Common Bepresentstive: RICHTER GEDEON VEG-

YESZETI GYAR RT.; Gyonrdi &t 19-21_, H-1103 Bu-
dapost (HU).

Usy ¢

o (81) Designated Siutes (unlass otherwise indicated, for every

kind of national protection avallable): AE, AG, AL, AM,

, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,

CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, BG, ES, F1,

GA, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KK,

KG, KP. KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,

PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SH, 54, 5K, 5L, 5Y. TJ, T™™,

TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW,

(84) Designated States (unless otherwiss indicated, for every

kind of regional protection avallabls): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Borasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Buropean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, BS, F1,
FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, 8L, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Deciarution under Role 4.17:
— ar 1o applicant’s entilement io apply for and be granied

a patent (Rule 4.17(i1)) for the following designations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
IR KE, KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, NG, MK. MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, ON,
PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SX, 5L, SY, T/,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW, ARIPO patent (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA,
8D, SL, 5Z, TZ UG, ZM, ZW), Exrasicn patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, T/, TM), Ewropean patsns (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ. DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR. HU, IE,

[Continued on next page]

(54) Title: (THIO) CARBAMOYL-CYCLOHEXANE DHRIVATIVES AS D¥/D2 RECHPTOR ANTAGONISTS

) O
nnll,JLE,ON “

OMMduuﬂmhﬂmMﬂmeﬂnmfummemmmﬁd

(57) Abstract: The presmnt
invention relates to new Dy and

D, dopamine receptor sublype

preferring  ligands of formula

al (I): wherein R; and Ry mepresent
independently a  substitwent

selected from hydrogen, alkyl,

(l) aryl, cycloalkyl, aroyl, ar Ry end

R; may form & heterocyelie ring
with the adjacent nitrogen atom;
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{THEIO) CARBAMOYL-CY¥CT.OHEXANE DERIVATIVES A8 D3/D2 RECEPTOR ANTAGONISTS

Fleld of the invention

The prasent Invantion relates to new Ds and D dopamine recaptor subtype
preferming ligands of formula (1) and/or geometric Isomers and/or stereclsomers
and/or dlastereomers and/or salts and/or hydrates and/or solvates thereof, fo the
processes for producing the same, ¥ pharmacological compositions contalning the
same and to thelr use In therapy and/or prevention of a condition which requires
modulation of dopamine receptors.

Description of the prior art

Cyclohexane derivatives are described In patant epplication WO 96/87206
useful In the therapy for the treatment of palin.

The compounds mentioned In the above publications are not declared or even
not suggested having activity on the dopamine Dy and/or Dy receptors.

Summary of the Invention

Surpﬁslngly' ik was found that in contrast to the known above mentioned
structurally analogous compounds the new derivatives of formula (1) of the present
Invention have high or very high affinity for dopamina Ds receptors and moderate to
high affinity to dopamine D, receptors always in such a combination that the Ds
affinity s 5 to 200 fold higher than the D; affinity. in addition, the compounds have
even higher selectivity over other receptors, such as alpha-1 racaptors. The dual (l.e.
Ds and D.) receptor functional antagonism coupled In the above mentioned particular
proportion Is especlally important as It allows the simulianeous manifestation of the
beneficlal effacts of modulation of boih the D3 and D2 receptors, however, without the
appearance of the known disadvantages of each Indlvidual receptor action.

This type of new molecules belonging to the structure of formula {I) will be
referred further on in this application as "Dy/D; ligands with Ds preference”.
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The Invention relates to new cyclohexane derivatives having (thlo)carbamoyl
slde chain of formula (1):

SN
"xl’om -

whareln

R; and Rp represent independently a substituent selected from hydrogen,
alkyl, aryl, alkenyl, cycloalkyl, aroyl, or Ry and Rz may form a heterocyclic ring with
the adjacent nitrogen atom;

X represents an oxygen or sulphur atom;

nls an intager of 1 to 2,
and/or geometric Isomers and/or stersoisomers and/or dlastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof, to the processes for producing the same, to
phammacological compositions containing the same and to thelr use In therapy and/or
prevention of pathological conditions which require the modulation of' dopamine
recepiors such as psychoses (e.g. schizophrenla, schizo-affective disorders, etc.),
drug (e.g. alcohol, cocalne and nicotine, oploids, eic.) abuse, cognitive Impalrment
accompanying schizophrenla, mild-to-moderate cognitive deficits, dementia,
psychotic states assoclated with dementla, eating disorders (e.g. bulimia nervosa,
etc.), attention deficit disorders, hyperactivity disorders In chikiren, psychotic
depression, mania, paranold and delusional disorders, d'wldnetlc disorders (e.g.
Paridnson’s diseass, neurcieptic Induced parkinsonism, tardive dyskinesias) anety,
sexual dysfunction, sleep disorders, emesls, aggression, autism.
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Detalled description of the Invention

The Invention relates to new cyclohexane derivatives having (thio)carbamoyl
side chain of formula (1):

G
SPoan

(N
wherein

Ry and R: represent Independently a substituent selected from hydrogen,
alkyl, alkenyl, aryi, cycloalkyl, aroyl, or Ry and Re may form a heterocyclic ring with
the adjacent nitrogen atom;

X represents an oxygen or sulphur atom;

nis an Integer of 1 to 2,
and/or geometric isomers and/or steraclsomers and/or dlastersomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.

When R and/or R, represent alkyl, the alkyl molety may contain 1 to 8 carbon
atoms with straight or branched chaln optionally substituted with one or more Ci¢
alkoxycarbonyl, aryl, preferably phenyl or (Cy.s alkoxycarbonyl)-C,.4 alkyl group.

R; and R: may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated or unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyclic ring,
which may contain further heteroatoms selected from O, N, or S. The heterocyclic
group Is preferably pyrrolidinyl.

When R; and/or Ry represent alkenyl, the alkenyl molety may have 2 to 7
carbon atoms and 1 to 3 double bonds.

When R, and/or R; represent aryl, the aryl molety may be selected from an
optionally substituted mono-, bl- or tricyclic aryl, such as phenyl, naphthyi,
fluorenonyl, or antraquinonyl group, preferably phenyl or naphthyl. The aryl molety
may be substiuted with one or more Cie alkoxy, trifluoro-Ci¢ alkoxy, Cis
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alkoxycarbonyl, C,.s alkanoyl, aryl, C1.e alkylthio, halogen or cyano. The aryl Is as
defined above.

When R, and/or R; represent cycloalkyl, the cycloalkyl molety may be selected
from an optionally substituted mono-, bl or ticyclic cycloalkyl group, such as
cyclohexyl or adamantyl.

When R; and/or Re represent aroyl the aryl molety therein Is as defined above,
preferably phenyl.

The Invention relates also to the salts of compounds of formule (I) formed with
aclds. . '

Both organic and Inorganic ackis can be used for the formation of acld addltion
salts. Suitable Inorganic ackds can be for example hydrochloric acid, sulfuric acid,
nitric acid and phosphoric acld. Representatives of monovalent organic aclds can be
for example formic acid, acetic acid, proplonk acld, and different butyric aclds, valeric
aclds and capric aclds. Representatives of bivalent organic aclds can be for example
oxalle acld, malonic acid, malsic acid, fumaric ackd and succinic acid. Other organic
aclds can also be used, such as hydroxy acids for example citric acid, tartaric acid, or
aromatic carboxylic aclds for example benzolc acld or salicylic acld, as well as
alphatic and aromatic sulfonic acks for example methanesulfonic acid,
naphtalenssulfonic acid and p-tolusnesulfonic acld. Especlally valuable group of the
acld addition salis Is in which the acld component ltself Is physlologically acceptable
and does not have therapeutical effect in the applied dose or it does not have
unfavourable influence on the effect of the active Ingredlent. These acld addition salts
are pharmaceutically acceptable acid addiion salts. The reason why acid addition
salts, which do not belong to the pharmaceutically acceptable acld addition salts
belong to the present invention Is, that In given case they can be advantageous In the
purification and isolation of the desired compounds.

Solvates and/or hydrates of compounds of formula (I) are also included within
the scops of the Invention.

The compounds of formula (I) exdst in the form of cis and trans isomers with
respect to the conflguration of the cyclohexans ring. These and thelr mbdures are
Iikewise within the scope of the present Inention. The compounds of the Invention are
preferably in trans configuration.

ag0018
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Certain compounds of forrm;la (I) when the compound contalns Cz.; alkenyl
group can exist In the form of cfs- and/or trans- Isomers. These are llkewise within

- the scope of the present invention including all such Isomers and the mbdures

thereof.

Certain compounds of formula () can exist as stereolsomers and
dlastereomars, too. These and the mixtures thereof are likewise within the scope of
the present invention.

As the invention relates also fo the salts of compounds of formula (i) formed
with aclds, especlally the salts formed with phamaceutically acceptable ackds, the
meaning of compound of formula (1) Is elther the free base or the salt even If It Is not
referred separately.

Preferred compoundg of the Invention are those compounds of formula (1),
whereln
R1 and Rz represent independently
hydrogen, or
Ci1-e alkyl, with straight or branched chaln optionally substituted with one
or more Gy alkoxycarbonyl, aryl, or (Cy.¢ alkoxycarbonyl)-C1.s alkyl group, or
Ry and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nlirogen atom, which
may be saturated or unsaturated optionally substituted monocyelic or bicyclic
ring, which may contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or
Ca alksnyl with 1 to 3 double bond, or
a mono-, bl- or tricyclic aryl, preferably phenyl or naphthyl optionally
sustituted with one or more Ciy alkoxy, tifluoro Cie alkoxy, Cieg
alkoxycarbonyl, Cy.s alkanoyl, aryl, Cy.s alkylthio, halogen or cyano, or
an optionally substituted mono-, bl- or tricyclic cycloatkyl group, or
aroyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
nis an Integer of 1 to0 2,
and/or geometric Isomers and/or stereclsomers and/or dlastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.

Particularly preferrad compounds of the Invention are those compounds of
formula (I), wherein

qgondd
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R, and R; repraesent independsently
hydrogen, or
C1.¢ alkyl, with straight or branched chain and optionally substituted with
one or more Cqg alkoxycarbonyl, phenyl or (Cie alkoxycarbonyl)-Cy4 alkyl
group or Ry and Re may form a heterocyclic ring with the adjacent nitogen
atom, preferably pyrrolidinyl ring, or
Cz7 alkenyl with 1 double bond, or
phenyl or naphthyl group optionally sustituted with one or more Ci.5
alkoxy, frifluoro-Cy¢ alkoxy, Cis alkoxycarbonyl, Cie alkanoyi,. aryl, Cis
alkylthlo, halogen or cyano, or
cyclohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
n Is an integer of 1 fo 2,
and/or geometric lsomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates therecf.
The most prominent compounds of the itvention are those compounds of
formuta (1), wherein
R; and Rz represent independently
hydrogen, or
Ci1.s alkyl with stralght or branched chain optionallly substituted with C.¢
alkoxycarbonyl, or phenyl or R; and Rz form a pyrrolidinyl ring;
allyt;
phenyl optionally substituted with one or more Cy.s alkoxy, cyano or C1.4
alkanoyi;
cyclohexyl;
X reprasents oxygen or sulphur;
nis1,
and/or geometric Isomers and/or sterecisomars and/or dlastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.
The Invention also relates to the pharmacsutical composttions containing the
compounds of formula (l) as active Ingredient.
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Further subject of the present Invention Is the pharmaceutical manufacture of
medicaments contalning compounds of formula (l), as weli as the process of
treatments and/or prevention with these compounds, which means admlnlétarlng toa
mammal to be treated - including human - effective amount/amounts of compounds
of foomula (1} of the prasent Invention as such or as medicament.

The present invention aiso provides a process (Method A) for praparing
compounds of formula () by forming an amkde bond between a
(thio)carbamoyichoride of formula (11)):

X
R"NJ'LCI
|
Ry

()
wherein Ry, Rz and X Is as describad above for the formula (1);

and an amine of formula (lll):

N
ISR
HaN

()
wherein the meaning of n Is as described above for the formula (1),
or derivatives thereof,

The amide bond formation may be carmied out by known methods, preferably
by suspending or dissolving the appropriate amine ({ll) or a salt thereof in a sultable
solvent (e.g. tetrahydrofurane, dimethytformamide or chiorinated hydrocarbons or
hydrocarbons) and reacting it with the appropriate (thio)carbamoyichloride (1) in the
presence of a bese (e.g. trlethylamine). The reaction can be camied out
advantageously between ~10 °C and 60 °C. The reactions are followed by thin layer
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chromatography. The necessary reaction time is about 6-80 h. The work-up of the
reaction mixture can be carrled out by different methods. The products can be
purified, e.g. by crystallization or by column chromatography.

Another process (Method B) for preparing the compounds of formula ([} by
forming an amide bond between the Iso(thlo)cyanats of formula (IV):

R—N=C=X

(v}
wherein the meaning of Ry and X is as described above for the formula (1),

and an amine of formuia (Iil):

o
HaN

()
wherein the meaning of n Is as described above for the formula (),
or derivatives thereof

The amide bond formation may be carmled out by known methods, preferably
by suspending or dissolving the appropriate amine (lIl) or a salt thereof in a sultable
solvent (e.g. tetrahydrofurane, dimethylformamide or chlorinated hydrocarbons or
hydrocarbons) and reacting It with the appropriate Iso{thlo)cyanates (IV) if necessary
in the presence of a base (e.g. iristhylamine). The reaction can be camed out
advantageously between 5 °C and 50 °C. The reactions are followed by thin layer
chromatography. The necessary reaction ime Is about 6-10 h. The work-up of the
reaction mixture can be carrled out by different methods. The products can be

- purified, e.g. by crystalilzation or by column chromatography.

Method B may be carmrled out also by using automated parallel synthesis.
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Another process (Method C) for preparing compounds of formula (I) Is
transforming In situ an amine of formula (Ill) to Iso{thio)cyanate derlvative and
reacting the latter with an amine of formula (V):

T

V)
wherein R, and R; are as described above for the formula (1),
or derivatives thereof.

H

The above reaction may be carried out by known methods. The transformation
of amine (lll) to lso(thio)cyanate derivative may be carred out In situ In"an aprotic
solvent {e.g. tetrahydrofurane, chlorinated hydrocarbons) by the use of an
appropriate (thio)carbonic acld derivative (e.g. phosgene, triphosgens, thiophosganae)
in the presence of a base (e.g. triethylamine), advantageously between —5 °C and
room temperature. To the thus obtained solution or suspension an appropriate amine
of {V), whereln R, and R; are as described above, is added In the form of base or sait
formed with organic or inorganic acid. The necessary reaction ime s between 2-24
hours. The work-up of the reaction mixture can be camed out by different mathods.
The products can be purified, e.g. by crystalllzation or by column chromatography.

The obtalned (thiojureas of formuia (I) can be transformed into the salis
thereof with aclds and/or llberated the (thio)ureas of formula (I) from the obtalned
acid addition salts by treatment with a base, and/or can be separated the cls- and/or
transisomers and/or the stersclsomers and/or dlastereomers and/or can be
transformed Into hydrates and/or solvates thereo.

The (thlo)carbamoyichlorides of formula (lI) and Iso{thio)cyanates of formula
(V) and the amines of formula (V), wherein R, Ra and X are as defined above, are
elther commercially avallable or can be synthesized by different known methods.

The synthesis of amine of formula (lil), wherein n=1 Is described e.g. In WO
03/029233 or Bloorg. Med, Chem. Lett.; EN; 7; 18; 1997; 2403-2408.

The amines of formula (lil), whereln n=2, are new compounds and are also
included within the scope of the present Invention.
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The new amines of formula (l1l), wherein n=2 are synthesized by conventional
known methods mentioned above.

The compounds of formula (1) can also be prepared by automated parallel
synthesls.

The separatrion of cis- and tmans isomers elther of compounds of formula (i) or
of formula (1Ii) or the protected derivatives of the latter Is carried out by conventional
methods, e.g. by chromatography and/or crystalltation, or the cis and trans isomers
of formula (I} can be prepared from the pure ¢fs or irans precursor.

The compounds of formula (I) of the present invention, In contrast to known
antipsychotics, have been found to exhibit high affinity for dopamine Ds receptors,
less activity toward D. receptors and much less effinlly to aderenerpic alpha-1
receptors, and are expected to be useful In the treatment of disease states and/or
pravention the same In which dopamine Ds and/or D receptors are involved In the
disease pathology and thus thelr modulation s required.

Dysfunction of the dopaminergic neurotransmitter system is involved In the
pathology of several neuropsychiatdc and neurodegenerative disorders, such es
schizophrenla, drug abuse and Parkinson's disease, respectively, The effect of
dopamine is mediated via at least five distinct dopamine receptors belonging to the
D¢ (D4, Dg) or the Dg- (Ds, D3, Dy) famiiles. D3 receptors have been shown to have
characteristic distribution in the cerebral dopaminergic systems. Namely, high
densities were found In certain limbic structures, such as nucleus accumbens and
Islands of Calleja. Therefore, preferential targeting of the D, racaptors may be a
promising approach for more selective modulation of dopaminergic functions and
consaquantly for successful tharapautic intervention In saveral abnormalities, such as
schizophrenla, esmotional or cognitive dysfunctions and addiction (Sokoloff, P. et al.:
Nature , 1990, 347, 148; Schwartz, J.C. et &l.: Clin. Neurophamacol. 1993, 16, 295;
Levant, B.: Pharmacol. Rev. 1897, 48, 231), addiction (Pilla, C. et al.: Nature 1899,
400, 371) and Parkinson's disease (Levant, B. et al.. CNS Drugs 1998, 12, 391) or
pain (Lavant, B. et al.: Neuroscl. Lett. 2001, 303, 8).

The dopamine Dg receptors are widely distributed in the brain and are known
to be Involved In numerous physlological functions and pathological states. Dp
antagonists are widely used drugs as antipsychotics, for example. However, It Is also

LY
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well known thet massive antagonism of the D; receptors leads to unwanted side-
effects such as extrapyramidal motor symptoms, psychomotor sedation or cognitive
disturbances. These slde effects serously resirict the therapeutic utilization of D;
antagonist compounds. (Wong A.H.C. et al.: Neuroscl. Blobehay. Rev. 2003, 27,
289.).

The present Invention provides novel compounds of formula (1) and/or
geometrk: lsomers and/or steraclsomers and/or dlastereomers and/or salts and/or
hydrates and/or solvates thereof which have high (less than 10 nM) or very high (less
than 1 nM) affinity to dopamine Dy receptors and ~ simultaneously — have moderate
(between 50 and 200 nM) to high (between 1 and 10 nM) affinity to D, receptors
always in such combination that the Dy affinity Is 5 to 200 fold higher than the Ds
affintty.

In a further aspect of the present Invention It provides a method of
treating condiions which require preferential modulation of dopamine Ds and/or D
receptors, for example psychosss (e.g. schizophrenla, schizo-affective disorders),
cognitive impalment accompanying schizophrenla, miid-io-moderate cognitive
deficlts, dementia, psychotic states assoclated with dementla, psychotic deprassion,
manla, paranold and deluslonal disorders, dyskinetic disorders such as Parkinson's
disease, neuroleptic induced parkinsonism, tardive dyskinesia, eating disorders {e.g.
bulimla nervosa), attentlon deficlt disorders, hyperactivity disorders In children,
depresslon, anxiety, saxual dysfunction, sleep disorders, emesis, aggression, autism’
and drug abuse, which comprises administering to a subject In need thersof an
effective amount of a compound of formula (l) and/or geometric Isomers and/or
stereolsomers and/or dlastereomers and/or saits and/or hydrates and/or solvates
thereof.

The Invention aiso provides the use of a compound of formula (I) end/or
geometric isomers and/or steracisomers and/or dlastereomers and/or saits and/or
hydrates an&lor solvates thereof In the manufacture of a medicament for the
treatment of conditions which require modulation of dopamine receptors espaclally
that of dopamine Da andfor D, receptors.

A prefenred use for Dy/D; antagonists with Da preference according to the
present Invention Is in the treatment of schizophrenia, schizo-affective disorders,
cognitive Impaiment accompanying schizophrenia, mild-to-moderate cognitive
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deficits, dementla, psychotic states assoclated with dementla, psychotic depression,
manla, paranold and delusional disorders, dyskinetic disorders such as Parkinson's
disease, neuroleptic Induced parkinsonlsm, depression, anxiety, drug abuse (e.g.
cocaine abuse).

The particular comblination of the two receptor-actions described above allows
the simultaneous manifestation of the beneficial actions of both the Dy antagonism
(e.g. cognitive enhancer effect, inhibition of extrapyramidal motor symptoms,
Inhibltory action on drug abuse) and the Dz antagonism (e.g. antipsychotic effect).
Furthermore, the same combination surprisingly results In cancelling out the
disadvantageous features of D; antagonism (e.g. exitrapyramidal symptoms,
psychomator sedation, cognitive disturbances).

For use In madicine, the compounds of formula (I} of the present Invention
and/or geometric Ilsomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or
physilologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof are usually
administerad as a standard pharmaceutical composition. The present Invention
therefore provides In & further aspect pharmaceutical compositions comprising a new
compound of formula (I) end/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or
dlastereomers and/or physiologically acceptable selis and/or hydrates and/or
solvates thereof and physlologically acceptable carders.

The compounds of formula (I) of the present invention and/or geometric
Isomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers and/or physicloglcally
acceptable salts and/or hydratas and/or solvates thereof may be administered by any
convenlent method, for example by oral, parental, buccal, sublingual, nasal, rectal or
transdermal aedministration and the phammaceutical compositions adapted
accordingly.

The compounds of formula (I) of the present Invention and/or geometric
lsomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers and/or physbologically
acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof which are active when given
orally can be formulatsd as liquids or solids, for example syrups, suspensions or
emuisions, tablets, capsulas and lozenges.

A liquid formulation of the compounds of formula (I) of the present invention
and/or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or
physiologically acceptable salis and/or hydrates and/or solvates theraof generally
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conslists of a suspension or solution of the compound of formula (I) and/or geometric
lsomers and/or stereclsomers and/or dlastereomers and/or salts and/or hydrates
and/or solvates thereof In a sultable liquid camer(s) for example an aqueous solvent,
such as water, ethanol or glycerine, or a non-aqueous solvent, such as polysthylene
glycol or an oll. The formulation may alsc contaln a suspending agent, preservative,
flavouring or colouring agent.

A composition in the solld form of a tablet can be prepared using any sultable
phammaceutical carrier(s) routinely usad for preparing solid formulations. Examples of
such camiers Include magnesium stearate, starch, lactose, sucrose, cellulose efc.

A composition In the solld form of a capaule can be prepared ua]ng routine
encapsulation procedures. For example, pellets containing the active ingradient can
be prepared using standard camiers and then fllied into a hard gelatine capsule;
altematively, a dispersion or suspension can be prepared using any sultable
phamaceutical camer(s), for example aqueous gums, celluloses, sllicates or olis and
the dispersion or suspension then filled into a soft gelatine capsule.

Typlcal parentsral compositions consist of a solution or suspesion of the
compound of formula (1) of the present invention and/or geometric Isomers and/or
storecisomers and/or diastereomers and/or physiologically acceptable salts and/or
hydrates and/or solvates thereof In a sterll aqueous carrer or parenterally acceptable
oll, for example polyethylene glycol, polyvinyl pymolidone, iecithin, arachls oll or
sesame ofl. Atematively, the solution can be lyophilised and then reconstituted with a
sultable solvent Just prior to administration.

Compositions of the present Invention for nasal administration contalning a
compound of formula () and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or
diasteraomers and/or physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or
solvates thereof may convenlently be formulated as aerosols, drops, gels and
powders. Aerosol formulations of the present Invention typically comprise & solution
or fine suspension of the compound of formula (l) and/or geometric Isomers and/or
stereolsomers and/or dlastereomers and/or physlologically acceptable salts and/or
hydrates and/or solvates thereof In a physiologlically acceptable aqueous or non-
aqueous solvent and are usually presented In a single or multidose quantities In steril
form Is a sealed contalner, which can take the form of a cartridge or refill for use with
an atomising device. Altamatively, the sealed container may be a unitary dispensing

0nad28
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device, such as a single dose nasal Inhaler or an asrosol dispenser fitted with a
metering valve which Is intended for disposal once the contents of the container have
been exhausted. Where the dosage form comprises an aerosol dispenser, it will
contaln a propellant which can be a compressed gas, such as compressed alr or an
organic propellant, such as a fluorochlorohydrocarbon. The aerosol dosages form
can also take the form af a pump-atomiser. Compostions of the present Invention
containing a compound of formula (I} and/or geometric Isomers and/or sterecisomers
and/or diasteresomers and/or physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or
solvates thereof sultable for buccal or sublingual adminlstration Inciude tablets,
lozenges and pastilles, wherein the active Ingredient Is formulated with a carrler,
such as sugar and acacla, tragacanth, or gelatine and glycerin etc.

Composltions of the present invention contalning a compound of formula (I)
and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or dlastersomers and/or
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof for rectal
adminlstration are convenlently In the form of supposttories containing & conventional
supposlory base, such as cocoa butter.

Compositions of the present Invention containing a compound of formula (1)

. and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastersomers and/or
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof for

transdermal administration include ointments, gels and patches.

The compositions of the present invention contalning & compound of formula
() and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or
physlologically acceptable salis and/or hydrates and/or solvates thereof are
preferably In the unit dose form, such as tablet, capsule or ampoule.

Each dosage unit of the present Invention for oral administration contains
preferably from 1 to 250 mg of a compound of formula (I) and/or geometric isomers
and/or stereclsomers and/or dlastereomers and/or physiologically acceptable salts
and/or hydrates and/or soivates thereof calculated as a free base.

Each dosage unit of the present Invention for parenteral administration
contains preferably from 0.1 to 2 mg of a compound of formula (I) and/or geometric
Isomers and/or stereclsomers ~and/or diastereomers and/or physlologically
acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof calculated as a free base.

gnoaesd
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The physlologically acceptable compounds formula () of the pressnt Invention
and/or geomsetric lsomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or
physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof can normally
be administered in & dally dosage regimen (for an adult patient) of, for axample, an
oral dose between 1 mg and 500 mg, preferably between 10 mg and 400 mg, e.g.
between 10 mg and 250 mg or an Intravenous, subcutaneous, or intramuscular dose
of bstween 0.1 mg and 100 mg, preferably between 0.1 mg and 50 mg, e.g. betwsen
1 and 25 mg of the compound of formula (I) and/or geometric isomers and/or
stersolsomers and/or diastereomers and/or physiologically acceptable salts and/or
hydrates and/or solvates thereof cakulated as the free base. The compounds of the
present Invention can be administered 1 to 4 times per day. The compounds of the
present invention can sultably be administered for a period of continous therapy, for
example for a week or more.

Blological teat methods

Receptor binding assays

1. D receptor binding

Binding assays were camled out on rat recombinant Dy receptors {expressed in
Sf9 cells) according to the suppller instruction (Packard BloSclence, BloSignal
Packard Inc. Cat. No. 6110139, Technical Data Sheet) using {*H}-splperone (0.85
nM) as ligand and haloperidol (10 uM) for determination of non-specific binding.

2. De receptor binding

D2 receptor binding assay was carried out as described by Creese at al.
(European Joumnal of Pharmacology 60:55-68, 1878) on rat brain striatal membrane
preparation using [*H}splperone (0.6 nM) &s ligand. The non-speclfic binding was
determined In the presence of 1 pM {+)-butaclamol.
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3. Alphe-1 receptor binding

Alphh-1 receptor binding study was performed according to the method
described by Greengrass and Bremmer (European Joumal of Pharmacology 55:323-
826, 1978) on rat brain cortical membrane preparation using [*H}-prasosin (0.6 nM)
as llgand. The non-specific binding was determined In the presence of 10 uM
phentolamine.

Ds and D, and alpha-1 receptor binding data of selected compounds of the
Invention are listed In the Table herainbalow.

D2 Alfa-1
IC-50 (nM) IC-60 (nM)
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D3 D2 Alfa-1

Compound 150 (nm) IC-50 (nM) IC-50 (nM)

35 - + >200

a6 -+ + >200

38 - + >200

38 = + »200

40  amal + >200

41 A RE + >200

42 =+ ++ >200

Haloperidol | + ++ +H+

Ariplprazole | +++ +H+ >200
Risperidone | ++ ++ H
[Olanzapine |+ + +

+: IC-50 Is between &0 and 200 nM

++: 1C-50 Is between 10 and 50 nM
+++: IC-50 [s between 1 and 10 nM
++++: 1C-50 s less than 1 nM

>200: IC-50 value Is higher than 200 nM

The most prominent side effects of the first generation antipsychotic
compounds (e.g. chiorpromazine and haloperidol) are the exirapyramidal symptoms
such as pseudoparkinsonism and tardive dyskinesla and the orthostatic hypotension.
The former two are the result of massive blockade of Dy receptors in the basal
ganglla whereas the latter Is the consequence of antagonism of alpha-1 receptors.

Compounds In the above Table are highly or very highly potent ligands at Ds
receptors (IC-60 values are less than 1 nM or between 1 and 10 nM, respectively)
and moderately to highly potent ligands at dopamine Ds receptors showing & to 200
fold selectvity (sslectivity: IC-50 for De divided by IC-50 for Da) over D receptors.
However, coupling the high or very high D; affinity to the moderate to high D, affintty

(¥
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In this particular proportion allows to preserve the beneficlal (e.g. antipsychotic)
actions of a D; amtagonist while — at the same time — impades (by the Ds
antagonism) the appearance of the disadvantageous consaquences of massive Dp
recepior blockade Ike extrapyramidal symptoms or cognitive disturbances. It Is
therefore anticipated that no or greatly diminished adverse effects related to Do
receptors will occur In the course of therapsutical application of compounds of the
present Invention. In addition, the compounds have very low or practically no afflnity
to adrenergic alpha-1 receptors (IC-50 higher than 200 nM for each compound) and
thus have extremely high Dg/alpha-1 selectivity (ranging from several hundred-fold to
several thousand fold). From the very low or no affinlty of the compounds to
adrenergic alpha-1 receptors the iack of cardiovascular side effects (e.g. orthostatic
hypotension) Is anticipated.

The Invention Is further lllustrated by the following non-limiting examples.

The structure of all Intermediates and end producis were elucidated by IR,
NMR and MS spectroscopy.

Example 1
1<{2,3-dichlorophenyl)}{1,4]dlazepine (starting material)

2.25 g (10 mmol) 1-bromo-2,3-dichloro-benzene was dissolved in dry toluene
(50 mf), 2.3 {11 mmol) of [1,4]diazepine-1-carboxylic acld teri-butylester was added
followed by 0.2 g BINAP (2,2-bis{diphenyiphosphino)-1,1-binaphtyl), 85 mg
tris(dibenzylideneacetone)dipaiiadium(0) and 1.2 g {12mmol) sodium-tert-butoxyde.
The reaction mixture was refiuxed for eight hours and fiitered. The organic layer was
washed with water, drled and evapomated In vacuo. The residue was purifled by
chromatography and deprotected at 10 °C using 20 ml ethylacetate saturated with
gaseous hydrochloric acld, the precipitate was filtered giving 2.1 g (yleld: 756 %)
hydrochioride salt of the title compound, melting at 182-3 °C.

000033



10

15

30

WO 2005012266 ' PCT/HU2004/000056
19
Exampie 2

Trane-N-{4-[2-[4<(2,3-dIchioro-phenyl)-hexahydro-{1,4]dlazepin-1-yl}-ethyi}-
cyclohexyl}-carbamic acld tert-butylester (Intermediate)

0.7 g (2.5 mmol) of 1-(2,3-dichlorophenyf)-[1,4]diazepine hydrochioride and
06 g (25 mmol) of trans-2-{1-[4-(N-tert-butyloxycarbonyl)aminolcyclohexyl)-
acetakishyde were dissolved In dichioroethane (35 ml), 0.35 ml (2.5 mmol)
triethylamine was added, then 0.79 g (3.7 mmol) sodlum triacetoxyborohydride was
added portionswise and the reaction mixture was stirred for 20 hours at ambient
temperature, then 20 % potassium carbonate solution In water (20 ml) was added.
The organic layer was separated, dried and evaporated fo dryness In vacuo. The
precipitate was recrystallized from acetonttrile to give the title compound 1.0 g (yleld:
85.8 %), m.p.: 85-8 °C. '

Example 3

Trana-4-[2-[4(2,3-dIchloro-phenyl)-hexahydro-[1,4]dinzepin-1-yi]-ethyl]-
cyclohexylamine (Intermediate)

083 g (21 mmol) trans-N-{4-{2-[4-(2,3-dIchloro-phenyl)-hexahydro-
[1,4]diazepin-1-yi)-sthyl}-cyclohexyl}-carbamic acld tert-butylester was deprotected at
10 °C using 156 ml ethylacetate saturated with gaseous hydrochioric ackd, after 4

hours the precipltate was filtered glving 0.91 g (yield: 88 %) dihydrochloride salt of
the title compound, melting at 260-8 °C.

Method A

Trane-1-{4-[2-[44(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyi]-cyclohexyl}-3,3-
dimethyi-urea (compound 1)

1399 (3 mmol) trans-4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyf}-
cyclohexyl-amine trihydrochloride was suspended In dichioromethane (100 mif),
triethylamine (2.1 ml, 15 mmol) was added followed by 0.30 ml (3.3 mmol) N,N-
dimethyicarbamoyichloride. The reaction mixiure was stimed for 48 hours at room
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temperature, filtered. The filirate was washed with water (2 x 20 mil), dded and
evaporated In vacuo. Recrystallizing from methanol gave the titte compound (0.83 g,
65 %), melting at 2124 °C.

Method 8

Trane-1-{4-[2-[4-(2,3-dIchlorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyll-cyclohexyl}-3-ethyl-
urea (compound 2)

0.56g (1.2 mmol) trans-4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl}-
cyclohexyl-amine was dissolved In dry dichloromethane (20 mi), ethylisocyenate (0.1
mi, 1.3 mmol) was added and the reaction mbdure was stirred at room temperature
for 4 hours. The solvent was removed in vacuo. The residue was stirred with water,
the precipitate was flltered, giving the titte compound (0.33 g, 65 %). Melting point:
235-8 °C.

Method C

Trans-1-{4-[2-[4-(2,3-dIchlorophenyl)-plperazin-1-yl}-ethyl]-cyclohexyl}-3,3-
dimethyl-urea (compound 1)

0.58g (1.2 mmol) trans-4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yf]-ethyl}-
cyciohexyl-amine trihydrochioride was suspended In dry dichloromethana (50 mi),
triethylamine 0.77 ml, 6 mmol) was added and 0.13g (0.44 mmol) triphosgene
dissolved In dichioromethane was dropped In. After one hour stirring at room
temperature dimetilamine hydrochloride (0.49 g, 6 mmol) followed by triethylamine
(0.84 ml, 6 mmol) was added and the stirring was continued for 20 hours. The
mixture was filtered, the filtrate washed with waier, dried and evaporated in vacuo.

Recrystallizing the product from methanol gave the titte compound (0.27 g, 52 %).
Melting point: 212-4 °C.

Applying one of the above procedures the follc.:wlng compounds wsre
prepared:

608035
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trans-1-{4-[2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyi]-cyciohexyl}-3-
methyl-urea (compound 3), melting point: 210-4 °C;
trans-1-{4-{2-{4(2,3-dichlorophenyl)-plperazin-1-yl]-ethyll-cyclohexyl}-8-
propyt-urea (compound 4), melting point: 218-20 °C;
trans-1-{4-[2-[4-(2,3-dIchlorophenyl)-piperazin-1-yl]-ethyl]-cyclohexyl}-3-
isopropyl-urea (compound 5), melting point: 227-30 °C;
trans-1-{4-[2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-hexahydro[1,4]dlazepin-1 -yl]-ethyl]
cyciohexyi}-3-ethyl-urea (compound 6), melting point: 115-8 °C;
irans-1-{4-[2-[4-(2,3-dichlorophenyl)}-hexahydro[1,4]dlazepin-1-yi]-ethyl}-
cycichexyi}-3,3-dimethyl-urea (compound 7), melting point: 168-72 °C;

trans-N-{4{2-{4-(2,3-dIchlorophenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl}-
pyrolidine-~1-carboxamide (compound 8), meiting point: 201-3 °C;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-dIlchlorophenyl)-hexahydro[1,4]diazepin-1-yl]-athyl]- |
cyclohexyl}-pyrrolidine-1-carboxamide (compound 8);

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-dichiorophenyl)-piperezin-1-yl}-ethyl}-cyciohexyl}-3,3-
diethyl-urea (compound 10), melting point: 171-3 °C;
trans-1-{4-[2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yil-ethyll-cyclohexyl}-3-ethyl-
3-methyl-urea (compound 11), melting point: 185-8 °C; -
trang-1-{4-[2-[4-(2,3~dIchlorophenyl}-piperazin-1-yll-ethyll-cyclohexyl}-3-
methyl-3-propyl-urea (compound 12), melting point: 137-8 °C;
trans-1-{4-{2-[4-(2,3-dichiorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyll-cyclohexyl}-urea
(compound 13), melting point: 216-7 °C;
trans-N-{4-[2-[4-(2,3<dIchlorophenyl)-plperazin-1-yl]-ethyll-cyclohexyl}-
plperazine-1-carboxamide (compound 14), melting point: 283-6 °C;

trans-N-{4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yl}-ethyil-cyclohexyi}-4-
methyl-piperazine-1-carboxamide (compound 15), meiting point: 166-8 °C;

trans-N-{4{2-[4-{2,3-dIchlorophenyl)-plpsrazin-1-yi]-ethyl]-cyclohexyl}-
morpholine-4-carboxamide (compound 18), malting polnt: 201-3 °C;

trans-N-{4-[2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-plperazin-1-yl]-sthyl}-cyclohexyi}-
piperidine-1-carboxamide (compound 17), meiting point: 188-90 °C;

Nnhnae
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irans-N-{4-12-[4-(2,3-dIchiorophenyi)-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyciohexyl}4-
hydroxy-piperidine-1-carboxamide (compound 18), melting point: 178-80 °C.

Automated paraliel gynthesis (general procedure)

0.1 mmol of irans-4{2-[4-(2,3-dichioro-phenyl)-piperazin-1-yi}-sthyl}-
cyclohexylamine was dissolved in 1 ml of dichioromethane, and 0.1 mmol of the
appropriate Isocyanate or lsothlocyanate compound was added. The mixture was
vigorously shaken for 12 hours. The soivent was evaporated In vacuo. 1 mi of n-
hexane was added to the remaining solid and the mbxture was vigorously shaken for
20 minutes.The solvent was decanted from the solid residue, and the solld was dried
In vacuo.

Applying the above procedures the following compounds were prepared:
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mol
weight

Purity
(HPLC
Arsa%)

lupac

19

505,49

6,768

80,4

trans-1-{4-{2-[4-(2,3-Dichloro-phenyl)-
piperazin-1-yl]-ethyi}-cyclohexyl)-3-(2-
methoxy-phenyl)-urea

20

505,49

5,807

85,50

trans-1-(4{2-[4~(2,3-Dichloro-pheny)-
piperazin-1-yll-athyf}-cyclohexyl)-3-(3-
methoxy-phenyl)-urea

21

439,43

4,816

trans-1-Allyl-3-(4-{2-[4-(2,3-dIchloro-
phenyl)-piperazin-1-y]-ethyl}-
cyciohexyl)-urea

635,52

5,901

99,62

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dichloro-phsnyf)-

plperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyf)-3-(2,4-
dimethoxy-phanyl)-urea

518,52

6,002

98,37

irans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dichloro-phenyl)-
piperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl)-3-(2-
ethoxy-phenyl)-urea

24

455,48

6,123

95,02

trans-1-Butyl-3-(4-{2-{4-(2,3-dIchioro-
phenyl)-plperazin-1-yll-ethyi}-
cyclohexyl)-urea

569,46

6,619

84,62

ms:ma-1-(4-{2-[4-(2,Taiﬁlc:hloro-pm;nyl)T
plperazin-1-yi]-ethyf}-cyclohexyl)-3-(4-
trifluoromsethoxy-phenyl)-urea

26

633,59

6,324

89,43

trans-1-Adamantan-1{-yl-3-(4-{2-{4-(2,3-
dichloro-phenyl)-plperazin-1i-yi]-ethyl}-
cyclohexyl)-urea

521,56

6,976

88,03

trang-1-{4-{2-[4-(2,3-Dichloro-phenyl)-

plperazin-1-yf}-ethyf}-cyclohexyi)-34-
methyisulfanyl-phenyl)-urea

. o0gE
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compound

mol
welght

Purity
(HPLC
Area%)

lupac

551,56

6,441

85,42

trans-1-Blphenyl-2-yl-3-(4-{2-{4-{2,3-
dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-
cyclohexyl)-urea

513,61

5,364

98,3

trans-2-[3-{4~{2-{4-(2,3-Dichloro-phenyl)-

piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyi)-ureido}-
3-methyt-butyric acld methyl ester

533,60

6,161

trans-2-[3-(4-{2-[4~(2,3-Dichloro-phenyl)-

p'perazin-1-yl]-ethyl}-cyciohexyl)-ureido]-
benzolc acld methyl ester

31

500,48

5,704

93,41

trans-1-(3-Cyano-phenyl)-3-{4-{2-14-(2,3-
dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl}-ethyl}-
cyclohexyl)-urea

565,55

5,694

93,74

trans-1-(4-{2{4-(2,3-Dichloro-phenyl)-
piperazin-1-yi]-ethyl}cyclohexyl)-3<(3,4,6-
trimethoxy-phenyi)-urea

481,61

5,591

trans-1-Cyclohexyl-3-(4-{2-[4-(2,3-
dichloro-phenyi)-piperazin-1-yiJ-ethyl}-
cyclohaxyl)-urea

441,45

5121

trans-1-(4-{2-{4-(2,3-Dichloro-phenyl)-
plperazin-1-yi}-ethyi}-cyclohexyl)-3-

propyl-urea

491,53

trans-1-(4-2-[4-(2,3-Dichloro-phenyl)-

piperazin-1-yi]-athyf}-cyclohexyl)-3-
phenyl-thiourea

36

649,65

6,852

95,94

trans-1-Adamantan-1-yl-3-(4-{2{4-(2,3-
dichloro-phenyl)-plperazin-1-yl}-ethyl}-
cyclohaxyl)-thiourea '

- nupﬂ(

24
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und mol Kk Pu::: |
com
po welght H upac
Area%)

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dIchloro-phenyl)-
37 |487,50|5,051 |99 piperazin-1-yi}-ethyl}-cyciohexyl)-3-
ethoxycarbonyl-thlourea

irans-1-tart-Bulyl-3-(4-{2-[4-(2,3- _
38 |471,54|5,634 (97,03 |dichloro-phenyl)-plperazin-1-ylj-ethyl}-
cyclohexyl)-thioursa

trane-1-Benzyl-3-(4-{2{4-(2,3-dIchioro-
39 505,565,909 (99 phenyl)-piperazin-1-yl]-ethyi}-
cyclohexyl)-thiourea

trans-1-4-{2{4-(2,3-Dichioro-phenyf)-
40 |521,66|5,77 (94,24 |piperazin-1-yi}-ethyi}-cyclohexyl)-3-(2-
methoxy-phenyl)-thlourea

trans-1-Butyl-3-(4-{2{4-(2,3-dIchloro-
41 471,545,788 |89 phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyi}-
cyclohexyl)-thlourea

trans-1-{4-{2-{4~(2,3-Dichloro-phenyl}-
42 457,515,387 |86,79 |plperazin-1-yil-ethyi}-cyclohexyl)-3-
propyi-thiourea

trans-1-Benzoyl-3-<{4-{2{4-(2,3-dichloro-
43 519,54 (6,459 |87,68 |phenyl)-piperazin-1-yij-ethyl}-
cyclohaxyl)-thlouraa .

trans{3-(4-{2-[4-(2,3-Dichioro-phenyl)-
44 501,625,382 196,17 |plperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-
thioureldo]-acstic acki ethyl ester

trans-1-{4{2-]4~(2,3-Dichioro-phenyl)-
45 443,49 | 5,007 |90 plperazin-1-yli-ethyl}-cyclohexyl)-3-ethyl-
thiourea
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mol Purity )
compound K (HPLC {upac
welght
Area%)

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dichloro-phenyl)-
48 541,686,401 |86,26 |plperazin-1-yll-athyf}-cyclohexyl)-3-
naphthalen-1-yi-thiourea

trans-1-tert-Butyl-3-(4-{2-[4-(2,3-
47 455,485,143 194,98 |dichioro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-
cyclohexyl)-urea

trana-1-(4-{2-[4—(2.3—Dichloro-.phenyl)-
48" 1475475481 |95,69 |plperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-3-
phenyl-urea

trans-1-Benzyl-3-(4-{2-{4-{2,3-dichloro-
49 489,49 (5491 (94,42 |phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyi}-
cyclohexyl)-urea

trane-1-(4-{2{4-(2,3-Dichioro-phenyl)-
50 505,48 (5,668 (90,78 |piperazin-1-yll-ethyl}-cyclohexyl)-3-(4-
methoxy-phenyl)-urea

trana-[3-(4-{2-[4-{2,3-Dichlioro-phenyi)-
51 485,46 | 4,754 (97,78 piperazin-1-yl}-ethyl}-cyciohexyl)-ureldo]-
' acetic acld ethyl ester

The LC/MS analysis wers performed using an HP 1100 binary gradient
system, controlled by ChemStation software. HP dlode array detector was used fo
acquire UV spacira at A = 210 nm. Analytical chromatographic experiments were
made on Discovery Cig-Amide, 5 cm X 4.6 mm X 5 um column with a flow rate of 0.8
mi/min for qualification (purity, capacity factor). All experiments were performed using
HP MSBD single quadruple mass spectrometer equipped with an elecirospray
lonisation source to determine the molecular mass.

[ =tg-to/ tp tg = retention time

to = eluent retention time ]
k'= capaclty factor

00004l
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The A eluent was water contalning 0.1% TFA (Sigma, Germany), the B eluent
was 956% acetonltriie (Merck, Germany) containing 0.1% TFA and 5% A eluent.
Gradlent elution was used, starting with 100% A eluent and processing to 100% B
eluent over a periode of 15 minutes.

Pharmaceutical formuletions

a) Intravenous Injection

Compound of formula (1) 1-40 mg
Buffer topHeca7
Solvent/complexing agent to 100 mi

b} Bolus Injenction

Compound of formula (l) 140 mg
Buffer topHeca7
Co-solvent to5ml
Buffer: sultable buffers Include clirate, phosphate, sodlum
hydroxida/hydrochioric acid.

Solvent: typlcally water but may also Include cyclodextrins
(1-100 mg) and co-solvents, such as propylene

glycol, polyethylene glycol and alcohol.

c) Tablet .
Compound of formula (I) 1-40mg
Diluent/Fllter(may also include cyclodextrins) 50-250 mg
Binder 5-256 mg
Disintegrant (may also inciude cyclodextring) 5-60 mg
Lubricant 1-5 mg
Cyclodextrin 1-100 mg

Diluent: e.g. mycrocrystalline cellulose, laciose starch.
Binder: e.g. polyvinyipyrrolidone,
hydroxypropylmethyicsliulose.

Disintegrant: e.g. sodium starch glycolate, crospovidone.

4”7
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Lubricant: e.g. magnesium stearate, sodlum stearyl
fumarate
d) Oral suspension
Compound of formula {l) 1-40 mg
Suspending agent 0.1-10mg
Diluent 20-80 mg
Preservative 0.01-1.0mg
Buffer o pH ca 5-8
Co-golvent 0-40 mg
Flavour 0.01-1.0mg
Colourant 0.001-0.1mg
Suspending agent:e.g. xanthan gum, mycrocrystalline
callulose.

Diluent: e.g. sorbitol solution, tipically water.

Praservative: 8.g. sodlum benzoate.

Buffer: e.g. citrate.

Co-solvent: e.g. alcohol, propylene glycol, polyethylene
glycol, cyclodextrin.
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What we claim:

1. A compound of formula (}):

AT

wharein :

Ry and Rz represent independently a subsiituent selected from hydrogen,
alkyl, alkenyl, aryl, cycloalkyl, aroyl, or R; and Rz may form a hetsrocyclic ring with
the adjacent nitrogen atom;

X rapresents an oxygen or sulphur atom;

nis anintegerof 110 2, .
and/or geometric lsomers and/or sterecisomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.

2. A compound as claimed In claim 1,
whereln

R+ and Ra represent iIndependently

hydrogen, or

Cy.¢ alkyl, with straight or branched chain optionally substituted with one
or more C,. alkaxycarbonyl, aryl, or (Cy. alkoxycarbonyl)-C1. alkyl group, or
Ry and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated or unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyclic
ring, which may contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or

Ca7 alkanyl with 1 to 3 double bond, or
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a mono-, bl- or tricyclic aryl, preferably pheny! or naphthyi optionally
sustituted with one or more Cis alkoxy, trifluoro Cie alkoxy, Cie
alkoxycarbonyl, Cy.s alkanoyl, aryl, Ci.s alkylthio, halogen or cyano, or

an optionally substituted mono-, bi- or tricyclic cycloalkyl group, or

aroyl ﬁroup;

X represents oxygen or sulphur atom;

nis an integer of 1 to 2,
and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastersomers and/or salts
and/er hydrates and/or solvates thereof.

3. A compound as claimed In claims 1 and 2,
wherein '
R1 and Rz represent Independently
hydrogen, or
C1.s alkyl, with straight or branched chaln optionally substituted with one
or more Cy.g alkoxycarbonyl, phenyl or (C1. alkoxycarbonyl)-C.s alkyl group or
R; and R; may form a heterocyclic ring with the adjacent nitogen atom, which
may be unsaturated optionally by Cy.e alkyl or hydroxy substituted monocyclic
ring, which may contaln further hetercatoms selected from O or N, or
Cay alkenyl with 1 double bond, or _
phenyl or naphthyl group optionally sustituted with one or more Ci.e
alkoxy, trifluoro-Cis alkoxy, C.e alkoxycarbonyl, Cie alkanoyl, aryl, Cis
alkyithlo, halogen or cyano, or
cyclohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
n is an integer of 1 10 2, .
and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or ‘diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.
) 4 A compound as claimed in any of claims 1 t0 3,
wherein
Ry and Rz represent Independently
hydrogen, or
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a1

C1.s alkyl with straight or branched chain optionallly substituted with C1.¢
alkoxycarbonyl, or phenyl or R; and Re form an optionally by Cis alkyl or
hydroxy substituted pyrrolidine, piperazine, piperidine or morpholine ring;

aliyl;

phenyl optionally substituted with one or more C+.g alkoxy, cyano or Cis
alkanoyt;

cyclohexy;

X represents oxygen or sulphur;

nis1,
and/or geometric lsomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers end/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.

6. A compound selected from

trans-1-{4-[2-{4-(2,3-dichlorophenyf)-piperazin-1-yl]-ethyl}-cyclohexyl}-3-
methyl-urea

trans-1-{4-{2-[4-(2,3-dIchlorophenyl)-plperazin-1-yi)-ethyl]-cyciohexyl}-3-
propyl-urea,

trans-1-{442-[4-(2,3-dlchlorophenyl)-piperazin-1-yl]-ethyl]-cyclohexyl}-3-
Isopropyl-urea, '

trans-1-{4-{2-[4~(2,3-dichlorophenyl)-hexahydro[1,4]dlazepin-1-yl}-ethyl}-
cyclohexyl}-3-ethyi-urea,

trans-1-{4-{2-[4-(2, a-dlchlorophenyl)-hoxahydmﬂ 4]dlazepln- -yl]-ethyl]}-
cyciohexyi}-3,3-dimethyl-ures,

trans-N-{4-{2-]4-(2,3-dIchlorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl}-
pyrrolidine-1-carboxamide,

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-dIchlorophenyl)-hexahydro[1 4]dlazepln- -yl]-athy(}-
cyclohexyl}-pyrmolidine-1-carboxamide, .

trans-1-{4-{2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazn-1-yi]-ethyl]-cyclohexyi}-3,3-
dlethyt-urea;

trans-1{4-{2-[4-(2,3-dIchiorophenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl}-3-ethy!-
3-methyl-urea;

0090486
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irans-1-{4-[2-[4~(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yiJ-ethyl]-cyclohexyl)-3-
methyl-3-propyl-urea;
trans-1-{4-{2-[4~(2,3-dIchlorophenyt)-piperazin-1-yi]-ethyl]-cyclohexyl}-urea;

trans-N-{4-{2-[4-(2,3-dichlorophenyl)-plperazin-1-yil-ethyf]-cyclohexyl}-
plperazine-1-carboxamide;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-dIchlorophenyl)-piperazin-1-y1]-ethyl]-cyclohexyl}-4-
methyl-piperazine-1-carboxamide;

trans-N-{4-{2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-yi}-sthyl]-cyciohexyl}
morpholine-4-carboxamide;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-dIchlorophenyi)-piperazin-1-y[]-ethyl]-cyclohexyl}
piperiiine-1-carboxamide;

trans-N-{4-[2-[4-2,3-dIichlorophenyl)-plperazin-1-yi]-ethyll-cyclohexyl}4-
hydroxy-piperidine-1-carboxamide;

trans-1-{4-{2-[4+(2,3-dichiorophenyl)-plperazin-1-yij-ethyl}-cyclohexyl}-3,3-
dimethyl-urea,

trans-1-{4{2-[4«(2,3-dIchlorophenyl)-piperazin-1-yi]-sthyl}-cyclohaxyi}-3-ethyl-
urea,

trans-1-{4-{244-(2,3-dichioro-phenyi)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyi)-3-(2-
methoxy-phenyl)-urea, '

trans-1-(4-{2{4~(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yll-ethyl}-cyclohexyl)-3-(3-
methoxy-phenyl)-ures,

S D LEY,

trans-1-allyl-3-(4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-pipsrazin-1-yl}- sthyl}-cyclohexyi)-

urea,

trans-1-(4-{2{4~(2,3-dichloro-phenyi)-plperazin-1-yl}-ethyi}-cyclohexyl)-3-(2,4-
dimethoxy-phenyl)-urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichioro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-3-(2-
ethoxy-phanyl)-urea,
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KK )
trans-1-butyl-3-(4~(2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyi}-cyclohexyl)-

urea,
trans-1-{4-{2-{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyi}-cyclohexyl)-3-(4-
trifiuoromeathoxy-phenyl)-urea, ' '

irans-1-adamantan-1-yi-3-(4-{2-[4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yl}-ethyl}-
cyclohexyl)-urea,

trans-1-(4-{24{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-3-{4-
methyisulfanyl-phenyl)-urea,

frans-1-biphenyl-2-yl-3-{4{2{4~(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyi}-
cyclohexyl)-urea

trans-2{3-{4-{2-[4-(2 3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-
ureldo]-3-methyl-butyric acld methyl ester,

trans-2{3-{4-{2-{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-y{}-ethyi}-cyciohexyl)-
ureldo}-benzolc acld methyl ester,

trans-1-(3-cyano-phenyi)-3-(4-{2-{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyi}-
cyclohexyl)-urea,

trans-1-(4-{24{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-ethyljcyciohaxyl)-3-(3,4,5-
trimethoxy-phenyl)-urea,

irans-1-cyclohexyl-3-(4-{2-[4-{2,3-dIchloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-
cyclohexyl)-urea, :

irans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyf)-plperazin-1-y{J-ethyl}-cyclohexyl)-3-
propyl-urea,

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl)-3-
ph_enyl-ﬂ'llourea.

trans-1-adamantan-1-yl-3-(4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyf}-
cyclohexyl)-thiourea,

trans-1-{4-{2-[4~(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-eﬁyl]—cyclohex;lfl)-a-
ethoxycarbonyl-thiourea,
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trans-1-tert-butyl-3-(4-{2{4-(2,3-dichloro-pheryl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-
cyclohexyl)-thlourea,

trans-1-benzyl-3-(4-{2-{4-{2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyi}-
cyclohexyl)-thiourea,

trans-1-(4-{2-{4-(2,3-dIchioro-phenyl)-p!psrazin-1-yfJ-athyl}-cyclohexyl)-3-(2-
methoxy-phenyif)-thiourea,

trans-1-butyl-3-(4-{2-{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyciohexyl)-
thiourea,

trans-1 -(4-{2-[4;(2.3-dlel1lom-phonyl)-plperazln-1 -yi}-ethyi}-cyclohexyi)-3-
propyi-thiourea,

trans-1-benzoyl-3-(4-{2-[4<(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yl}-ethyl}-
cyclohexyl)-thiourea,

trans{3-{4-{2{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl)-
thloureldo]-acetic acid ethyl este,r

frans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-3-ethyl-
thiourea,

trans-1-{4-{2{4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-athyl}-cyclohexyl)-3-
naphthalen-1-yl-thlourea,

irans-1-teri-butyl-3-(4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-
cyclohaxyl)-urea,

trans-1-{4-{2]4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl)-3-
phenyl-urea, .

irans-1-benzyl-3-{4-{2-{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-plperazin-1-yl-ethyl}-
cyclohexyl)-urea,

trans-1-(4-{2{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl)-3-(4-
methoxy-phenyi)-urea,

trans{3-{4-{2{4(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyi}-cyclohexyl)-
ureldo]-acetic acld ethyl ester,

- 000N49
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trans-1 -(4-{2-[4-(2,3-d_|chloro-phanm-plpomzln-1-yl]-eﬂ'lyl]-cyclohaxyl)-s-(z-
methoxy-phenyl)-urea,

trans-1-(4-{2-{4-(2,3-d\chloro-phenyl)-piperazin-1-yl}-ethyl}-cyclohexyi)-3-(3-
methoxy-phenyl)-urea,

transe-1-allyl-3-(4-{244-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl-ethyl}-cyciohexyl)-
urea,

trans-1<{(4-{2{4~(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yl}-ethyi}-cyclohexyl)-3-(2,4-
dimethoxy-phenyl)-urea,

irans-1-(4-{2-{4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-3-(2-
emoxy-phanyl)-ufoa.

trans-1-butyl-3-(4-{2-{4-(2,3-d\chloro-phenyl)-piperazin-1-yf}-ethyl}-cyclohexyl)-
urea,

trans-1<{4-{2{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piparazin-1-yl}-sthyl}-cyclohexyi)-3-(4-
trifluoromethoxy-phenyi)-urea,

trans-1-adamantan-1-yl-3-(4-{2{4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-
cyclohexyl)-urea,

trans-1-<{4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yij-ethyl}-cyclohexyl)-3-(4-
methytthlo-phenyi)-urea,

trans-1-biphenyl-2-yl-3-(4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl}-
cyclohexyl)-urea,

irans-2-{3-{4-{2-[4~(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyi}-cyclohexyi)-
ureido]-3-methyl-butyric acid methyl ester,

hans-2-[3-(4—{2-[4-(2.3-dIchloro—phengﬂ)-plpofazind-yl]-emyl]-cyclohaxyl)-
ureido]-benzoic acid methyl ester,

trans-1 -(3-cyano-phenyl)—3—(4-{2—[4-(2.3dIchlom-phanyl)-plpofazln-1 yij-ethyl}-
cyclohexyl)-urea,

trans-1-{4{2{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}cyclohexyl)-3-(3,4,5-
timethoxy-phenyi)-urea,
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trans-1-cyclohexyl-3-(4-{2-]4-(2,3-dIchioro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-
cyclohexyl)-urea

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichioro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyciohexyl)-3-
phenyl-thiourea,

irans-1-adamantan-1-yi-3-{4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-
cyclohexyl)-thiourea,
trans-1-(4-{2{4-(2,3~dichloro-phenyl)-plperazin-1-yl]-ethyl}-cyclohexyl)-3-
gthoxycarhonyl-thiourea,
trans-1-tert-butyl-3-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl}-plperazin-1-yi}-ethyl}-
cyclohexyl)-thlourea,
{rans-1-benzyl-3-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi}-ethyl}-
cyclohexyl)-thiourea, )

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl}-ethyi}-cyclohexyl)-3-(2-
methoxy-phenyl)-thiourea, ’

trans-1-butyl-3-(4-{2{4-(2,3-dichioro-phenyl)-plperazin-1-yi]-ethyl}-cyciohexyl)-
thiourea,

irans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyi)-piperazin-1-yij-ethyi}-cyciohexyi)-3-
propyl-thiourea,

trans-1 -benzow-3-(4—{2-[4-(2.a-dlchloro-ﬁhanyl)-plperﬁﬂn-1-yl]-othyl}-
cyclohexyl)-thiourea, '.

trans{3-(4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-
thloureida]-acetic acid ethyl estar,

trans-1-(4-{2{4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-ethyl}-cyclohexyl)-3-ethyi-
thiourea,

frans-1-(4-{2-[4-(2,3-dIchloro-phenyl)-plperazin-1-yfJ-ethyl}-cyclohexyl)-3-
naphthalen-1-yl-thlourea,

trans-1-tert-butyl-3{4-{2-{4<{2,3-dIchioro-phenyl)-piperazin-1-yi]-ethyf}-
cyclohexyl)-urea,

-+ 000081
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trans-1-(4-{2-{4-(2,3-dichloro-phenyl)-plperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohaxyl)-3-
phenyi-urea,

irans-1-benzyl-3-(4-{2-[4-(2,3-dIchloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyi})-
cyclohexyl)-urea,

5 trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl}-sthyl}-cyclohexyi)-3-(4-
meathoxy-phenyl)-urea,

trans-[3-(4-{2-[4-(2,3-d\chloro-phenyl)-piperazin-1-yi}-ethyl}-cyclohexyl)-
ureldo}-acetic acki ethyl ester,

and/or geometric isomers and/or stersclsomers and/or diastereomers and/or salts
10  and/or hydrates and/or solvates theraof.

6. A process for preparing a compound of formula (I):

SroA

)
15 wherein _
R: and Ry reprasent Independently a substituent selected from hydrogen,
alkyl, alkenyl, aryl, cycloalkyl, aroyl, or Ry and R: may form a heterocyclic ring with
the adjacent nitrogen atom;
X reprasenis an oxygen or sulphur atom;
20 n s an integer of 1 10 2, _
and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereolf, which comprises:

a) by forming an amkie bond between a (thio)carbamoyichoride of
25 formula (II): )
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R"Nj\m
Ry

)
whersin Ry, R and X is aa described above for the formula (1);
and an amine of formula (Ilt):

o
HaN

()
whareln the meaning of n Is as desacribed above for the formula (1),
or derivatives thereof, or

10 b) by forming an amide bond between the Iso{thlo)cyanate of formula
vy
Ri—N=C=X
(v)
wherein the meaning of R, and X Is as described above for the formula (1),

15 and an amine of formula (lIl):
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(i)
whereln the meaning of n Is a8 described above for the formula (1),
or derivatives thereof, or

5 c) transforming in situ an amine of formula (llf) to Iso(thlo)cyanate
derivative and reacting the latter with an amine of formula (V):

Rel
iy

V)
whereln R, and R; are as described above for the formula (1),
10  or derivatives thereof, and

H

Interconverting one compound (I) obtained by any of method a) to c), wherein
R;, Rg, X and n are as defined for compound (1) to a different compound of formula (1)
whereln Ry, Re, X and n are as defined for compound (1); .

where appropriate, separating the enantiomers and/or d]asteraomers, and/or

15 cls- and/or trans- Isomers of compounds of formula (I), or Intermediates thereto

wherein R, Rz, X and n are as defined defined for compound (I} by conventional
methods;

and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates.

20 7. A process according o claim 6 for preparing a compound of
the genaral formuta (1): '

O
i’“ z"c <

)
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whereln

Ry and R represent Indsperidently™ .

hydrogen, or

Ci.¢ alkyl, with straight or branched chain and optionally substituted with
one or more Cy.s alkoxycarbonyl, aryl, or (C1.s alkoxycarbonyl)-C1.s alkyt group,
or Ry and Re may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom,
which may be saturated or unsaturated optionally substituted monocyclic or
blcyclic ring, which may contain further heteroatoms selected from O, N, or S,
or

Csey alkenyl with 1 to 3 double bond, or

a mono-, bl- or tricyclic aryl, preferably phenyl or naphthyl optionally
sustituted with one or more C;s akoxy, friflucro Cis alkoxy, Cie
alkoxycarbonyl, C1.¢ alkanoyl, aryl, C+.s alkylthlo, halogen or cyano, or

an optionally substituted mono-, bl- or tricyclic cycloalkyl group, or

aroyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
nls an Integer of 1 to 2,

and/or geometric lsomers andlo; stersolsomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises:

a) by forming an amide bond betwesn a (thlo)carbamoyichorids of

formula (lI):

X

R1\1)Lm
2

()

wherein R,, Rz and X Is as described above for the formula (I);

and an amine of formula (lll):

000056
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fops:

(i)

wherein the meaning of n is as described above for the formula {l),

or derivatives thereof, or
5 b) by forming an amide bond bstwsen the Iso{thio)cyanate of formula
(iv).
R~N=C=X
(V)
wherein the meaning of R and X is as described above for the formula (I},

10 and an amine of formula (lll):

N.
[
HoN

(mny
whaereln the meaning of n Is as described above for the formuia (1),

or derivatives therseof, or
15 c) transforming In situ an amine of formula (Ill) to Iso(thlo)cyanate
derivative and reacting the latter with an amine of formula (V):

LN
]
Ry
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: W
whereln Ry and R, are as described above for the formula (1),

or dentvatives thereof, and

Interconverting one compound (I} obtalned by any of method a) to c), wherein
5 Ry, Re, X and n are as defined for compound (J) to a different compound of formula (1)
wherein Ry, R, X and n are as defined for compound ();
where appropriate, separating the enantiomers and/or dlastereomers, and/or
cis- and/or irans- Isomers of compounds of formula (I), or intermedlates thereto
wherein Ry, Re, X and n are as defined defined for compound (I} by conventional
10  methods;

and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates.

8. A process according to claime 6 and 7 for preparing a
compound of the general formula (l):

(\ a
E j’ \/N‘('))
X
n
Rnijxi
15 2
0]
whereln
R, and Ro represent independently
hydrogen, or
20 Ci.a alkyl, with straight or branched chaln and optionally substituted with

one or more Cye alkoxycarbornyl, phenyl or (Cs.s alkoxycarbonyl)-Ci.s alkyl

group or Ry and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitogen

atom, which may be unsaturated optionally by Cs.g alkyl or hydroxy substituted

monocyclic ring, which may contain further heteroatoms selectad from O or N,
25 or

Cs7 alkenyl with 1 double bond, or
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pheny!l or naphthyl group optionally sustituted with one or more Ci4
alkoxy, trifluoro-Cia alkoxy, Cig alkoxycarbonyl, C,s alkanoyl, aml, Cia
alkytthlo, halogen or cyano, or
cyclohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
n Is an Integer of 1 to 2,
and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates theraof, which comprises:

a) by forming an amide bond beiween a (thlo)carbamoyichoride of

formula (M):
X
R“N’chn
|
Ra

(n
whareln R,, Re and X Is as described above for the formula (f);

and an amine of formula (Ml):

SN

(u
whereln the meaning of n Is as described above for the formula (J),

or derlvatives thereof, or

b) by forming an amide bond between the Iso(thlo)cyanate of formula
v

Ri— N=C=X
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V)
whereln the meaning of Ry and X 1s as described above for the formula (1),
and an amine of formuia (II):

o

5 ({1])]
wherein the meaning of n s as described above for the formula (1),

or dervatives thereof, or
¢) transforming In situ an amine of formula (lll) to iso(thio)cyanate
derivative and reacting the latter with an amine of formula (V):

R
lir’
10 R

V)
wherein R, and R are as describad above for the formula (1),
or derlvatives thereof, and

H

interconverting one compound (l) obtalned by any of method a) to c), whereln
15 Ry, Rg, X and n are as defined for compound (I) to a different compound of formula (1)
wherein Ry, R, X and n are as defined for compound (1); .
where appropriate, separating the enantiomers and/or diastereomers, and/or
cls- and/or trans- lsomers of compounds of formula (1), or Intermediates thereto
whereln Ry, Rg, X and n are as defined defined for compound (I) by conventional
20 methods;
and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates.
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8. A process acconding to any of claims 6 to 7 for preparing a
compound of the general formula (1):

O
SVcae

0]

5 wherein .
R, and Rg represent independently
hydrogen, or
C1.s alkyl with straight or branched chain optionallly substitutad with Cy.s
alkoxycarbonyl, or pheny! or R; and Rg form an optionally by Cqs alkyl or
10 hydroxy substituted pyrrolidine, piperazine, piperidine or morpholine ring;
allyl;
phenyl optionally substituted with one or more C,.s alkoxy, cyano or Cie
alkanoyt!;
cyclohexyl;
15 X represents oxygen or sulphur;
nisi,
and/or geometric leomers and/or stereoclsomers and/or diastersomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates therecf, which comprises:
a) by forming an amide bond between a (thio)carbamoyichoride of

20 formula {Il):
X
R"NJ'LQ
)

(n
wherein R;, Rz and X |s as described above for the formula (1);



- 000081

WO 2005/012266 PCT/HU2004/000056

and an amine of formula (Iil):

(L))
wherein the meaning of n is as described above for the formula (1),

5 orderivatives theraof, or
b) by forming an amide bond betwesn the Iso(thlo)cyanate of formula

{Iv):
Ri~N=C=X

)
10 wherein the meaning of Ry and X Is as described above for the formuta (1),
and an amine of formula (llI):

o

, N
ISR
HoN
()

whersin the meaning of n Is as described above for the formula (1),

15 or derivatives therecf, or
¢) transforming In shtu an amine of formula (lil) to iso{thlo)cyanate
derivative and reacting the latter with an amine of formula (V):
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wherein Ry and R; are as described above for the formula (1},
or derlvatives thereof, and

interconverting one compound (I) obtalned by any of method a) to ¢), wherein
Rs, R, X and n are as defined for compound (l) to a different compound of formula (1)
wherein R;, Re, X and n are as deflned for compound (1);

where appropriate, separating the enantiomers and/or dlastereomers, and/or
cis- and/or trans- Isomers of compounds of formula (J), or intermedlates thereto
whereln Ry, R, X and n are as defined defined for compound (I) by conventional
methods; '

and optionally thereafter forming saits and/or hydrates and/or solvates.

10. An amine of formula (Ili):

N
ISR
HaN

({]1)]
whereln

nis2,
and/or protected forms thereof and/or geometric lsomers and/or stereolsomers
and/or diastereomers and/or salts and/or hydrates and/or solvates thereof.

11. A phamaceutical composition comprising a compound of
formula (1):
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()]
wherein

R1 and Rg represent independently a substituent selactsd from hydrogen,
s alkyl, alkenyl, aryl, cycloalkyl, aroyl, or Ry and Rz may form a heterocyclic ring with
the ad(acent nitrogen atom;
X represents an oxygen or sulphur atom;
n Is an Integer of from 1 to 2,
and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or diastereomera and/or
10 physiologically acceptabie salts and/or hydrates and/or solvates therecf and
physlologically acceptable carrler(s) therefore,

12. A phamaceutical composition comprising a compound of
formula (1)

L
kaLEI A

0

15

as clalmed in claim 11,

wherein
20 R and Rz represent Independently
hydrogen, or
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C1.s alkyi, with siralght or branched chaln optionally substituted with one
or more Cys alkoxycarbonyl, aryl, or (Cy.¢ alkoxycarbonyl)-C1.¢ alky! group, or
R: and R; may form a heterocyclic fing, which may be saturated or
unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyclic ring, which may
5 contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or

Ca7 alkany! with 1 o 3 double bond, or
a mono-~, bi- or tricyclic aryl optionally sustituted with one or more Ci.4

alkoxy, trifluoro-C1 alkoxy, Cie alkoxycarbonyl, Cie allmnovl. aryl, ' Cre
alkytthlo, halogen or cyano, or
10 an optionally substituted mono-, bl- or tricyclic cycloalkyl group, or
aroyl group;
X reprasents oxygen or sulphur atom;
n is an integer of 1 i0 2,
and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or dlastereomers and/or
1s physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof and
physlologically accaptable carrier(s) therefore.

13. A phamaceutical composition comprising a compound of
formula (1)

O
fj‘ fo” *

as claimed In claims 11 and 12,

25 whersin
R; and R; represent Independently
hydrogen, or
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Cs.e lkyl, with straight or branched chaln optionally substituted with one
or more Cy.s alkoxycarbonyl, pheny! or (Ci.s alkoxycarbonyl)-C1.e alkyl group,
or Ry and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom,
which may be unsaturated optionally by Cie alkyl or hydroxy substituted
manocyclic ring, which may contaln further heteroatoms selected from O or N,
or

Ca7 alkenyl with one double bond, or

phenyl or naphthyl group optionally sustituted with one or more Cqe
alkoxy, trifivoro Ci.s alkoxy, Cie alkoxycarbonyl, C. alkanoyl, aryl, Cie
alkyithlo, halogen or cyano, or

cyclohexyl or adamantyl group, or

benzoyi group; _

X represents oxygen or sulphur atom;

nls an Integer of 1 o 2,
and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers and/or
physlologically accepiable salts and/or hydrates and/or solvates thereof and
physiologically acceptable caner(s) therefore.

14, A pharmaceutica! composition comprising a compound of

formuia (1)
a a
N.
L
n
R'\T)LN
h, &
()]
as ciaimed In any of claims 11 to 13,
wherein

R and R; repressnt independently
hydrogen, or
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Ci- alkyl with straight or branched chain optionallly substituted with C,5
alkoxycarbonyl, or phenyl or R; and Rz forrn an optionally by Cqg alkyl or
hydroxy substituted pyrrolidine, piperazine, piperidine or morpholine ring;

ally;

5 phenyl optionally substituted with one or more C.¢ alkoxy, cyano or Cy.
alkanoyt; '
cyclohaxyl;
X represents oxygen or sulphur,
) nist,
10 and/or geomeiric lsomers and/or stereoclsomers and/or dlastereomers and/or
physiologically acceptable salts and/or hydrales and/or solvates thereof and
physlologically acceptable carrier{s) therefore.

15. The use of a compound of formula (1)

(YT
"“zizom <

)

15

wherein
Ri1 and R represent Independently a substiuent selected from
hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, cycloalkyl, aroyl, or R, and Rz may form a
20 heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom;
X represents an oxygen or sulphur etom;
n s an integer of 1 t0 2,
and/or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or
physiologicelly acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof in the
25 manufacture of a medicament for the treatment and/or prevention of a condition
which requires modulation of doparnine receptor(s). '
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18. The use of a compound of formula {J)

'S
1* z’ON °

()]
as claimed In claim 15,

wherein
Rs and R represent Independently
hydrogen, or -
C1s alkyl, with straight or branched chaln optionally substituted with one
or more Cy.s alkoxycarbonyl, aryl, or(Cys atkaxycarbonyl)-Ci.e aliyl group, or
R¢ and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated or unsaturated optionally subetituted monocyclic or bicyclic
ring, which may contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or
Ca alkenyl with 1 to 8 double bond, or
a mono-, bi- or tricyclic aryl, optionally sustituted with one or more Ci.q
alkoxy, trifluoro-Cia alkoxy, Cie alkoxycarbonyl, Cis alkanoyl, aryl, Cie
alkylthlo, halogen or cyano, or
an optionaily substituted mono-, bi- or tricyclic cycioalkyl group, or
aroyl group;
X represents oxygeh or sulphur atom;
nis anintegerof 1 to 2,
and/or geomsetric lsomers and/or stereclsomers and/or dlastereomers and/or
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof in the
manufaciure of a medicament for the treatment and/or prevention of a condltion
which requires modulation of dopamine receptor(s).
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17. The use of a compound of formula (1)

0]

as claimed In clalms 15 and 18,
whereln

Ry and R represent Independently

hydrogen, or .

C1s alkyl, with stralght or branched chain optionally substituted wih one
or more Cy. alkoxycarbonyl, phenyl or (Ci.e alkoxycarbony!)-Cy.s alkyl group,
or R; and R, may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom,
which may bs unsaturated optonally by Cie alkyl or hydroxy substituted
monocyclic ring, which may contaln further hetsroatoms selected from O or N,
or

Ca7 afkenyl with 1 double bond, or -

phenyl or naphthyl group optionally sustituted with one or more Ci.g
alkoxy, trifluoro Ci.a alkoxy, Cis alkoxycarbonyl, C.s alkanoyl, aryl, Ci¢
alkytthlo, halogen or cyano, or

cyciohexyl or adamantyl group, or

benzoyl group;

X reprasents oxygen or sulphur atom;

n Is an Integer of 1 1o 2,
and/or geometrc Isomers and/or stereclsomers and/or dlastereomers and/or
physiologically acceptable saits and/or hydrates and/or solvates thersof In the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prevention of a condlition

which requires modulation of dopamine receptor(s).
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18. The use of a compound of formula (1)

as claimed In any of clalms 16 to 17,
wherein
R: and R; represent Independently
hydrogen, or
C1.s aliyl with stralght or branched chain optionallly substituted with C1.a
alkoxycarbonyl, or phenyl or Ry and Rz form an optionally by Cs.s alkyl or
hydroxy substituted pymolidine, piperazine, pipsrdine or morpholine ring;
alyt;
phenyl optionally substituted with one or more Cy.g alkoxy, cyano or Ci.s
alkanoyt;
cyclohexyl;
X represents oxygen or sulphur;
nis1,
and/or geometric isomers and/or stereclsomers and/or diastereomers and/or
physlologically acceptable selts and/or hydrates and/or solvates thersof In the
manufacture of a medicament for the treatment and/or prevention of a condition
which requires modulation of dopamine receptor(s).

19. The use according to any claims of 15 to 18, wharein the
dopamine receptor Is a dopamine Ds and/or Dy receptor.
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20. A method of treating and/or preventing a condition which

requires modulation of dopamine recepior(s) which comprises administering to a
subject In need theraof an effective amount of a compound of formula (1)

' (,
NSoae

0]
whereln
Ry and Rz represent Independently a substituent selected from hydrogen,
alkyl, alkenyl, aryl, cycloalkyl, aroyl, or Ry and R; may form a heterocyclic ing with
the adjacent nitrogen atom;

X represents an oxygen or sulphur atom;
n s an integerof 1to 2,

and/or geomelric Isomers and/ or stereclsomers and/or dlastersomers and/or
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof.

21. A method of treating and/or preventing a condition which
requires modulation of dopamine receptor(s) which comprises administering to a
subject In need thereot an affective amount of a compound of formula (1)

O

)
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as claimed in claim 20,
wherein
R; and Rg reprasent Independently

hydrogen, or . .

C1-s alkyl, with straight or branched chain optionally subsiftuted with one
or more C1.» alkoxycarbonyl, aryl, or (C1. alkoxycarbonyl)-C1. alkyl group, or
Ry and R may form a hetsrocyclic ring, which may be saturated or

unsaturated optionally substituted monocyclic or bleyclic ring, which may
contain further heteroatoms selected from O, N, or §, or

Ca» alkenyl with 1 to 3 double bond, or
a mono-, bl- or tricyclic aryl optionally sustituted with one or more Cy
alkoxy, trifluoro Ci¢ alkoxy, Cis alkoxycarbonyl, Cis alkanoyl, aryl, Cig
alkyithio, halogen or cyano, or
an optionally substituted mono-, bl- or tricyclic cycloalkyl group, or
aroyl group;
X ropresents oxygen or suiphur atom;
nis anintegerof 110 2,
and/or geometric Isomers and/or stereoclsomers and/or dlastereomers and/or
physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof.

22. A method of treating and/or preventing a condition which
requires modulation of dopamine recaptor(s) which comprises administering to a
subject In need thereof an effective amount of a compound of formula (i)

She
WE’QN J

®
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as claimed in claims 20 and 21,
wherein
R and Rg represent independently
hydrogen, or
Ci1-0 alkyl, with straight or branched chain optionally substituted with one
or more C.4 alkoxycarbonyl, phenyl or {Cy.s alkoxycarbonyi)-C1.s alkyl group.
R: end Rz may optionally form a heterocyciic ring, which may be unsaturated

optionally by Ci alkyl or hydrexy substituted monaocyclic ring, which may
contaln further heteroatoms selected from O or N, or

Co7 alkenyl with 1 double bond, or _
phenyl or naphthyl group optionally sustituted with one or more Ci.
alkoxy, tifluoro Cyy alkoxy, Cis alkoxycarbonyl, Cis alkanoyl, aryl, Cis
alkyithio, halogen or cyano, or -
cyclohexyl or adamantyl group, or
benzoy! group;
X represents oxygen or sulphur atom,;
nisanintegerofito 2,
and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers. and/or
physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof.

23. A method of treating and/or preventing a condition which
requires modulation of dopamine receptor(s) which comprises administering to a
subject In need thereof an effective amount of & compound of formula (1)

L
LT

0
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as claimed In any claims of 20 t022,
wherein
Rs and R represent Independently
5 hydrogen, or
C1.s alkyl with straight or branched chain optionellly substituted with Ci.e
alkoxycarbonyl, or phenyl or Ry and Rp form a an optionally by C4.5 alkyl or
. hydroxy substituted pyrrolidine, piperazine, piperidine or morpholine ring;
allyl;
10 phenyl optionally substituted with one or more C.¢ alkoxy, cyano or Cis
alkanoyt;
cyclohexyt;
X reprasents oxygen or sulphur;
nis1,
15 and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or
physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thersof.

24. The method according o any of claims 15 to 18, wherein the
. dopamine receptor Is a dopamine Dy and/or D2 receptor.
20
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DERIVADOS DE (TIO)CARBAMOIL-CICLOHEXANO
COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES D3/D2

Campo de la Invencién

La presente invencién se relaciona con ligandos preferidos
del tipo del receptor de dopamina D3 y D, de férmula (1) y/o
isbmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diasterebémeros
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los mismos, a los
procesos para producirlo, a composiciones farmacoldgicas que
los contienen y a su uso en terapia y/o prevencién de una
condicién gque requiere la modulacién de receptores de

dopamina.

Desoripcién del Estado da la Técnica

Los derivados de ciclohexano se describen en la solicitud de
patente WO 99/67206 y son Gtiles en la terapia para el

tratamiento del dolor.

Los compuestos mencionados en las publicacliones anteriores no
han sido sugeridos en cuanto a que tengan una actividad sobre

los receptores Dy y/o D2 de la dopamina.



WO 2005/012266 2 PCT/HU2004/000056

-~ 000078

Rasunman de la Invencidn

De manera sorprendente se encontré que en contraste a los
compuestos estructuralmente andlogos mencionados
.anteriormente y conocidos los nuevos derivados de férmula (I)
de la presente invenciédn tienen una afinidad alta o muy alta
por los receptores D3 de la dopamina y moderada a alta por
los receptores D; de 1la dopamina siempre que en tal
combinacién la afinidad a D; sea 5 a 200 veces mayor que la
afinidad a D;. Adicionalmente, los compuestos tienen una
selectividad aun mucho mds alta que otros receptores, tal
como los receptores alfa-l1. El antagonismo dual funcional del
receptor (es decir D3 y D2) acoplado en la proporcién
particular mencionada anteriormente es especialmente
importante ya que permite la manifestacién simulténea de los
efectos benéficos de la modulacién de ambos los receptores D;
y D2, sin embargo, sin la aparicién de desventajas conocidas

de cada accién del receptor individual.

El tipo de nuevas moléculas que pertenecen a la estructura de
la férmula (I) se referird més adelante en esta solicitud,

como “ligandos Ds/D; con preferencias Dy”.
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La invenciédn se relaciona con nuevos derivados de ciclohexano

que tienen cadenas laterales de (tio)carbamoilo de férmula

(I):

(o
““vi*."O/\/ n

@

En donde

Ri y R2 representan independientemente un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo, arilo, alquenilo,
cicloalquilo, aroile, o Ry © Rz pueden formar un anillo
heterociclico con el 4tomo de nitrédgeno adyacente;

X representa un oxigeno o un Atomo de azufre;

n es un entero de 1 a 2,

y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o

diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los
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mismos, a los procesos para producirlo, a composiciones
farmacoldgicas que los contienen y a su uso en terapia y/o
prevencién de una condicién patolégica que requiere 1la
modulacién de receptores de dopamina tales como (por ejemplo
esquizofrenia, desérdenes esquizoafectivos, etc.), abuso de
drogas, por ejemplo alcohol, cocaina y nicotina, opiodes,
etc.), deterioro cognitivo que acompafia la esquizofrenia,
déflcit cognitivo mediano a moderado, demencia, estados
sicéticos asoclados con demencia, desérdenes alimenticios
{(por ejemplo bulimia nerviosa, etc.), desdérdenes de déficit
de atencién, desérdenes de hiperactividad en niflos, depresién
sicética, mania, desérdenes paranoides y delirantes,
desébrdenes disquinéticos (por ejemplo enfermedad de Parkinson,
Parkinsonismo inducido neuroléptico, disquinesia tardia),
ansiedad, disfuncién sexual, desdédrdenes del sueflo, émesis,

agresién, autismo.

Descripoién Detallada de la Invencién

La invencién se relaciona con nuevos derivados de ciclohexano
que tienen cadenas laterales de (tio)carbamoilo de la férmula

(1)
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En donde R; y Rz representan independientemente seleccionado
entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquilo,
aroilo, o R1 Y Rz pueden formar un anillo heterociclo con el

dtomo de nitrdgeno adyacente;

X-representa un atomo de oxigeno o de azufre;

n es un entero entre 1 a 2,

Y/o isémeros geométricos y/o esterecisémeros y/o

diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.

Cuando R; y/o Rz representan alquilo, la parte alquilo puede
contener 1 a 6 4tomos de carbono de cadena recta o ramificada

opcionalmente sustituido con uno o mds alcoxicarbonilo Cj-g,
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arilo, preferiblemente fenilo o {(alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo

C1—5 .

R; v Rz pueden formar un anillo heterociclico con el atomo de
nitrégeno adyacente, el cual puede estar saturado o
insaturado opcionalmente sustituido con un anillo monociclico
o biciclico, el cual puede contener heteroatomos adicionales
seleccionados entre O, N, o S. El grupo heterociclico es

preferiblemente pirrolidinilo.

Cuando R; y/o Rz representan alquenilo, la parte de alquenilo

puede tener 2 a 7 4tomos de carbono y 1 a 3 enlaces dobles.

Cuando R; y/o R; representan arilo, la parte arilo se puede
selecclonar de un arilo mono-, bi- o tricilico opcionalmente
sustituido, tal como fenilo, naftilo, fluorenonilo, o
antraquinonilo, preferiblemente fenilo o naftilo. La parte
arilo se puede sustituir con uno o mas alcoxi con 1 a 6
carbonos, trifluoro-Ci¢ alcoxi, alcoxicarbonilo Ci-6s
alcanoilo Ci-s, arilo, alquiltio C;-¢, halégeno o ciano. El

arilo es como se definié anteriormente.

Cuando R; y/o Rz representan cicloalquilo, 1la parte

cicloalquilo se puede seleccionar de un grupo cicleoalquilo
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mono—-, bi- o triciclico opcilonalmente sustituido, tal como

ciclohexilo o adamantilo.

Cuando R; y/o Rz representan aroilo la parte arilo alli es

seqin se definié anteriormente, preferiblemente fenilo.

La 1invencién se relaciona también con las sales de 1los

compuestos de férmula (I) formadas con aAcidos.

Tanto &acidos orgédnicos como inorgénicos pueden ser usados
para la formacién de las sales de adicién &cida. Los Acidos
inorganicos adecuados pueden ser por ejemplo A&cido
clorhidrico, &cido sulfirico, &cido nitrico y acido fosférico.
Representativos de acidos orgénicos monovalentes pueden ser
por ejemplo el &cido férmico, el A&cido acético, el Aacido
propiénico, y diferentes acidos butiricos, acidos valéricos y
dcldos capricos. Representativos de 4cidos orgénicos
divalentes pueden ser por ejemplo el &cido oxdlico, 4&cido
maldénico, &Acido meléico, &cido fumdrico y Acldo succinico.
Otros acldos organicos también se pueden utilizar, tales como
dcldos hidroxi por ejemplo el 4&cido citrico, el A4acido
tartarico, o acidos carboxilicos aromAticos por ejemplo acido
benzoico o acido salicilico, lo mismo que &cidos aliféticos y
aromdticos sulfénicos por ejemplo 4&cido metanosulfénico,

&cido naftalenosulfénico y &cido p-toluenosulfénico. Un grupo
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especialmente valioso de sales de adicidén de &cido es el cual
el componente &cido mismo es fislolédgicamente aceptable y no
tiene efectos terapéuticos en la dosis aplicada o no tiene
influencia desfavorable en el efecto del ingrediente activo.
Estas sales de adicién de &cido son sales de adicién de acildo
farmacéuticamente aceptables. La razén de porqué las sales de
adicién de acido, que no pertenecen a las sales de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptables pertenecen a la presente
invencién, es que, en el caso dado ellas pueden ser
ventajosas en la purificacién y aislamiento de los compuestos

deseados.

Los solvatos y/o hidratos de los compuestos de férmula (I)

también estan incluidos dentro del alcance de la invencién.

Los compuestos de férmula (I) existen en la forma de cis y
trans isémeros con respecto a la configuracién del anillo
ciclohexano. Estas y otras mezclas estdn igualmente dentro
del alcance de la presente invencién. Los compuestos de la

invencién estan preferiblemente en la configuracién trans.

Ciertos compuestos de férmula (I) cuando el compuesto
contiene el grupo alquenilo con 2 a 7 carbonos pueden existir

en la forma de cis- y/o trans- isémeros. Estos estan
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similarmente dentro del alcance de la presente invencidn

incluyendo todos aquellos isémeros y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir como
esteroisémeros y diasteredmeros, también. Estas y otras
mezclas de los mismos estén lgualmente dentro del alcance de

la presente invencién.

Como la invencién se relaciona también a sales de los
compuestos de férmula (I) formados con acidos, especialmente
las sales formadas con &acidos farmacéuticamente aceptables,
el significado de compuesto de férmula (I) puede ser de base

libre o la sal atn si no se refiere a ella separadamente.

Los compuestos preferidos de la presente I1nvencién son

aquellos compuestos de férmula (I), en donde

R1 y Rz representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo C;.s, con cadena recta o ramificada opcionalmente

sustituido con uno o mis alcoxicarbonilo C ¢, arilo, o grupos

(alcoxicarbonilo Ci.g)-alguilo Ci-s, © Ry ¥y Rz pueden formar un

anillo heterociclico con el &tomo de nitrégeno adyacente, el
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cual puede ser saturado o insaturado opcionalmente sustituido
con un anillo monociclico o biciclico el cual puede contener

heteroatomos adicionales seleccionados entre O, N, o0 S, o
Alquenilo C;-7, con 1 a 3 enlaces dobles, o

Un arilo mono-, bi- o triciclico preferiblemente fenilo o
naftilo sustituido opcionalmente con uno o mas alcoxi Cji-g,
trifluoro Cj ¢ alcoxi, alcoxlicarbonilo C;-¢, alcanoilo C;-g,

arilo, alquiltio C;-¢, halégeno o ciano, o

Un grupo cicloalquiloc mono-, bi- o triciclico opcionalmente

sustituido, o

Un grupo aroilo;

X representa oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2,

y/o isdmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.



WO 2005/012266 11 PCT/HU2004/000056

~ 000084

Los compuestos particularmente preferidos de la invencidén son

aquellos compuestos de de férmula (I), en donde

Ri vy Rz representan independientemente

Hidrégeno, o

alquilo C;¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alcoxicarbonilo C;.¢, fenilo,
o (alcoxicarbonilo C;-¢)-alquilo Ci.s, © Ry y Rz pueden formar
un anillo heterociclico con el &tomo de nitrégeno adyacente,
preferiblemente un anillo pirrolidinilo, o

Alquenilo Cz-7, con 1 enlace doble, o

Un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituideo con uno o
mas alcoxi C;.¢, trifluoro C,-§ alcoxi, alcoxicarbonilo C-g,
alcanoilo C,.s, arilo, alquiltio Cij-¢, haldgeno o ciano, o

Un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

grupo benzoilo;

X representa un adtomo oxigenoc o azufre;
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n es un entero de 1 a 2,
y/o isémeros geométricos y/o estereoisbémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.

Los compuestos mas prominentes de la invencién son aquellos

compuestos de férmula (I), en donde

Ri1 y Rz representan independientemente

Hidrégeno, o

Alquilo C;-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo Ci¢, o fenilo o Ry y R; forman
un anillo pirrolidinilo;

Alilo;

Fenilo opcionalmente sustituido con uno o méAs alcoxi Ci-g,

clano o alcanoilo Ci-g;
Ciclohexilo;

X representa oxigenc o azufre;
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nesjl,

y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diasteredmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.

La invencién también se relaciona con composiciones
farmacéuticas que contienen los compuestos de la férmula (I)

como ingrediente activo.

Un objeto adicional de 1la presente invencién es 1la
fabricacién farmacéutica de medicamentos que tienen los
compuestos de férmula (I), lo mismo que los procesos de
tratamiento y/o prevencién con estos compuestos, lo que
significa administrar a un mamiferc que va a ser tratado,
incluyendo humano, una cantidad/cantidades efectivas de
compuestos de férmula (I) de la presente invencién como sales

o como medicamentos.

La presente invencién también suministra un proceso (Método A)
para preparar los compuestos de férmula (I) al formar un

enlace amida entre un (tio)carbamoilcloruro de férmula (II):
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X

Ry

()

Rl

En donde R;, Rz y X son seqin se describié anteriormente para

la férmula (I):

Y una amina de férmula (III):

(\ cl

n
H,N

()]

En donde el significado de n es segiGn se describié

anteriormente para la férmula (I),

O derivados de é&stos.



WO 2005/012266 15 PCT/HU2004/000056
- 000088

La formacién del enlace amida se puede llevara cabo por
métodos conocldos, preferiblemente por medio de suspender o
disolver la amina aproplada (III) o una sal de ellas en un
disolvente adecuado {por ejemplo tetrahidrofurano,
dimetilformamida o hidrocarburo clorinados o hidrocarburos) y
hacerlas reaccionar con el (tio)carbameoilclorure (II)
apropilado en la presencia de una base (por ejemplo
trietilamina). La reaccién se puede 1llevar a cabo
ventajosamente entre -10° C y 60°. Las reacciones son
seguidas por cromatografia de capa delgada. El1 tiempo de
reaccién necesario es de entre aproximadamente 6 a 60 h. El
trabajo de la mezcla de reaccién se puede llevar a cabo por
diferentes métodos. Los productos se pueden purificar, por

ejemplo por cristalizacién o por cromatografia de columna.

Otro proceso (Método B) para preparar los compuestos de
férmula (I) por medio de formar un enlace amida entre el

iso(tio)cianato de férmula (IV):

R—N=C=X

(V)
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En donde el significado de R y X es segin se describid
anteriormente para la férmula (I), y una amina de férmula

(III):

7T

HzN
(i

En donde el significado de n es segin se describié

anteriormente para la férmula (I),
O derivados de ellos.

La formacién del enlace amida se puede llevar a cabo por
métodos conocidos, preferiblemente por medio de suspender o
disolver la amina (III) apropiada o una sal de ella o un
disolvente adecuado (por ejemplo tetrahidrofurano,
dimetilformamida, o hidrocarburos clorinados o hidrocarburos)
y hacerla reaccionar con el iso(tio)cianatos (IV) apropiado y
es necesario en la presencia de una base (por ejemplo

trietilamina). La reaccién se puede llevar a cabo
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ventajosamente entre 5° C y 50° C. Las reacciones son
sequidas por cromatografia de capa delgada. El1 tiempo de
reaccién necesario estd entre 6 a 10 h aproximadamente. E1
trabajo de la mezcla de reaccién se puede llevara cabo por
diferentes métodos. Los productos se puede purificar, por

ejemplo por cristalizacién o por cromatografia de columna.

El método B también se puede llevar a cabo usando sintesis

paralela automatizada.

Otro proceso (Método C) para preparar compuestos de férmula
(I) es transformar in situ una amina de férmula (III) en
derivado de iso(tio)cianato y hacer reaccionar este dltimo

con una amina de férmula (V):

Rn, _H
Ry

V)

En donde R; y Rz son segin se describié anteriormente para la

férmula (I),

O derivados de elloes.
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La reaccién anterior se puede llevar a cabo por métodos
conocidos. La transformacién de la amina (III) en derivade de
iso(tio)cianato se puede llevar a cabo in situ en un
disolvente aprético (por ejemplo tetrahidrofurano,
hidrocarburos clorinados) por medo del uso de un der}vado de
dcido (tio)carbénico apropiado (por ejemplo, fosgeno,
trifosgene, tiofosfege) en la presencia de una base (por
ejemplo trietilamina), ventajosamente entre -5° C vy
temperatura ambiente. A la suspensién o solucidén asi obtenida
una amina apropiada de (V), en donde R; y R son segin se
describié anteriormente, se agrega en la forma de una base o
sal formada con &acido orgénico o inorgdnico. El1l tiempo de
reaccidn necesario estid entre 2 a 24 horas. El trabajo de la
mezcla de reaccién se puede llevar a cabo por diferentes
métodos. Los productos se pueden purificar, por ejemplo por

ejemplo por cristalizacién o por cromatografia de columna.

Las (tio)ureas de férmula (I) obtenidas se pueden transformar
en sales de las mismas con A&cidos y/o las (tio)ureas de
férmula (I) liberadas de 1las sales de adicién de A&cido
obtenidas por tratamiento con una base, y/o se pueden separar
los cis- y/o trans- transisémeros y/o los estereoisémeros y/o
diastereémeros y/o se pueden transformar en hidratos y/o

solvatos de los mismos.
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Los {(tio)carbamoilcloruros de férmula (II) e iso({tio)cianatos
de fé4rmula (IV) y las minas de férmula (V), en donde Ri, Ra ¥
X son segin s8e definié anteriormente estdn disponibles
comercialmente o se pueden sintetizar por diferentes métodos

conocldos.

La sintesis de la amina de férmula (III), en donde n = 1 se
describe por ejemplo en la WO 03/029233 o Bioorg. Med. Chem.

Lett.; EN; 7; 18; 1997; 2403-2408.

Las aminas de férmula (III), en donde n = 2, son compuestos
nuevos y también se incluyen dentro del alcance de la

presente invencién.

Las nuevas aminas (III), en donde n=2 son sintetizadas por

métodos convencionales conocidos mencionados anteriormente.

Los compuestos de férmula (I} pueden también ser preparados

por sintesis paralela automatizada.

La separacién de los cis- vy trans isémeros sea de los
compuestos de férmula (I) o de férmula (III) o los derivados
protegidos de los dltimos se llevan a cabo por métodos

convencionales, por ejemplo, por cromatografia/cristalizacién,
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© los cis y trans isémeros de férmula (I) pueden ser

preparados a través de un cis o trans precursor puro.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién, en
contraste a los antisicdticos conocidos se ha encontrado que
exhiben una alta afinidad para los receptores D3 de la
dopamina, menos actividad hacia los receptores D, y muchos
menos afinidad a los receptores alfa-1 adrenérgicos, y se
espera que sean utiles en el tratamiento de estados de
enfermedad y/o prevencién de la misma en la cual los
receptores Dy y/o D; de la dopamina estdn, involucrados en la
patologia de la enfermedad y por lo tanto su modulacién es

requerida.

La disfuncién del sistema neurotransmisor dopaminérgico esté
involucrada en la patologia de diversos desérdenes
neurosiquidtricos y neurodegenerativos, tales como
esquizofrenia, abusos de las drogas y enfermedad de Parkinson,
respectivamente. El efecto de la dopamina es mediado por via
de por lo menos cinco receptores de dopamina distintos que
pertenecen alas familias de D;-(Di, Ds) © las familias de D;-
(D2, D3, D4). Los receptores D3 han mostrado que tienen una
distribucién caracteristica en los sistemas dopaminérgicos
cerebrales. Particularmente, altas densidades fueron

encontradas en ciertas estructuras limbicas, tales como el
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nucleus accumbens y las islas de calleja. Por 1lo tanto,
objetivado preferencial de los receptores D3 puede ser una
ensefianza promisoria para una modulacién mas selectiva de las
funciones dopaminérgicas y consecuentemente para una
intervencién terapéutica exitosa en diversas anormalidades,
.tales como esquizofrenia, disfunciones emocionales o
cognitivas y adiccidn (Sokoloff, P. et al: Nature, 1990, 347,
146; Schwartz, J.C. et al: Clin. Neuropharmacol. 1993, 16,
295; Levant, B.: Pharmacol. Rev., 1997, 49, 231), adiccién
(Pilla, C. Et al: Nature 1999, 400, 371) y enfermedad de
Parkinson (Levant, B. Et al: CNS Drugs 1999, 12, 391) o dolor

(Levant, B. Et al: Neurosci. Lett. 2001, 303, 9).

Los receptores D; de 1la dopamina estan ampliamente
distribuidos en el cerebro y se conoce que estan involucrados
en diversas funciones fisiolégicas y estados patolégicos. Los
antagonistas D2 son drogas ampliamente wusadas como
antisicéticos, por ejemplo. Sin embargo, es también bien
conocido que el antagonismo masivo de los receptores D, lleva
a efectos colaterales no deseados tales como sintomas de
motor extrapiramidal, sedacién sicomotora o disturbios
cognitives. Estos efectos colaterales restringen seriamente
la utilizacidén terapéutica de los compuestos antagonistas D,

(Wong A.H.C. et al.: Neurosci. Biobehav. Rev. 2003, 27, 269).
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La presente invencién suministra compuestos nuevos de férmula
(I) y/o0 isébmeros geométricos y/o esteroisémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los
mismos que tienen una alta (menos de 10 nM) o muy alta
(menos de 1 nM) afinidad a los receptores D; de la dopamina vy,
simulténeamente, tienen moderada (entre 50 y 200 nM) a alta
(entre 1 y 10 nM) afinidad a receptores D; siempre en tal
combinacién que la afinidad de D; estd entre 5 a 200 veces

mayor que la afinidad de D;.

En un aspecto adicional de 1la presente invencién esta
suministra un método de tratar condiciones que requiere
modulacién preferencial de los receptores D; y/o D de la
dopamina, por ejemplo, psicosis (por ejemplo, esquizofrenia,
desbrdenes esquizoafectivos), deterioro cognitivo que
acompafia la esquizofrenia, déficit cognitivo entre suaves a
moderados, demencia, estados sicéticos asociados con la
demencia, depresidén sicética, mania, desdédrdenes paranocicos y
delusionales, desérdenes discinéticos tales como la
enfermedad de Parkinson, el parkinsonismo inducido
neuroléptico, la discinesia tardia, desérdenes de
alimentacién (por ejemplo, bulimia nerviosa), desérdenes del
déficit de atencién, desdérdenes de hiperactividad en nifios,
depresién, ansiedad, disfuncién sexual, desédrdenes del suefio,

vémitos, agresién, autismo y abuso de drogas, que comprende
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administrar a un sujeto en necesidad de ello una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I) y/o isdmeros
geométricos y/o esteroisémeros y/o diastereémeros y/o sales

y/o hidratos y/o solvatos de ellos.

La invencién también suministra el uso de un compuesto de
férmula (I) y/o 1sémeros geométricos y/o esteroisdmeros y/o
diasterefmeros y/o sales y/o hidratos y/o sclvatos de los
mismos en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de condiciones que requieran la modulacién de
receptores de la dopamina especialmente aquellos receptores

D; y/o D; de la dopamina.

Un uso preferido para antagonistas D;/D; con preferencia en Dj
de acuerdo con la presente invencién esti en el tratamiento
de la esquizofrenia, desérdenes esquizoafectivos, deterioro
cognitivo que acompafia la esquizofrenia, déficit cognitivos
entre suaves a moderados, demencia, estados sicéticos
asociados con 1la demencla, depresién sicética, mania,
desérdenes paranoidales Y delusionales, desérdenes
discinéticos tales como la enfermedad de Parkinson, el
parkinsonismo inducido neuroléptico, depresién, ansiedad,

abuso de drogas (por ejemplo, abuso de la cocaina).
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La combinacién particular de las dos acciones de receptor
descritas anteriormente permite la manifestacién simultanea
de las acciones benéficas tanto del antagonismo Dy (por
ejemplo, efectos que promueven la cognitividad, la inhibicién
de los sintomas de motor extrapiramidal, accién inhibitoria
sobre el abuso de drogas) y el antagonismo de D; (por ejemplo
efecto antisicético). Mas ahGn, la misma combinacién resulta
sorprendentemente en la cancelacién de los rasgos
desventajosos del antagonismo D; (por ejemplo sintomas

extrapiramidales, sedacién sicomotora, disturbios cognitivos).

Para el uso en medicina, los compuestos de férmula (I) y/o
isémeros geométricos y/o esteroisémeros y/o diastereémeros
y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos de lo= mismos son usualmente administrados como una
composicién farmacéutica esténdar. La presente invenciédn por
lo tanto suministra en un aspecto adicional composiciones
farmacéuticas que comprenden un nuevo compuesto de férmula (I)
y/o isémeros geométricos y/o esteroisémeros y/o
diastereémeros y/o sales fislolégicamente aceptables y/o
hidratos y/o solvatos de los mismos y vehiculos

fisiolégicamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién y/o

los isémeros geométricos y/o esteroisdédmeros y/o
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diastereémeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o
hidratos y/o solvatos de los mismos se pueden administrar por
cualquier método conveniente, por ejemplo por medio de oral,
parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal, o]
administracién transdérmica y las composiciones farmacéuticas

adaptadas de acuerdo con lo anterior.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién y/o
isémeros geométricos y/o esterolsémeros y/o diastereémeros
y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos de los mismos que son activos cuando se dan
oralmente se pueden formular como liquidos o sélidos, por
ejemplo jarabes, suspensiones o emulsiones, tabletas,

capsulas y pastillas.

Una formulacién liquida de los compuestos de férmula (I) de
la presente invencién vy/o isémeros geométricos y/o
esteroisémeros y/o diasteredmeros y/o sales fisiolégicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos
generalmente consisten de una suspensién o solucién del
compuesto de férmula (I) y/o 1isémeros geométricos y/o
esteroisémeros y/o diasterebémeros y/o sales y/o hidratos y/o
solvatos de los mismos en un vehiculo liquido adecuvado por
ejemplo un disolvente acuoso, tal como agua, etanocl o

glicerina o un disolvente no acuoso tal como polietilenglicol
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o un aceite. La formulacién puede tamblén contener un agente
de suspensidn, preservativos, saborizantes o agentes

colorantes.

Una composicién en la forma sdélida de una tableta se puede
preparar usando cualesquier vehiculos farmacéuticos wusados
rutinariamente para preparar formulaciones sélidas. Ejemplos
de tales vehiculos incluye el estearato de magnesio, el

almidén, la lactosa, la sacarosa, la celulosa, etc.

Una composicidén en la forma sélida de una capsula se puede
preparar usando procedimientos de encapsulacidén de rutina.
Por ejemplo, grénulos que contienen el ingrediente activo
pueden ser preparados wusando vehiculos estandar y luego
llenados dentro de capsulas de gelatina dura;
alternativamente, una dispersién o suspensiétn se puede
preparar usando cualesquier vehiculos farmacéuticos adecuados,
por ejemplo gomas acuosas, celulosas, sillicatos, o aceites y
la dispersién o suspensién se llena entonces en una cipsula

de gelatina blanda.

Las composiciones parenterales tipicas consisten de una
solucién o suspensién del compuesto de férmula (I) de 1la
presente invencién y/o isémeros geométricos y/o

esteroisémeros y/o diastereémeros y/o sales fisiolbégicamente
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aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos en un
vehiculo acuoso estéril o un aceite parenteralmente aceptable,
por ejemplo polietilenglicol, peolivinil pirrolidona, lecitina,
aceite de araquis o aceite de sésamo. Alternativamente, la
solucién puede ser liofilizada y entonces reconstituida con

un disolvente adecuado justo antes de la administracién.

Las composiciones de la presente invencién para
administracién nasal contienen un compuesto de férmula (I)
y/o isémeros geométricos y/o esteroisémeros y/o
diastereémeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o
hidratos y/o solvatos de los mismos que se pueden formular
convenientemente como aerosoles, gotas, geles y polvos. Las
formulaciones en aerosol de la presente invencién tipicamente
comprenden una solucién o suspensiédn fina del compuesto de
férmula (I) y/o isémeros geométricos y/o esteroisémeros y/o
diastereémeros y/o sales fislolégicamente aceptables y/o
hidratos y/o solvatos de los mismos en un disolvente no
acuoso o acuoso fisiolédgicamente aceptable y se presentan
usualmente en cantidades ﬁnicag o de multidosis en forma
estéril en un contenedor sellado, el cual tiene la forma de
un cartucho o relleno para uso con un dispositivo atomizante.
Alternativamente, el contenedor sellado puede ser un
dispositivo de suministro unitario, tal como un inhalador

nasal de dosis (inica o un dispensador de aerosol ajustado con
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una vilvula medidora que tiene el propésito de ser desechado
una vez que los contenidos del contenedor se han agotado. En
donde la forma de dosificacién comprende un dispensador en
aerosol, este contendrd un propelente el cual puede ser un
gas comprimido, tal como aire comprimido © un propelente
orgédnico, tal como un fluoroclorochidrocarburo. Las formas de
dosificaciones de aerosol pueden también tomar la forma de un
atomizador de bemba. Las composiciones de la presente
invencién gque contienen un compuesto de férmula (I) y/o
isémeros geométricos y/o esteroisbémeros y/o diastereémeros
y/o sales fisiolbégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos de los mismos adecuadeos para administracién bucal o
sublingual incluyen tabletas, discos y pastillas, en donde el
ingrediente activo es formulado con un vehiculo, tal como

azicar y acacia, tragacanto, o gelatina y glicerina etc.

Las composiciones de la presente invencién que contienen un
compuesto de férmula (I) y/o isémeros geométricos y/o
esteroisémeros y/o diasteredémeros y/o sales fisiolégicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos para
administracién rectal estédn convenientemente en la forma de
supositorios que <contienen una base de supositorio

convencional, tal como mantequillas de cacao.
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Las composiciones de la presente invencién que contienen un
compuesto de férmula (I) y/o 1isémeros geométricos y/o
esteroisfmeros y/o diasteredmeros y/o sales fisioclégicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos para
administracién transdérmica incluyen unglientos, geles, vy

parches.

Las composiciones de la presente invencién que contienen un
compuesto de férmula (I) y/o isémeros geométricos y/o
esteroisémeros y/o diasteredmeros y/o sales fisiolégicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos estan
preferiblemente en la forma de dosis unitaria, tales como

tableta, capsula o ampolla.

Cada unidad de dosificacién de la presente invencidén para
administracién oral contiene preferiblemente entre 1 a 250 mg
de un compuesto de férmula (I) y/o isdémeros geométricos y/o
esteroisémeros y/o diastereémeros y/o sales filsiolégicamente
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos calculados

como una base libre.

Cada unidad de dosificacién de la presente invencién para
administracién parenteral contiene preferiblemente entre 0,1
a 2 mg de un compuesto de férmula (I) y/o isbémeros

geométricos y/o esteroisémeros y/o diasterebmeros y/o sales
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fislolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos calculados como una base libre.

Los compuestos fisiolédgicamente aceptables de férmula (I) y/o
isémeros geométricos y/o esteroisémeros y/o diasterebémeros
y/0 sales fisiolbébgicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos de los mismos pueden normalmente ser administrados
en una régimen dosificacién diaria (para un paciente adulto)
de, por ejemplo, una dosis oral entre 1 mg y 500 mg,
preferiblemente entre 10 mg y 400 mg, por ejemplo entre 10 mg
y 250 mg o una dosis intravenosa, subcutdnea o intramuscular
de entre 0,1 mg vy 100 mg, preferiblemente entre 0,1 mg y 50
mg, por ejemplo entre 1 y 25 mg del compuesto de férmula (I)
y/o isémeros geométricos y/o esteroisdmeros y/o
diastereémeros y/o sales fisiolédgicamente aceptables y/o
hidratos y/o solvatos de los mismos calculados como una base
libre. Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar 1 a 4 veces por dia. Los compuestos de 1la
presente invencién se pueden administrar adecuadamente
durante un periodo de terapia continuo, por ejemplo durante

una semana © mAS.
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Métodos de Ensayo Bioldgico

Ensayos de ligado de receptor

1. Ligado del receptor D;

Los ensayos de ligado se llevaron a cabo sobre receptores D;
recombinantes de rata (expresados en células Sf9) de acuerdo
con las instrucciones del proveedor (Packard BioScience,
BioSignal Packard Inc. Cat. No. 6110139, Technical Data Sheet)

usando [’H]-espiperona (0,85 nM) como ligando y haloperidol

(10 pM) para la determinaciédn del ligado no especifico.

2. Ligado del receptor D;

El ensayo de ligado de receptor D, se lleva a cabo segin se
describe por Creese et al. (European Journal of Pharmacology
60:55-66, 1979) sobre una preparacién de membrana estriatal
de cerebro de rata usando [’H]-espiperona (0,6 nM) como

ligando. El 1ligado no especifico, fue determinado en 1la

presencia de 1 uM de (+)-butaclamol.

3. Ligado del receptor Alfa-1
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El estudio del ligado del receptor alfa-1 fue llevado a cabo
de acuerdo con el método descrito por Greengrass y Bremmer
(European Journal of Pharmacology 55:323-326, 1979) sobre una
preparacién de membrana cortical de cerebro de rata usando

[3H)-prasosina (0,5 nM) como ligando. El ligado no especifico

fue determinado en la presencia de 10 pM de fentolamina.

Los datos de ligado de los receptores D; y D; y alfa-1 de
compuestos seleccionados de la invencién se dan en la tabal

que sigue.

Compuesto |D3 IC-50 (nM) D2 IC-50 (nM){Alfa-1 IC-50 (nM)
1 +++ ++ >200
2 ++++ + >200
4 ++++ ++ >200
5 ++++ ++ >200
6 ++++ ++ >200
7 +++ ++ >200
8 +H++ ++ >200
9 ++++ +++ >200
11 ++++ ++ >200
12 ++++ ++ >200
15 ++++ ++ >200
20 +++ ++ >200
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Compuesto D3 IC-50 (nM) D2 IC-50 (nM) |Alfa-1 IC-50 (nM)
22 ++++ ++ 200
23 ++++ ++ >200
24 ++++ ++ >200
29 +++ ++ >200
33 ++++ ++ >200
35 ++++ ++ >200
36 ++++ ++ >200
38 ++++ ++ >200
39 ++++ ++ >200
40 ++++ + >200
41 ++++ + >200
42 ++++ ++ >200
Haloperidol |+ ++ +++
Aripiprazol |+++ +++ >200
Risperidona |++ ++ +++
Olanzapina |+ + ++

+: IC-50 estd entre 50 y 200

nM

++: IC-50 estd entre 10 y 50 nM

+++: IC-50 estd entre 1 y 10 nM

++4++2

IC-50 es menos de 1 nM

>200: el valor IC-50 es mayor a 200 nM
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Los efectos colaterales mas prominentes de 1la primera
generacién de compuestos antisicéticos (por ejemplo
clorpromazina y haloperidol) son los sintomas
extrapiramidales tales como seudoparkinsonismo y discinesia
tardia y la hipotensién ortostatica. Los primeros dos son el
resultado del bloqueo masivo de los receptores D2 en la
glandula basal mientras que el Gltimo es la consecuencia del

antagonismo de los receptores alfa-1.

Los compuestos en la tabla anterior son ligandos muy
altamente potentes en receptores D3 (valores IC-50 son
menores a 1 nM o entre 1 y 10 nM, respectivamente) y ligandos
moderadamente a altamente potentes a los receptores D; de la
dopamina que mostraron 5 a 200 veces de selectividad
(selectividad: IC-50 para D; dividido por IC-50 para D3) sobre
los receptores D;. Sin embargo, el acoplamiento de la
afinidad alta o muy alta de D; a la afinidad moderada a alta
de D; en estd proporcién particular permite preservar las
acciones Dbenéficas (por ejemplo antisicéticas) de un
antagonista D; mientras, al mismo tiempo, impide (por el
antagonismo Di) la aparicién de las consecuencias
desventajosas del bloqueo del receptor D, masivo como 1los
sintomas extrapiramidales o disturbios cognitivos. Por 1lo
tanto se anticipa que no hay o se ha disminuido en gran

manera los efectos adversos relacionados con los receptores
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D2 en el curso de aplicaciones terapéuticas de los compuestos
de la presente invencién. Adicionalmente, los compuestos
tienen una afinidad muy baja o préicticamente ninguna a los
receptores alfa-1 adrenérgicos (IC-50 mayor a 200 nM para
cada compuesto) y por lo tanto tienen una selectividad
extremadamente alta D3/alfa-1 (QUE varia entre varios cientos
de veces a varios miles de veces). Desde la muy baja o
ninguna afinidad de los compuestos a los receptores alfa-1
adrenérgicos la carencla de efectos laterales
cardiovasculares es anticipada (por ejemplo hipotensién

ortostatica).

La invencién es ilustrada adicionalmente por los siguientes

ejemplos no limitativos.

La estructura de todos los intermedios y productos finales

fue elucidada por espectroscopia IR, RMN y MS.

Ejemplo 1

1-(2,3-diclorofenil)-([1,4]diazepina (material de partida)

2.25 g (10 mmol) de 1l-bromo-2,3-dicloro-benceno se disuelve
en tolueno seco (50 ml), 2,3 (11 mmol) de terc-butiléster de
dcido [1, 4)diazepina-l-carboxilico se agrega seguido por 0,2

g de BINAP (2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil), 85 mg de
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tris (dibenzilideneacetona)dipaladio(0) y 1,2 g (12 mmol) de
terc-butéxido de sodio. La mezcla de reaccién se pone bajo
reflujo ocho horas y se filtra. La capa orgdnica se lava con
agua, se seca y se evapora en vacio. El residuo se purifica
por cromatografia y desprotegido a 10° C usando 20 ml de
acetato de etilo saturado con Acido clorhidrico gaseoso, el
precipitado se filtra y dando 2,1 g {produccién: 75%) de sal

de clorhidrato del compuesto titulado, fusién a 182-3° C.

Ejemplo 2

Terc-butiléster da d&cido trans-N-{4-[2-[4-(2,3~dicloro-
fenil)-haxahidro-[l,4]diaxepin-l1-il]-etil]-ciclohaxil}~-

oarbémico (intermedio)

0.7 g (2,5 mmol) de clorhidrato de 1—(2,3;diclorofenil)-
[1,4]diazepina y 0,6 g (2,5 mmol) de trans-2-{1-[4-(N-terc-
butiloxicarbonil)amino]ciclohexil}-acetaldehido se disuelven
en dicloroetano (35 ml), 0,35 ml (2,5 mmol) de trietilamina
se agrega, entonces 0,79 g (3,7 mmol) de
triacetoxiborohidruro de sodio se agrega por porciones y la
mezcla de reaccién se agita durante 20 horas a temperatura
ambiente, luego se agrega 20 % de una solucidén de carbonato
de potasio en agua (20 ml). La capa organica se separa, se

lava y se evapora hasta el secado en vacio. El precipitado se

600103
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recristaliza a partir de acetonitrilo para dar el compuesto

titulado 1,0 g {(produccién: 85,8%), punto de fusién: 95-8° C.

Ejemplo 3

Trans-4-[2-[4-(2,3~-diclozro-fenil)-hexahidro-[1l,4]diazepin-1~

il] -etil] -ciclohexilamina (intermedio)

0,93 g (2,1 mmol) de terc-butlléster de acido trans-N-{4-[2-
[4-(2,3-dicloro-fenil)-hexahidro-[1l,4]diazepin-1-il]-etil] -

ciclohexil)}-carbamico fue desprotegido a 10° C usando 15 ml
de acetato de etilo saturado con &acido clorhidrico gaseoso,
después de 4 horas el precipitado se filtré dando 0,91 g
{(produccién : 98 &%) de sal de clorhidrato del compuesto

titulado, punto de fusién a 260-6° C.

Método A

Trans-l1-{4-[2-[4-(2,3~-diclorofenil) -piperazin-1-ii]-etil]-

ciclohexill-~3,3-dimatil-urea (compuesto 1)

1,39 g (3 mmol) de triclorhidrato de trans-4-{2-[4-(2,3-
diclorofenil)-piperazin-l1-il]-etil}-ciclohexil-amina se
suspende en diclorometano (100 ml), se agrega trietilamina

(2,1 ml, 15 mmol) seguido por 0,30 ml (3,3 mmol) de N,N-
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dimetilcarbamoilcloruro. La mezcla de reaccidén se agita
durante 48 horas a temperatura ambiente, se filtra. El
filtrado se lava con agua (2 x 20 ml), se seca y se evapora
en vacio. La recristalizacién a partir de metanol da el

compuesto titulado (0,83 g, 65 %), fusién a 212-4° C.

Método B

Trana-1-{4-[2-[4-(2,3-dioclorofenil) -piperazin-l-il]-etil] -

ciclohaxil}-3-atil-urea (compuesto 2)

0,56 g {1,2 mmol) de trans-4-{2-[4-(2,3-diclorofenil)-
piperazin-l-il]-etil}-ciclohexil-amina se disuelve en
diclorometano seco (20 ml), se agrega etilisocianato (0,1 ml,
1,3 mmol) y la mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 4 horas. El disolvente se remueve en vacio.
El residuo se agita con agua, el precipitado se filtra para
dar el compuesto titulado(0,33 g, 65 %). Punto de fusién:

235-8° C.

Traas-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piparaxzin-1-il)-atil]-

ciclohexil}-3,3-dimatil-urea (compuesto 1)
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0,56 g (1,2 mmol) de triclorhidrato de trans-4-{2-[4-(2,3-
diclorofenil)-piperazin-l-il]-etil}-ciclohexil-amina se
suspende en diclorometano seco (50 ml), se agrega
trietilamina 0,77 ml, 6 mmol) y 0,13 g (0.44 mmol) de
trifosgen se disuelve en diclorometano dejandolo gotear.
Después de agitarlo 1 hora a temperatura ambiente se agrega
clorhidrato de dimetilamina (0,49 g, 6 mmol) segquido por
trietilamina (0,84 mi, 6 mmol) y la agitacién se sigue
durante 20 horas. La muestra se filtra, el filtrado se lava
con agua, Se seca y se evapora en vacio. La recristalizacién
del producto a partir de metanol da el compuesto titulado

(0,27 g, 52%). Punto de fusién: 212-4° C.

Aplicando uno de los anteriores procedimientos se prepararon

los sigquientes compuestos:

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil]-
ciclohexil}-3-metil-urea (compuesto 3), punto de fusién: 210-

4°C;

trans=-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexil}-3-propil-urea (compuesto 4), punto de fusién:

218-20° C;
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trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-l1-il]-etil]-
ciclohexil}-3-isopropil-urea (compuesto 5), punto de fusién:

227-30° C;

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-hexahidro[l,4]diazepin-1-
il]-etil]-ciclohexil}-3-etil-urea (compuesto 6), punto de

fusién: 115-8° C;

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-hexahidro([l,4]diazepin-1-
il]-etil]-ciclohexil}-3, 3-dimetil-urea (compuesto 7), punto

de fusién: 168-72° C;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil]-
ciclohexll}-pirrolidina-l-carboxamida (compuesto 8), punto de

fusién: 201-3° C;:

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-hexahidro[l,4)diazepin-1-

il]-etil]-ciclohexil}-pirrolidina-l-carboxamida (compuesto 9);

trans-1-{4-[2-[4-(2,3~-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil]-
ciclohexil}-3, 3-dietil-urea {(compuesto 10), punto de fusién:

171-3° C;
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trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin~-1-il]-etil]-
ciclohexil}-3-etil-3-metil-urea  (compuesto 11), punto de

fusién: 195-8° C;

trans-1-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il}-etil]-
ciclohexil}-3-metil-3-propil-urea (compuesto 12), punto de

fusién: 137-9° C;

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

ciclohexill-urea (compuesto 13), punto de fusién: 215-7° C;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil] -
ciclohexll}-piperazina-l-carboxamida {compuesto 14), punto de

fusién: 293-6° C;

trans-N-{4-[2-{4-(2,3~diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil]-
ciclohexil}-4-metil-piperazina-l-carboxamida (compuesto 15),

punto de fusién: 166-8° C;

trans-N-4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil]-
ciclohexil}-morfolina-4-carboxamida ({(compuesto 16), punto de

fusién: 201-3° C;
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trans-N-4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil] -
ciclohexil}-piperidina-l-carboxamida (compuesto 17), punto de

fusién: 188-90° C;

trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-etil]-
ciclohexil}-4-hidroxi-piperidina-l-carboxamida (compuesto 18),

punto de fusién: 178-80° C.

Sintesis paralela automatizada (procedimiento general)

0,1 mmol de trans-4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenlil)-piperazin-1-
il]-etil}-ciclohexilamina se disuelve en 1 ml de
diclorometano, y se agrega 0,1 mmol del isocianatc apropiado
o del compuesto de isotiocianato. La mezcla se agita
vigorosamente durante 12 horas. El disolvente se evapora en
vacio. Se agrega 1 ml de n-hexano al sélido restante y la
mezcla se agita vigorosamente durante 20 minutos. El
disolvente se decanta del residuo sélido, y el sélido se seca
en vacio. Aplicando 1los procedimientos anteriores los

siguientes compuestos se preparan:
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Compuesto| Peso K* | Purexza Iupac
an (% da
moles Area
BPLC)
19 505,49 |5,768|99,4 trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-

fenil)-piperazin-i-il]-etil}-
ciclohexil)-3—-(2-metoxi-

fenil)-urea

20 505,49 |5,807195,59 trans=-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclchexil)-3-{3-metoxi-

fenil)-urea

21 439,43 |4,816(96,25 |trans-1-Alil-3-(4-{2-[4-(2,3-
dicloro-fenil)-piperazin-1-
il)-etil}-ciclohexil)-urea

22 535,52 |5,901(99,52 trans-1-(4-{2-[4- (2, 3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexil)-3-(2, 4-dimetoxi-

fenil)-urea

23 519,5216,092|98, 37 trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil) -piperazin-1-il]-etil}-
cliclohexil)=-3-(2-etoxi-fenil)-

urea

24 455,48 16,123|95,02 |trans-1-Butil-3-(4-{2-14-(2,3-
dicloro-fenil)-piperazin-1-

il)-etil}-ciclohexil)-urea

25 559,4616,619|94,62 |trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-~
ciclohexil)-3-(4~

trifluorometoxi-fenil)-urea

26 533,59 |6,324(99,43 trans-l1-Adamantan-1-il-3-(4-
{2-[4-({2,3-dicloro-fenil) -
piperazin-1-il]-etil}-

ciclohexil)-urea
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Compuesto| Peso K | Pureza Iupac
en (% de
moles érea
HPLC)
27 521,56 |5,976|88,03 trans-1-(4-{2-[4-(2, 3-Dicloro-

fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexil)-3-(4-
metilsulfanil-fenil)-urea

28 551,56 |6,441|85,42 trans-1-Bifenil-2-il-3-(4-(2-
[4-(2,3-dicloro-fenil) -
piperazin-1-il]-etil}-

ciclohexil)-urea

29 513,51|5,354|99,3 metil éster de Acido de trans-
2-[3-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenll)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexil)-ureido]-3-metil-

butirico

30 533,50(6,161(96,32 |metil éster de &cido de trans-
2-[3-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-

ciclohexil)-ureido]-benzeoico

31 500,48{5,704|93,41 trans-1-(3-Ciano-fenil)-3-(4-
{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -
piperazin-l1-il]-etill}-

ciclohexil)-urea

32 565,5515,694|93,74 |trans-1-(4-{2-[4-({2,3~Dicloro-
fenil)-piperazin-l1-il]-etil}
ciclohexil)-3-(3, 4,5~

trimetoxi-fenil)-urea

33 481,51|5,591|99 trans-1-Ciclohexil-3-(4-{2-[4-
{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-

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

34 441,45(5,121|96,93 |trans-1-(4-{2-[4~(2,3-Dicloro~-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
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Compuansto

Poso

moles

Pureza
(% de

HPLC)

Iupaa

ciclohexil-3-propil-urea

35

491,53

5,689

98,53

trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-

clclohexil)-3-fenil-tiourea

36

549, 65

6,852

95,94

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

ciclohexil)-tiourea

37

487,50

9,951

99

trans-1-(4-{2-[4~-(2,3-dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexil)-3-etoxicarbonil-

tiourea

38

471,54

5,634

97,03

trans-l-terc-Butil-3-(4-{2-[4-
(2,3-dicloro-fenil) -piperazin-
l-il]-~etil}-ciclohexil) -

tiourea

39

505,56

5,909

99

trans-1-Benzil-3-(4-{2-[4-
(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-
l1-il]-etil}-ciclohexil) -

tiourea

40

521, 56

5,77

94,24

trans-l1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-
ciclohexil)-3-(2~-metoxi~-

fenil)-tiourea

41

471, 54

5,786

99

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

il]-etil}-ciclohexil)-tiourea

42

457,51

5,387

96,79

trans-1-(4-{2-[4-(2, 3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il}-etil}-

ciclohexil)-3-propil-tiourea
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Compuesto| Peso K" | Puresa Iupac
en (% da
moles érea
BPLC)
43 519,54 |6,459|97,68 |trans-l-Benzoil-3-(4-{2~[4-

(2,3-dicloro~fenil)-piperazin-
1-il}-etil}-ciclohexil) -

tiourea

44 501,52 |5,382196,17 etl]l éster de &cldo trans-[3-
(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-fenil) -
piperazin-1-il]-etil}-

ciclohexil)-tioureido}-acético

45 443,49 |5,007]|99 trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin~-1-il]-etil}-

ciclohexil)-3-etil-tiourea

46 541,59(6,401|96,26 |trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-l1-il]-etill}-
ciclohexil)-3~-naftalen-1-il-

tiourea

17 455,48 |5,143|94,98 |trans-l-terc-Butil-3-(4-{2-[4-
(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-

l-il]-etil}-ciclohexil}-urea

48 475,47 |5,481|95, 69 trans-1-(4-{2-{4-(2,3-Dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil}-

ciclohexil)-3-fenil=-urea

49 489,49 (5,491|94,42 trans-l1-Benzil-3-(4-{2-[4-
(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-
1-il1]-etil}-ciclohexil)-urea

50 505,49 |5,666(90,78 |trans-1-(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-
fenll)-piperazin-1-1i1]-etil}-
ciclohexil)-3-{4-metoxi-

fenil)-urea

51 485,46 |4,754|97,178 etil éster de 4cido trans-[3-
(4-{2-[4-(2,3-Dicloro-fenil) -
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Compuesto| Peso K' | Puresa Iupac
an (% de
moles drea
HPLC)

piperazin-l1-il)-etil}-

ciclohexil)-ureido] -acético

El anilisis LC/MS se lleva a cabo usando un sistema gradiente
binario HP 1100, controlado por el software ChemStation. El

detector de arreglo de diodos HP fue usado para adquirir el

espectro UV en A=210 nm. Los experimentos cromatograficos
analiticos se hacen sobre Amida-C,¢ Discovery, columna 5 cm x
4,6 mm x 5 pm con una velocidad de flujo de 0,8 ml/min para
la cualificacién (pureza, factor de capacidad). Todos los
experimentos fueron llevados a cabo usando el espectrémetro
de masa cuddruple Unico HP MSD equipado con una fuente de

ionizacién por electrorociado para deteminar la masa

molecular.

[k!=tp-to/to~tr = tiempo de retencién
to= tiempo de retencién del eluyente]

k’= factor de capacidad

El eluyente A era agua que contenia 0,1% de TFA (Sigma,
Alemania), el eluyente B era 95% acetonitrile (Merck,

Alemania), que contenia 0,1% de TFA y 5% del eluyente A. La
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elusién gradiente fue usada, iniciando con 1005 del eluyente

A y procesando a 100% del eluyente B durante un periodo de 15

minutos.

Formulaciones farmacéuticas

a) Inyeccién intravenosa
Compuesto de férmula (I)
Amortiguador

Disolvente/agente de complejo

b) Inyecoién de Bolo
Compuesto de férmula (I)
Amortiguador

Co-solvente

Amortiguador: amortiguadores adecuados

1-40 mg
a pH cerca de 7

a 100 ml

1-40 mg
a pH cerca de 7

as5ml

incluyen citrato,

fosfato, hidréxido de sodio/A&cido clorhidrico.

Solventes: tipicamente agua pero también puede incluir

cicledextrinas (1 a 100 mg) y codisolventes, tales como

propilenglicol, polietilenglicol y alcohol

c) Tablata
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Compuesto de férmula (I) 1 a 40 mg
Diluyente/filtro

(también puede incluir ciclodextrina) 50 a 250 mg
Aglomerante 5~25 mg
Desintegrante

(también puede incluir ciclodextrina) 50 a 250 mg
Lubricante la55mg
Ciclodextrina 1l a 100 mg

Diluyente: por ejemplo celulosa microcristalina,
almidén de lactosa.

Aglomerante: por ejemplo polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa.

Desintegrante: por ejemplo glicolato de almidén de
sodio, crospovidona.

Lubricante: por ejemplo estearato de magnesio,

fumarato de estearil de sodio.

d) Suspansién oral

Compuesto de férmula (I) 1l a40 mg
Agente de suspensioén 0,1 a 10 mg
Diluyente 20 a 60 mg
Preservativo 0,01 a 1,0 mg
Amortigquador a pH cerca de 5 a 8

Codisolvente 0 a 40 mg
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Saborizante 0,01 a 1,0 mg
Colorante 0,001 a 0,1 mg
Agente de suspensién: por ejemplo goma de xantano,
celulosa microcristalina.
Diluyente: por ejemplo solucién de sorbitol,
tipicamente agua.
Preservativo: por ejemplo benzoato de sodilo.
Amortiguador: por ejemplo citrato.
Cosolvente: por ejemplo alcohol, Polietilenglicol,

ciclodextrina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

t)

en donde R; y Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroilo, © R; Yy Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el atomo de

nitrégeno adyacente;
X representa an a&tomo de oxigeno o azufre;
n es un entero de 1 a 2,
y/o isbmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o

diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de

estos.



WO 2005/012266 52 PCT/HU2004/000056
-~ 000125

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

hidrégeno, o

alquilo C;-¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituida con uno o mis alcoxicarbonilo Ci;-¢, arilo,
o un grupo (alcoxicarbonilc C;-¢)-alquilo C;., © Ry ¥
R2 pueden formar un anillo heterociclico con el atomo
de nitrégeno adyacente, que puede ser un anillo
saturado o insaturado opcionalmente sustituido
monociclico o biciclico, que puede contener
heterodtomos adicionales seleccionados de O, N, o S,

o]

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

un arilo mono-, bi- o triciclico, preferiblemente fenilo
o0 naftilo opcionalmente sustituide con uno o més
alcoxi Ci-g, trifluoro alcoxi C;-¢, alcoxicarbonilo C;¢,
alcanocilo Cj;.¢, arilo, alquiltio C,.s, haldégeno o ciano,

o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

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

n es un entero de 1 a 2, y/o isdémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredémeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos.

3.0n compuesto como se reivindicéd en las
reivindicaciones 1 y 2, en donde R; y Rz representan

independientemente hidrégeno, o

alquilo Cj;.s, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxicarbonilo C;-¢, fenilo
o un grupo (alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo C;-¢ © R; Y Ra
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
insaturado por alquilo C;¢ © anillo monociclilco
hidroxi sustituido, que puede contener heterodtomos

adicionales selecclionados de O o N, ©

alquenilo Cz;-7 con 1 doble enlace, o

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o, mas alcoxi Ci-g, trifluoro-alcoxi Ci-¢,
alcoxicarbonilo Cj-¢, alcanoilo Cj;-¢, arilo, alquiltio

Ci-¢, halégeno o ciano, o
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un grupo ciclohexilo o adamantilo, o grupo benzoilo;

X representa un 4tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diastereémeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos.

4, Un compuesto como se reivindicé en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R; y Rz representan

independientemente hidrégeno, o

alquilo C;-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo C;-s, o0 fenilo o R; ¥ Rz
forman un anillo opclonalmente mediante alquilo Ci.g ©
pirrolidina hidroxi sustituida, plperazina,

piperidina o morfolino;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mds alcoxi Ci-g,

clano o alcanoilo Ci.g;

ciclohexilo;
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X representa oxigeno o azufre;

n es 1, y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diasteredmeros y/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]-

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

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

etil]-ciélohexil}-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,

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

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

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

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

pirrolidina-l-carboxamida,

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

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

trans-1-{4-[2~[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il1]-

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

trans-1-4-[2-[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~l-carboxamida;

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

etil]-ciclohexil}-4-metil-piperazina-l-carboxamida;
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trans-N—-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-

etil)-ciclohexil}-morfolino-4-carboxamida;

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

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

trans-N-{4-([2-t4-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il]-

etil]-ciclohexil}-4-hidroxi-piperidina-l-carboxamida;

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

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

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

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

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

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-l-alil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-plperazin-1-

il]-etil}-ciclohexil)-urea,
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trang-1-{4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il1]-

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

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

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

trans-l-butil-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-trifluorometoxi-fenil) —urea,

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

piperazin-l-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-2-11-3-(4-{2-[4=-{2,3-dicloro-fenil)-

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

metil éster de &cido trans-2-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil)-piperazin-l1-il]-etil}-ciclohexil)-ureido]-3-

metil-butirico,
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metil éster de Acido 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-l1-il]-etil}-ciclohexil)-urea,

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

etillciclohexil)-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-urea,

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

pilperazin-l1-il]-etil}-ciclohexil)-urea,

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

etil}—-ciclohexil)-3-propil-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-l1-il]-etil}-ciclohexil)-tiourea,

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

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



WO 2005/012266 60 PCTIHU2004I(_190061] 1133

trans-l1-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-

l-il]-etil}-ciclohexil)~-tiourea,

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

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

trans-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-tiourea,

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

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

etil éster de Aacldo trans-{3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil)-piperazin-1-il]-etil)-ciclohexil)~tioureido]-

acético,

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

etil}=-ciclohexil)=-3-etil-tiourea,
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trans-1-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-

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

trans-l-terc-butil-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-fenil-urea,

trans-l1-benzil-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-(4-metoxi-fenil) -urea,

etll éster de 4cido trans-[{3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenll)-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,

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

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

trans-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-

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

trans-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]-etil}-ciclohexil) -urea,

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

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

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

piperazin-l1-il]-etil}-ciclohexil)-urea,
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metil éster de Acido trans-2-[3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-
fenil)-piperazin-l1-il]-etil}~ciclohexil)-ureido]-3-

metil-butirico,

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

benzoico,

trans-l1-(3-ciano~-fenil)-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}eciclohexil}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil)—urea,

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

piperazin-l-il]-etil}-ciclohexll)-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-1-1il1]-

etll}-ciclohexil)-3-etoxicarbonil-tiourea,
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trans-l-terc-butil-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenil) -

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

trans-l-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-

l1-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-l-il1]-etil}-ciclohexil)-tiourea,

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

acético,

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

etil}-ciclohexil)-3-etil-tiourea,
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trans-1-(4-{2~{4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-

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

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

piperazin-l1-il]-etil}-ciclohexil) -urea,

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

acético,
y/o isb6meros geométricos y/o estereoisémercs y/o
diasteredmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de

estos.

6. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I):
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0

en donde R; y Rz representan independientemente un
sustituyente selecclonado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquile, aroilo, © Ry y Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo de

nitrégeno adyacente;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredbmeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

(tio)carbamoilcloruro de férmula (II):
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(m

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

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

AT

(i

en donde el significado de n es 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

férmula (IV):

R1—N=C=x

(IV)
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en donde el significado de Ry y X es como se describié
anteriormente para la férmula (I), y una amina de

férmula (III):

IOhe
HaN
(III)

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

estos, o
¢) transformar in situ una amina de fé4rmula (IXIXI) a un

derivado de iso{tlio)clanatoe y hacer reaccionar el

Gltimo con una amina de férmula (V):

1

)

H

en donde R; y Rz son como se describié anteriormente para

la férmula (I), o derivados de estos, y
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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 férmula (I) en donde R;, Rz, X

y n son como se definld para el compuesto (I):

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diasteredfmeros, 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 definié para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

Yy opcionalmente de manera posterior formar sales y/o

hidratos y/o solvatos.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 6 para

preparar un compuesto de la férmula general (I):

R,\"E,ONN“

)
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en donde R; y R; representan independientemente hidrégeno,

o

alquilo Cj-g, con cadena recta o ramificada vy
opcionalmente gustituido con uho o mas
alcoxicarbonilo Ci-6s arilo, o un grupo
(alcoxicarbonilo Cj.g)-alquilo C;¢, o R; y Rz pueden
formar un anillo heterociclico con el A&Atomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser un anillo saturado
0 insaturado opcionalmente monociclico o© biciclico
sustituido, que puede contener heteroatomos

adicionales seleccionados de O, N, o §, o
alquenilo C-7 con 1 a 3 enlaces dobles, o©

un arilo mono-, bi- o triciclico, preferiblemente fenilo
o naftilo opcionalmente sustituido con uno o© mas
alcoxli Ci-¢, trifluoro alcoxi C;-s, alcoxicarbonilo Ci-g,
alcanoilo C;.s, arilo, alquiltio C;.s, haldébgeno o ciano,

(o]

un  grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o
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grupo aroilo;

X representa un a&tomo de oxigenc o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o

estereoisémeros 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 férmula (II):

()

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

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

ol

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

estos, o©

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

férmula (IV):

Ry-N=C=X

(IV)

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

férmula (III):

}(\ c
T

(i

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

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

con una amina de fé6rmula (V):

R, . H
L

V)

en donde R; y Ra son como se describidé anteriormente para

la férmula (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 definidé para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de férmula (I) en donde R;, Rz, X

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

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diastereémeros, y/o 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 definié para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;
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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):

)

en donde R; y R: representan independientemente hidrégeno,

o

alquilo Ci-g, con cadena recta o ramificada vy
opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxicarbeonilo Ci-s, fenilo o un grupo
(alcoxicarbonilo Cj-g¢)-alquilo C; ¢ © Ry y Ry pueden
formar un anillo heterociclico con el Atomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
insaturado mediante alquilo Ci¢ 0 anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener heterocitomos

adiclonales seleccionados de O o N, o
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alquenilo Cz-7 con 1 doble enlace, o

grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno

(o} mas alcoxi Ci-¢ trifluoro-alcoxi Ci-6,

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

Ci-s, halégeno o clano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

grupo benzoilo;

X representa un Atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros 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 férmula (II):

an
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en donde R;, R ¥ X es como se describié anteriormente

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

WwlT T

L)

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

estos, ©

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

férmula (IV):

R;-N=C=X

(IV)

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

férmula (III):



o
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|/\ a

N

(n

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

estos, o

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

con una amina de férmula (V):

H

T

4)

en donde R; y Rz son como se describié anteriormente para

la férmula (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
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compuesto diferente de férmula (I) en donde R;, Rz, X

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

cuando sSea adecuado, separar los enantidémeros y/o
diasterefmeros, y/o isémeros cis y/o trans de los
compuestos de férmula (I), o intermedios a estos en
donde Ri;, Rz, X y n son como se definié para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

y opcionalmente formar posteriormente sales y/o hidratos

y/o solvatos.
9.Un proceso de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 6 a 7 para preparar un compuesto de

la férmula general (I):

0

en donde R; y Rz representan independientemente hidrégeno,

o]
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alquilo Cj;-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituida con alcoxicarbonilo Cj;.s, © fenilo o R; ¥y Rz
forman un anillo opcionalmente mediante alquilo Ci;.¢ ©
pirrolidina hidroxi sustituida, plperazina,

piperidina o morfolino;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o més alcoxi C;-g,

ciano o alcanoilo Cj;-g:

ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

nes l, y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros 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;, Rz y X es como se describié anteriormente

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

o

()

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

estos, o

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

férmula (IV):

R;-N=C=X

(IV)
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en donde el significado de R, y X es como se describié
anteriormente para la fé6rmula (I), y una amina de

férmula (III}:

. g\/N
HoN
(m

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

estos, o
¢) transformar in situ una amina de férmula (III) a un

derivado iso{tio)cianato y hacer reaccionar el dltimo

con una amina de férmula (V):

I

V)

en donde R; y R son como se describié anteriormente para

la férmula (I), o derivados de estos, y
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interconvertir un compuesto (I) obtenido mediante
cualgquiera de los métodos a) a ¢}, en donde R;, Rz, X
Yy n son como se definié para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de fé4rmula (I) en donde Ri, Rz, X

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

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

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

y opcionalmente formar posteriormente sales y/o hidratos

y/o solvatos.

10. Una amina de f&rmula (III):

e N
SO

(un
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en donde n es 2, y/o formas protegidas de estos y/o
isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de

estos.

1l. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I):

Yy
th,ON

en donde R; y Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroilo, o R; y Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo de

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

n es un entero de 1 a 2, y/o isétmeros geométricos y/o

estereoisémeros y/o diasterebémeros y/o sales
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fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos
de estos y portador(es) fisiolégicamente aceptable de

estos.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I)

(0

como se reilvindicé en la reivindicacidn 11, en donde R;

y Rz representan independientemente hidrégeno, o

alquilo C;-¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxicarbonilo C,.¢, arilo,
o un grupo (alcoxicarbonilo C;-g)=-alquilo Cj;.¢, © R1 ¥
R pueden formar un anillo heterociclico, que puede
ser un anlllo monociclico o biciclico saturado o
insaturado opcionalmente sustituido, que puede
contener heteroidtomos adicionales seleccionados de O,

N, oS, o
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alquenilo C-7 con 1 a 3 enlaces dobles, o un arilo mono-,
bi- o triciclico opcionalmente sustituido con. uno o
mas alcoxi C;-¢, trifluoro-alcoxi C,-s, alcoxicarbonilo

Ci-¢» alcanoilo C;¢, arilo, alquiltio C;.¢, halégeno o

clano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

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

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredmeros y/o sales
fisioldégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos y portador(es) fisiolédgicamente aceptable de

estos.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I)
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L)

como se reivindicd en las reivindicaciones 11 y 12, en

donde R; y R: representan independientemente hidrégeno,

o]

alquilo C;-g, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o maAs alcoxicarbonilo C;-s, fenilo
0 un grupo (alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo Cj6, © Ry ¥
Ra2 pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo
de nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
insaturado por alquilo Ci.s o un anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener heterodtomos

adicionales seleccionados de O o N, ©
alquenilo C;-7 con un doble enlace, o

grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno

o mis alcoxi Ci-g, trifluoro alcoxi Ci-6,
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alcoxicarbonilo C;.g, alcanolilo C;-g, arilo, alquiltio

Ci-s, halégeno o ciano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

un grupo benzoilo;

X representa un idtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isdémeros geométricos y/o

estereoisémeros y/o diasterebémeros y/o sales

fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos y portador(es) fisiolégicamente aceptable de

estos.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de fé4rmula (I)
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Como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones
11 a 13, en donde R Yy Ra representan

independientemente hidrégeno, o

alqullo C;-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo C;-g, © fenilo o Ry y Rz
forman un anillo opcionalmente mediante alquilo Ci.¢ ©
pirrolidina hidroxi sustituida, plperazina,

piperidina o morfolino;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno ¢ mids alcoxl Ci—,

clano o alcanollo Ci-¢;

ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

n es 1, y/o isébmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereémeros y/o sales fisioldgicamente aceptables
y/o0 hidratos y/o solvatos de estos y portador(es)

fisiolégicamente aceptable de estos.

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

en donde Ry y Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroilo, o Ry y Ra
pueden formar un anillo heterociclico con el atomo de

nitrégeno adyacente;
X representa an Adtomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o lsémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredmeros y/o sales
fisiolégicamente 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 férmula (I)
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FP

o

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

¥ R; representan independientemente hidrégeno, o

alquilo C;-6, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mis grupos alcoxicarbonilo C;.g,
arilo, o (alcoxicarbonile C,-g)-alquilo Ci.s, © Ry ¥ Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser un anillo
monociclico o Dbiciclico saturado o insaturado
opcionalmente sustituido, que puede contener
heterodtomos adicionales seleccionados de O, N, o S,

(o]

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

un arilo mono-, bi- o triciclico, opcionalmente

sustituido con uno o més alcoxi C;-¢, trifluoro-alcoxi

00163



WO 2005/012266 91 PCT/HU2004/000056

Ci-¢, alcoxicarbonilo (€3¢, alcanoilo Ci.s, arilo,

alquiltio C;-¢, halégeno o clano, o

un  grupo cicloalquilc mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

un grupo aroilo;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o is6tmeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredémeros y/o sales
fisiolédgicamente 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.

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

o
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como se reivindicé en las reivindicaciones 15 y 16, en
donde R; y R: representan independientemente hidrégeno,

o

alquilo C;.¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mAs grupos alcoxicarbonilo C;-g,
fenilo o (alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo C;-s, © Ry ¥ Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el atomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
insaturado mediante alquilo Ci-¢ o un anillo
monociclico hidroxi sustituido, que puede contener

hetercdtomos adicionales seleccionados de O o N, o
alquenilo Cz-9 con 1 doble enlace, o
Un grupo fenllo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o© maAs alcoxi Ci-g, trifluoro alcoxi C;-g,
alcoxicarbonilo C;.¢, alcanoilo C;¢, arilo, alquiltio
Ci-¢, haldbgeno o ciano, o

Un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

Un grupo benzoilo;
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X representa un Atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isdémeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o diastereémeros y/o sales
fisiolégicamente 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.

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

U]

como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones

15 a 17, en donde Ri Yy Rz representan

independientemente hidrédgeno, o

alquilo C;.¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo C;.s, o fenilo o R; y R

forman un anillo opcionalmente mediante alquilo C;¢ ©
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pirrolidina hidroxi sustituida, piperazina,

piperidina o morfolino:;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o més alcoxi C;-s,

ciano o alcanoilo C;-¢;

ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

n es 1, y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diasteredmeros y/o sales fisioldégicamente 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 wuso 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
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que comprende administrar a un sujeto necesitado de

estos una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I)

L
S¥en

en donde R; y Rz representan independientemente un

sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,

alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroilo, o Ry Y Rz

pueden formar un anillo heterociclico con el atomo de

nitrbégeno adyacente;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isdémeros geométricos y/o

estereoisémeros y/o diastereémeros y/o sales

fisiol6égicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos.



WO 2005/012266 06 PCT/HU2004/000056
-~.000169

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

férmula (I)

s
RhNiN’U\/ a
b, H
()]

como se reivindicd en la reivindicacién 20, en donde R;
y Rz representan independientemente hidrégeno, o
alquilo Ci-6s con cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
alcoxicarbonilo Cj;.¢, arilo, o (alcoxicarbonilo C;-g)-~
alquilo Cis, © Ry y Rz pueden formar un anillo
heterociclico, que puede ser un anillo monociclico o
biciclico saturado o insaturado opcionalmente
sustituido, que puede contener heteroatomos

adiclonales seleccionados de O, N, o 8, o

alquenilo Cz-7 con 1 a 3 enlaces dobles, o
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Un arilo mono-, bi- o triciclico opcionalmente
sustituido con uno o mias alcoxi C,s, trifluoro alcoxi
Ci-¢, alcoxicarbonilo Ci-¢, alcanoilo C;-¢, arilo,

alquiltio C;-¢, halégeno o ciano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

un grupo areollo;

X representa un &tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisdmeros y/o diasteredémeros y/o sales

fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos.

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

estos una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I)
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como se relvindicé en las reivindicaciones 20 y 21, en
donde R; y R; representan independientemente hidrégeno,
o alquilo C;, con cadena recta o ramificada
opclonalmente sustituido con uno o més grupos
alcoxicarbonilo C;-s, fenilo o (alcoxicarbonilo Cj;-g)-
alquilo C;-¢, Ry y Rz pueden opcionalmente formar un
anillo heterociclico, que puede ser opcionalmente
insaturado mediante alquilo C;.¢ © un anillo
monociclico hidroxi sustituido, que puede contener

heterocdtomos adicionales seleccionados de O o N, o©

alquenilo Cz.7 con 1 doble enlace, o

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno © mas alcoxi C;¢, trifluoro alcoxi Cj-g,
alcoxicarbonilo C;-¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltioc

Ci-¢» halébgeno o ciano, o
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un grupo ciclohexilo o adamantilo, o
un grupo benzoilo;
X representa un Atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereolisémeros y/o diasteredmeros y/o sales

fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos.

23. Un método para tratar y/o prevenir una condiclén
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)

. iU\’"n

()
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Como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones
20 a 22, en donde Ry Y Ra representan

independientemente hidrégeno, o

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

piperidina o morfolino:;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituldo con uno o mis alcoxi Ci-g,

clano o alcanoilo Cji-g:

ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre; n es 1, y/o isbmeros
geométricos y/o estereoisémeros y/o diasterebémeros
y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos

y/0 solvatos de estos.

24. E1 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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RESUMEN
RESUMEN

La presente invencién se relaciona con nuevos 1ligandos
preferidos del subtipo de receptor D; y D; de la dopamina de
férmula (I): en donde R; y Rz representan independientemente
un sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo, arilo,
cicloalquilo, aroilo, o Ry y Rz pueden formar un anillo
heterociclico con el Atomo de nitrégeno adyacente; X
representa un atomo de oxigeno o azufre; n e€s un entero que
va de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o esteroisémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los
mismos, a los procesos para producirlos, a composiciones
farmacéuticas que lo contienen y a su uso en terapia y/o
prevenciédn de una condicién que requiere la modulacidén de los

receptores
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY _

(SEPARATE SHEET) PCT/HU2004/000056
ADSECTION |

1.  On page 16 the amendment made to the D2 IC-50 binding data of compound 2 finds
no basis in the disclosure of the application as filed, a similar objection arises for the
added data on pages 16 and 17 of compounds 21, 31, 32, 44, 45 and 47-51,
accordingly, these amendmen%g@p}ﬁd@iﬂpﬂ;@gmqggmg-,:mqul,ra‘me'i'i'ts?'gf'-i'iihle o e
¥0.2(¢) PCT;
8

AD SECTION lil:

1. Forthe assessment of the present claims 20-23 on the gquestion whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 20-23 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provislons of Rule 87.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with

respect to the industrial applicabllity of the subject-matter of these claims (Article —
34(4)(a)(1) PCT).

AD SECTION V:

1. The following documents are referred to In this communication:
D1: WO 03/028233 A (KESERU GYOERGY MIKLOS ; KISS BELA {(HU); LASZY
JUDIT (HU); VAGO ISTVAN) 10 April 2003 (2003-04-10)
D2: GLASE S. A. ET AL: "4-Bromo-1-methoxy-N-[2-(4-aryl-1-piperazinyliethyl]-2-
naphthalenecarboxamides: Selective Dopamine D3 Receptor Partial Agonists”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 6,

no. 12,18 June 1996 (1996-06-18), pages 1361-1366, XP004134841 ISSN:
0960-894X

Form PCT/Bepamis Bheet/408 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermatlonal epplication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/HU2004/000056

2. Having regard to this prior art the subject-matter claimed appears to be novel, vis-a-
vis D1, which discloses the structurally closest prior art compounds on account of the
(thio)urea group.

Accordingly, claims 1-24 appear to meet the requirements of Article 33(2) PCT.

3. Closest prior art comprises the sulfonamide derivatives disclosed in D1, which posses
similar, i.e. D3 receptor antagonistic activities, cf page 12, lines 18/19 and page 13,
lines 6-10.
The problem to be solved was to provide further compounds useful as D3/D2
antagonists with D3 preference.
Although, the Applicant has shown these properties on pages 16/17 of the
description, It is considerad that the skilled person, being aware of both the structural
and the phamacologicai profile of the cited prior art would have expected similar
properties from the compounds claimed.
However, with letter dated 09.02.05 the Applicant has submitted comparative data
showing that the (thlo)urea compounds of the present application possess substantial
and unexpected advantages vis-a-vis the sulfonamide derivatives disclosed in D1 in a
higher antipsychotic potency (shown in the apomorphine-induced climbing assay),
potent cognitive enhancer activity (shown in the scopolamine-induced amnesia iest),
safer drug Interaction liabillty and higher therapeutic index.
Having regard o the above an inventive step as required by Article 33(3) PCT can be

. acknowledged for the subject-matter according to clalms 1-24, since the skilled

person could not have expected that the modifications made on the present
compounds are associated with significant Improvements as demonstrated by the
Applicant,

4. No objections with regard to Article 33(4) PCT arise for claims 1-19 and 24, however,
see Section 1l above.

Form PCT/Separte Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERMACTOMAL
SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA)
Solicitud Internacional

No. PCT/HU2004/000056

AD SECCION I:

1. En la pégina 16 la correccién hecha a los datos de
unién IC-50 D2 del compuesto 2 no encuentra base en
la descripciétn de la solicitud como se registr6, una
objecién similar se presenta para los datos agregados
en las paginas 16 y 17 de los compuestos 21, 31, 32,
44, 45 y 47-51, de acuerdo con esto, no se considera
que estas correcciones cumplan con los requerimientos

de la Regla 70.2(c) PCT.

AD SECCION IIX:

1. Para la evaluaciédn de las presentes reivindicaciones
20-23 sobre 1la pregunta si ellas son aplicables
industrialmente, no existe criterio unificado en los
Estados Contratantes del PCT. La Patentabilidad
también puede ser dependiente luego de la formulacién
de las reivindicaciones. La EPQO, por ejemplo, no
reconoce como aplicable industrialmente la materia

objeto de 1las reivindicaciones para el uso de un
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compuesto en tratamiento médico, peroc puede permitir,
sin embargo, reivindicaciones para un compuesto
conocido para primer uso en tratamiento médico y el
uso de tal un compuesto para la fabricacién de un

medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Las relvindicaciones 20-23 se relacionan con la
materia objeto considerada por esta Autoridad para
ser cubierta por las provisiones de la Regla 67.1(iv)
PCT. Por consiguiente, no se formulard concepto con
respecto a la aplicabilidad industrial de la materia
objeto de estas reivindicaciones (Articulo

34(4) (a) (I) PCT).

AD SECCION V:

1. Los sigulentes documentos se refieren a en esta

comunicaclién:

D1: WO 03/029233 A (KESERU GYOERGY MIKLOS; KISS
BELA (HU); LAS2Y JUDIT (HU); VAGO ISTVAN)

Abril 10 de 2003 (2003-04-10)

D2: GLASE S.A. ET AL: “4-Bromo-l-metoxi-N-[2-(4-

arll-l-piperazinil)etil]-2-naftaleno
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carboxamidas: Selective Dopamine D3 Receptor
Partial Agonists” BIOORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 6, no. 12,
Junio 18 de 1996 (1996-06-18), pé&ginas 1361-

1366, XP004134841 ISSN: 0960-894X

Con respecto a esta técnica anterior la materia
objeto reivindicada parece ser novedosa, vis-a-vis
D1, que describe 1los compuestos de la técnica
anterior estructuralmente mis cercanos en la cuenta

del grupo (tio)urea.

De acuerdo con esto, 1las reivindicaciones 1-2%
parecen cumplir con los requerimientos del Articulo

33(2) ECT.

La técnica anterior mds cercana comprende los
derivados de sulfonamida descritos en D1, que poseen
similar, es decir actividades antagonisticas del
receptor D3, cf piagina 12, lineas 18/1% y pAgina 13,

lineas 6-10.

El problema a ser resuelto fue suministrar compuestos
adicionales f1tiles <comoc antagonistas D3/D2 con

preferencia D3.
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RAunque, el Solicitante ha mostrado estas propiedades
en las paAginas 16/17 de la descripcién, se considera
que la persona experta, estd enterada de ambos
perfiles farmacolégicos y estructurales de la técnica
anterior <citada que pudiera tener propiedades

similares esperadas de los compuestos reivindicados.

Sin embargo, con la carta fechada en 09.02.05 el
Solicitante ha presentade datos comparativos que
muestran que los compuestos de (tio)urea de la
presente solicitud poseen ventajas sustanciales e
inesperadas vis-a-vis de los derivados de sulfonamida
descritos en D1 en una potencla antisicética mayor
(mostrada en el ensayo ascendente inducido por
apomorfina), actividad mejoradora cognitiva potente
(mostrada en el ensayo de amnesia inducida por
escopolamina), confiabilidad de interaccién de droga

mi&s segura y mayor indice terapéutico.

Con respecto al nivel inventivo anterior segin se
requiere por el Articulo 33(3) PCT se puede reconocer
para la materia objeto de acuerdo con las
reivindicaciones 1-24, en razén a que la persona

experta no puede haber esperado gue las
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modificaciones hechas sobre los presentes compuestos
se asocien c¢on mejoras significativas segin 1lo

demuestra el Solicitante.

No hay objeciones con respecto al Articulo 33(4) PCT
presentadas para las reivindicaciones 1-19 y 24, sin

embargo, ver la Secciédn III anterior.
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- AMENDED CLAIMS

a mono-, bl or tricyclic aryl optionally substituted with one or more Ci.-
alkoxy, trifiuoro C+. alkoxy, Crs alkoxycarbonyl, Ci. alkanoyl, aryl, Cie
alkyithio, halogen.or cyano, or

an optionally substituted mono-, bi- or tricyclic cycloalkyl group, or

aroy! group;

X represents oxygen or sulphur atom;

nis an integer of 1 to 2, _
and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salls
and/or hydrates and/or solvates thereof.

3. A compound as claimed In claims 1 and 2,
wherein
R and Rs represent independently
hydrogen, or '
Cr.¢ alkyl, with straight or branched chaln optionally substituted with one
or more Cy.g alkoxycarbonyl, phenyl or (C1. alkoxycarbonyl)-C.s alkyl group or
Ry and R: may form a heterocycllc ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated optionally by C;.5 alkyl or hydroxy substituted monocyclic
ring, which may contain further heteroatoms selected from O or N, or .
Ca7 alkenyl with 1 double bond, or .
pheny! or naphthyl group optionally substituted with one or -more Cis.
alkoxy. trifluoro-C1¢ alkoxy, Cie aﬂmxymrbonyl, Cia alkanoyl. aryl. Cis
alkylthio, halogen or cyano; or ' :
cyciohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
nis an Integer of 1 to 2,
andfor geometric Isomers and/or stersoisomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvatss thereof. ' :
. 4. Acompound as claimed In any of claims 1 10 3,
wherein
R, and Ra repregent independently
hydrogen, or

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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" G alkyl with straight or branched chaln optionallly substituted with C1.4
alkoxycarbonyi, or phenyl or R; and R, form with the adjacent nitrogen atom
an optionally by Cis alkyl or hydroxy substituted pyrrolidine, piperazine,
piperidine or morpholine ring;

allyk;
phenyl optionally substituted with one or more C1.s alkoxy, cyano or G5
alkanoyl;
cyclohaxyl;
X represents oxygen or sulphur;
nis1,
and/or geometric lsomers and/or sterecisomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.

5 A oompound selectad from
trans-1 -{4—{2-[4-(2 3-dichlorophenyl}-piperazin-1-yf]-ethyl]-cyclohexyf}-3-
methyl-urea,
trans-1{4-[2-[4-(2 3-dichiorophenyl)-piperazin-1-yi]-ethyl]-cyclohexyi}-3-
propyl-urea, - .
trans-1-{4{2-[4+(2 3-dichlorophsnyl)}-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyciohexyl}-3-

. Isopropyl-ures,

trans-1-{44{2-{4-(2,3-dichlorophenyf)}-hexahydrof1,4Jdiazepin-1-yi]-ethyl}-
cyclohexyl]-3-ethyl-urea,
tlans-1-{4-[2-[4—(2.3-dlchlomphenyl)-homhydm[1 ,4]dlazepm—1-»yl]—ethyl]— -

. Cyclohexyl}-3,3-dimethyl-urea,

ﬂﬂns-N{+[2-[4-(2.3dlchbmphenvD-Plperazin-1-vﬂ-eﬁwﬂ-cvcbh°xvl}-
pymolidine-1-carboxamide,

trans-N-{4-[2-{4-(2,3-dichlorophenyl)-hexahydro{ 1 ,4]d|aze.pln-1 -yl]-ethyl]-
cyclohexyl}-pyrrolidine-1-carboxamide,

trans-1-{4-[2-[4~(2,3-dichlorophenyl)-piperazin-1-y{]-ethyl]-cyclohexyi}-3,3-
diethyl-urea;

AMENDED SHEET {ARTICLE 19)
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Rt\fl‘Lq
2

(n
wherein Ry, Rz and X Is as described above for the formula (f);
5 and an amine of formula (lll):

o

()]
wherein the meaning of n Is as described above for the formula (J),

or Harlvaﬂvoa thereof, or
10

b) by forming an amide bond between the Iso{thio)cyanate of formuia

(V)
Rl—" N=C=X

v
15 whereln the meaning of R, and X is as described above for the formula (1), .

and an amine of formula (lii):

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)

000187
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N
,O/\/ [
HN

()
wherein the meaning of n Is as described above for the formula (f),
or derivatives theraof, or

c) transforming In eltu an amine of fonmula (Ili) to Iso(thio)cyanats
derivative and reacting the latter with an amins of formula V)

R,\]r,

R;

H

. \J]
wherein R, and R; are as described above for the formula (1),
or derivatives thereof, and '

interconverting one compound (I) obtalned by any of method a) to ¢), whereln
Ry, Re, X and n are as defined for compound (}) o a different compound of formua (1)
wherein Ry, Re, X and n are as defined for compound (I);

where appropriate, separating the enantiomers and/or dlasteraomers, and/or
cls- and/or trans- Isomers of compounds of formula (1), or Intermediates thereto

whersin Ry, Ag, X and n are as defined defined for compound (1) by conventional -

meathods;
and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates.

7. A process according to claim 6 for preparing a compound of
the general formula (1): '

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)

~ 000188
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)
wherein
R; and R represent independently
hydrogen, or
C1.¢ alkyl, with straight or branched chaln and optionally substituted with
one or more C1.5 alkoxycarbonyl, aryl, or (Cy.s alkoxycarbonyl)-C1.¢ alkyl group,
or Ry and R: may form a hsierocyclic ring with the adjacent nitrogen atom,
which may be saturated or unsaturated optionally subsittuted monocyciic or
bicyelic ring, which may contain further heteroatoms selected from O, N, or S,
or
Ca» alkenyl with 1 to 3 double bond, or
a mono-, bi- or tricyclic aryl optionally substituted with one or more Ci¢
alkoxy, trifivoro Cig alkoxy, Cis alkoxycarbonyl, C..e alkanoyl, aryl, Cis
alkylthlo, halogan or cyano, or
an optionally substituted mono-, bi- or tricyclic cycloalkyl group, or
aroyl group;
X reprasents oxygen or sulphur atom;
n Is an integer of 1 to 2,
and/or geometric isomers and/or stareolsomers and/or dlastereomers and/or salis
and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises:
a) by forming an amide bond between a (thio)carbamoyichoride
of formula {I):

AMENDED SHEET (ARTICLE 18)
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X
e
Rz
()
wherein R, Rz and X Is as described above for the formuia (I);

and an amine of formula (ll1):

N
’O/\/ r
HN

. (Ih)
wherein the meaning of n Is as described above for the formula (1),

or derivatives thereof, or
b) by forming an amide bond between the Iso(thio)cyanaie of formula

10 (V)
Ri—N=C=X

. (v)
whersin the meaning of R, and X Is as described above for the formula (I),
and an amine-of formula (lIl):

N.
O/\J 1
HN

(1)

15

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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wherein the meaning of n Is as described above for the formula (1),

or derivatives thereof, or
c) transforming In situ an amine of formula () to !so(thio)cyanate
derivative and reacting the latter with an amine of formula (V):

T

V)
wherein R, and Ry are as described above for the formula (1),

or derivatives thereof, and

Interconverting one compound (1) obtained by any of method a) to ¢), wherein
10 Ry, Ry, X and h are as defined for compound (1) to a different compound of formula (1)
wherein R;, Ry, X and n are as defined for compound ();
where appropriate, separating the enantiomers and/or diastereomers, and/or
cls- and/or trans- isomers of compounds of formula (I), or intermediates thereto
wherein R;, Re, X and n are as defined defined for compound (f) by conventional
15 methods; ' _
and optionally thereafier forming salts and/or hydrates and/or solvates.

H

. 8. A process according to claims § and 7 for preparing a
compound of the general formula (I):

Sou’

()]
wherein

Ry and Rg represent Independently

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)



~.000192

WO 2005/012266 PCT/AU2004/000056

hydrogen, or
C-e elky), with straight or branched chain optionally substituted with one
or more Cy.s alkoxycarbonyl, phenyl or (C1.e alkoxycarbonyl)-C- alkyl group or
R, and Rz may form a hetsrocyelic ring with the adjacent nitrogen atom, which
5 may be saturated optionally by Ci¢ alkyl or hydroxy substituted monocyciic
ring, which may contaln further heteroatoms selected trom O or N, or
Ca alkenyl with 1 double bond, or '
phenyl or naphthyl group optionally substituted with one or more Ci.s
alkoxy, trifluoro-Ci.s alkoxy, C,s alkoxycarbonyl, Cis alkanoyl, ayl, Cis
10 alkytthlo, halogen or cyano, or
cyclohexyl or adamantyl group, or
benzoy! group;
X represents oxygen or sulphur atom;
n Is an integer of 1 to 2,and/or geometric lsomers and/or stereoisomers and/or
15 dlastereomers and/or salts and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises:
a) by forming an amide bond between & (thio)carbamoyichoride of -

formula (l):
RI\IIJ\G

(n
20 wherein Ry, Rg and X is as described above for the formula (1);

and an amine of formula (ll):

N.
/O/\/ 1
N
(1)
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wherein the meaning of n Is as described above for the formula (I),

or derivatives thereof, or
b) by forming an amide bond between the Iso{thlo)cyanate of formula

{Iv):
' R—N=C=X
(v)
wherein the meaning of Ry and X Is as described above for the formula (1),
and an amine of formula (If):

N.
[
HN

(i
wherein the meaning of n is es described above for the formula (J),

or derivatives thereof, or _
¢) transforming In sliu an amine of formula (Il}) to Iso(thio)cyanate-
derivative and reacting the latter with an amine of formulea (V):

Rp. _H
N~
Ra

)
whereln R, and R; are as described above for the formula (l),
or derivatives thereof, and

Interconverting one compound (I) obtalned by any of method a) to ¢), wherein
R1, Rz, X and n are as defined for compound (i) to a different compound of formula (1)
whereln Ry, Rz, X and n are as defined for compound (I); :
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where appropriate, separating the enantiomers and/or diasteraomers, and/or
cls- and/or trans- Isomers of compounds of formula (l), or Intermediates thereto
wherein Ry, Ry, X and n are as defined for compaound (I) by conventional methods;
and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates.

9. A process according to any af claims 8 to 8 for preparing a
compound of the general formuia (I):

C
SUoaa

)
whersin
R; and Rg represent independently

hydrogen, or .

C.e alkyl with straight or branched chaln optionallly substituted with Cy.s
alkoxycarbonyl, or phenyl or Ry and R, form with the adjacent nitrogen atom
an optionally by Cy.s alkyl or hydroxy substituted pymolidine, piperazine,
piperidine or morpholine ring;

allyl;

phenyl optionally substituted with one or more C1.¢ alioxy, cyano or Cig
alkanoy); .

cyclohexyt;

X represents oxygen or sulphur;

nisf, ’
and/or geometric Isomers and/or stersoisomers and/or dlastereomers and/or salis
and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises: _
a) by forming an amide bond beiween a (thio)carbamoylchoride of
formula (I1): : '
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X
R'\NJLG
Ry

({1}
whereln Ry, Re and X Is as described above for the formula (f);
and an amine of formula (Ill): '

LI

(u
whoralq the meaning of n Is as described above for the formula (1),

or derivatives thereof, or
b) by forming an amide bond betwesn the Iso(thio)cyanate of formula

. 10 (IV):

R—N=C=X

(V)
wherain the meaning of Ry and X Is as described above for the formuia (1),

_ and an amine of formula (Ill):

1(\ a

(1)

15
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or derivatives thereof, or
c) transforming In sitv an amine of formula (it} to Iso(thio)cyanate
derivative and reacting the latter with an amine of formula (V):
R H
Y
Ry

W)
whenein R, and Rz are as described above for the formula (1),

or derivatives thereof, and

intarconverting one compound (1) obtained by any of method &) to c), wherein
Ry, Rz, X and n are as defined for compound (1) to a different compound of formuia (I)
whereln Ry, Re, X and n are as defined for compound (I);

where appropriate, separating the enantiomers and/or diastereomers, and/or
cls- and/or trans- Isomers of compounds of formula (1), or Intermediaies thereto

_ wharein Ry, Re, X and n are as defined defined for compound (I) by conventional
-methods; .

and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates.

10. An amine of formula (lll):

N
'O
HN -

(I

wherein

nis2, .
and/or protected forms thereof and/or geomelric isomers and/or stereoisomers
and/or dlastereomers and/or salts and/or hydrates and/or solvates thereof.
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11. A pharmacsutical composition compiising a compound of
formula (f):

wherein
Ry and Re represent independently a substituent selected from hydrogen,.

alkyi, alkenyl, aryl, cycloalkyi, aroyl, or Ry and Re may form a heterocyclic ring with

the adjacent nitrogen atom;
10 X reprasents an oxygen or sulphur atom;

n is an Integer of from 1 t0 2,

and/or geomeftric Isomers and/or stereolsomers and/or dlastereomera and/or:
physiologically acceptable sals and/or hydrates and/or solvates thereof and
physiologically acceptable camier(s) therefore. '

T2. A pharmaceutical composition comprising .a compound of
formula (1) :

(
SUoan

()
20 as claimed In claim 11,
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wherein _
Ry and Re represent indepsndently
Iiyc}mgen, or
C1.s alkyl, with straight or branched chaln optionally substituted with one
or more Cy.s alkoxycarbonyl, aryl, or (Cy.5 alkoxycarbonyl)-C.s alkyl group, or
Ry and Rx may form a heterocyciic ring with the adjacent nitrogen, which may
be saturaled or unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyclic ring,
which may contain further heteroatoms sslected from O, N, or S, or
Ca7 alkenyl with 1 to 3 double bond, or
a mono-, bi- or tricyclic aryl optionally substiiuted with one or more Cys
alkoxy, tifluoro-Cig alkoxy, Cig alkoxycarbonyl, Cis alkanoyl, aryl, Cis
alkyithio, halogen or cyano, or .
an optionally substituted mono-, bl or tricycllc cycloalkyl group, or
aroyi group; '
X represents oxygon or sulphur atom;
nis anintegerof 1to 2,
and/or geomelric lsomers and/or stereolsomers and/or diastereomers andfor -
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof and
physiologically acceptable carmier(s) therefors.

_ 13. A phamacsutical composition comprising a compound of
formula (f)

0
SOl

as claimed in claims 11 and 12,
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wherein
R, and R represent independently
hydrogen, or
Ch.« alkyl, with straight or branched chaln optionally substiiuted with one
or more C;.¢ alkoxycarbonyl, phenyl or (C1.¢ alkoxycarbonyl)-Cs.s alkyl group or
R; and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated optionally by C..s atkyl or hydroxy substituted monocyclic
ring, which may contain further heteroatoms selected from O or N, or
Ca7 alkanyl with 1 double bond, or
‘phenyl or naphthyl group optionally substituted with one or more Cig
alkoxy, trifiluoro-Cis alkoxy, Cy¢ alkoxycarbonyl, Ci.e alkanoyl, aryl, Cia
alkyithio, halogen or cyano, or
- cyclohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group;
X reprasents oxygen or sulphur atom;
n iIs an Integer of 1 to 2,and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or
dlaslaraomem_ and/or physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or
solvates thereof and physiologically acceptable cartler(s) therefore.

14. A phamaceutical composition comprising a compound of
formula (I) '

L
R‘\NJXLN’O/\/
ke B
' ()]

as claimed In any of claims 11 1o 13,
whersin
Rs and Ra represent independently
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hydrogen, or .

Ci.s alkyl with straight or branched chain optionallly substituted with C,
alkoxycarbonyl, or phenyl or Ry and Rg forn with the adjacent nitrogen atom
an optionally by Cis alkyl or hydroxy substttuted pyrrolidine, piperazine,

5 piperidine or morpholine ring;

aliyl;

phenyl optionally substituted with one or more Cy.a alkoxy, cyano or Cq
alianoyl;

: cyciohexyt;
10 X represents oxygen or sulphur;
nis1i,

and/or geometric isomers and/or sterecisomers and/or diastereomers and/or

physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof and

physlologically acceptable camier(s) thersfore.
15

15. The use of a compound of formula ()

a a
N
X - n
RI\N/U\N g\/
X, X
()
wherain . ..
20 Ri and R represent independenty a substituent selected from

hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, cycloalkyl, aroyl, or R; and R, may form a
heterocycllc ring with the adjacent nitrogen atom;
X reprasents an oxygen or sulphur atom;
n is an Integer of 1 t0 2,
25 and/or geometric Isomers and/or sterecisomers andlor "diastereomers and/or
physiologically _&cceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof In the
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manufacture of a medicament for the ireatment and/or prevention of a condlﬂon
which raqulres modulation of dopamine receptor(s). .

16. The use of a compound of formuia (f)

S0t
o LT 7 |

0
as claimed In claim 15,
whereln
Ry and R reprasent independently
10 " hydrogen, or
C1.¢ alkyl, with straight or branched chain optionally substituted with one
or more Cy4 alkoxycarbonyl, aryl, or(C1a alkaxycarbonyl)-Ci-s atkyl group, or
R: and R, may form a heterocyciic ring with the adjacent nitrogen atom, which -
_ may be saturated or unsaturated optionally substiiuted monocyclic or bicyclic
15 ring, which may contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or
Ca-r alkenyl with 1 1o 3 double bond, or .
a mono-, bi- or tricyclic aryl optionally substituted with one or more Cie
alkoxy, trifluoro-Cyg alkoxy, Cys alkoxycarbonyl, Cig allm.noyl aNl- Cra.-
alkyithio, halogen or cyana, or
20 an optionally substitited mono-, bl- or tricyclic cycloalkyl group, or
aroyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
nisanintegerof 1 t0 2,
and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers andlor
25 physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof in the
manufaciore of a medicament for the treatment and/or prevention of a condition
which requires modulation of dopamine receptor(s).
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17. The use of a compound of formula (1)

x JIe
T

)]
as claimed in claims 15 and 16,

. wherein

R and R represent independently
hydrogen, or _
Ci1.s alkyl, with straight or branched chaln optionally substiuted with one
or more Cy.s alkoxycarbonyl, phenyl or (C.e alkoxycarbonyl)-Cy.s alkyl group or
R. and R: may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which  *
may be saturated optionally by C..s alkyl or hydroxy substituted monocyclic - -
nné. which may contain further heteroatoms selected from O or N, or
Ca7 alkenyl with 1 double bond, or
phenyl or naphthyl group optionally substituted with one or more Ci4
alioxy, trifluoro-Cio alkoxy, Cie alkoxycarbonyl, Ci¢ alkanoyl, aryl, Ciq
alkyithlo, halogen or cyano, or )
.cyclohexyl or adamantyt group, or
benzoyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
n Is an Integer of 1 to 2,and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or
diastereomers and/or physiologically acceptable salts and/or hydrates _andlor
solvates thereof In the manufactura. of a medicament for the treatment and/or
prevention of & eondition which requires modulation of dopamine receptor(s).
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18. The use of a compound of formula (I)

x ,O/\’ 1'(("\).,J
R‘\NJLN
Ry
()]
as clalmed In any of claims 15 to 17,
wherein
Ry and Flg represent indepandently
hydrogen, or
C..¢ akkyl with straight or branched chaln optionalily substituted with Cy
alkoxycarbonyl, or phenyl or Ry and Rs form with the adjacent nﬂ:pgon atom
an optionally by C,4 alkyl or hydroxy substituted pymolidine, piperazine,
piperidine or morpholine ring;
aliyl;
phenyl optionally substituted with one or more Cy.g alkoxy, cyano or Cip
alkanoyl
cyclohexyt;
X represents oxygen or sulphur;
nis1,

and/or geometric isomers and(or stereoisomers and/or diastereomers andlor” -
physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof in the

* manufacture of a medicament for the treatment and/or. prevention of a condftion

which requires modulation of dopamine receptor{s).

19. The use according to any claims of 15 fo 18, whereln the
dopamine receptor Is a dopamine Ds and/or D, receptor.
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20. A method of treating and/or pravanﬁng' a condition which
requires modulation of dopamine receptor(s) which comprlse_s administering to a
subjsct In need thereof an effective amount of a compound of formula (1)

X N,O/\’Q
RI\T/"\
y W
' M

wherein

R and Re represent independently a substituent selected from hydrogen,
alkyl, alkenyi, aryl, cycloalkyl, aroyl, or R; and Pz may form a heterocycllc ring with
the adjacent nitrogen atom; _ y

X represents an oxygen or sulphur atom;

nisanintagerof 1o 2,

and/or - geometric Isomers and/ or stereolsomers and/or dlasteraomers and/or
physlologically acceptable salts and/or hyxirates and/or solvates thereof.

" - 21. A method of treating and/or preventing a condition which -
requires modulation of dopamine receptor(s) which comprises administering io a
subject In need thereof an effective amount of a compound of formula (I) '

. X . -
Ry ‘TJLN ’O/\, .
b, &
)
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as claimed In claim 20,
wherein

Ry and Rz represent independently

hydrogen, or .
Chs alkyl, with straight or branched chain optionally substituted with ona

or more C, alkaxycarbonyl, aryl, or (C..s alkoxycarbonyl)-C..s alkyl group, or

Ry and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen, which may
be saturated or unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyclic rng,
which may contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or '
Ca7 alkenyl with 1 to 3 double bond, or
a mono-, bi- or tricyclic aryl optionally substtuted with one or more Cy.
alkoxy, trifluoro G alkoxy, Cis alkoxycarbonyl, Ci¢ alkenoyl, aryl, Cis
alkyithio, halogen or cyano, or
an optionally substituted mono-, bl- or tricyclic qmloalkyl group, or
eroyl group; '
X represents axygen or sulphur atom;
nls an Integerof 1 t0 2,
and/or geometric Isomers and/or sterecisomers and/or dlastereomers andfor
physlologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvétes thereof.

- 22 A method of treating and/or preventing a condition which .-
requires modulation of dopamine receptor(s) which comprisas administering to a -

subject in néed thereof an effective amount of a compound of formula (I)

~

]
H

D)
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as claimed in claims 20 and 21,
wherein
R; and Ra represent Independently
hydrogen, or
Cs-a alky}, with siralght or branched chain optionally substituted with one
or mora Ci.e alkoxycarbonyl, phenyl or (C+.q alkoxycarboriyl)-C1.s alkyl group or
R; and R, may form a hetérocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated optionally by Cie alkyl or hydroxy substituted monocyclic
ring, wtiich may contain further heteroatoms selected from O or N, or
Ca7 alkenyl with 1 double bond, or
phenyl or naphthyl group optionally substituted with one or more Cy

000208

alkoxy, trifluoro-Cie alkoxy, Cie alkoxycarbonyl, Ci4 alkanoyl, aryl, Ciq .

alkyithio, halogen or cyano, or
cyciohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group;
X reprasants axygen or suiphur atom;
n Is an Integer of 1 to 2, and/or geometric isomers and/or stersoisomers and/or
diastersomers and/or physiolopically accepiable salis and/or hydrates and/or
solvates thereof. ]

~ 28. A method of treating and/or preveniting a condition which
requires modulation of dopamine receptor(s) which comprises administering to-a
subject In need thereof an effective amount of a compound of fomuia (f)

C
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as claimed In any clalms of 20 1022,
wherein
R and Rz represent Independently
5 hydrogen, or
C1-0 alkyl with straight or branched chain optionallly substituted with Cy
alkaxycarbonyl, or phenyl or Ry and Rs form with the adjacent nitrogen etom
an optionally by C.q alkyl or hydroxy substituted pymolidine, piperazine,
piperidine or morphofine ring;
10 aliyi;
phqnﬁ optionally substituted with one or more C,.g alkoxy, cyano or Cq4
alkanoyt; :
cyciohaxyt;
X represents oxygen or sulphur;
15 nist,
and/or geometic isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or.
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof.

. 24. The method acconding to any of claims 15 to 18, wherein the
20 dopamine receptor is a dopamine Dy and/or Ds receplor. )
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REIVINDICACIONES CORREGIDAS

un arilo mono-, bi- o triciclico, opclionalmente
sustituido con uno o mds alcoxi Cj;-¢, trifluoro alcoxi
Ci-s, alcoxicarbonilo C;-4, alcanoilo C;.s, arilo,

alquiltio C;-¢, halégeno o ciano, o©

un grupe cicloalquilo mono-, bi- o trieciclico

oﬁcionalmente sustituido, o un grupo aroilo:;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisd6meros y/o diastereémeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos.

3. Un compuesto como se reivindicé en las reivindicaciones

l y 2, en donde Ry y R; representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo C;.¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con unc o mas alcoxicarbonilo C;-¢, fenilo
o un grupo (alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo C;.¢ © R; ¥ Rz

pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo de

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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nitrégeno adyacente, gque puede ser opcionalmente
saturado por alqullo C;.¢ o© anillo monociclilco
hidroxi sustituido, que puede contener heterocatomos

adicionales seleccionados de O o N, o

alquenilo C,.; con 1 doble enlace, o

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o, mas alcoxi Cj-g, trifluoro-alcoxi C-g,
alcoxicarbonilo C;-g, alcanoilo Cj.g, arilo, alquiltio

Ci-s, halégeno o ciano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o grupo benzoilo;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisbmeros y/o dlastereémeros 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; y Rz representan independientemente hidrégeno,

o]
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alquilo C;-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo C;-s, © fenllo © R; ¥ Rz
forman con el &tomo de nitrédgeno adyacente un anillo
opcionalmente mediante alquilo C;-§ © pirrolidina
hidroxi sustituida, piperazina, piperidina o

morfolino;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o més alcoxi C;-g,

clano o alcanoilo Cj-¢;

ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

nes 1, y/o isébmeros geométricos y/o estereoisédmeros y/o
diasterefémeros y/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,
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- e

25

-~.000211

trans-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,

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

dimetil-urea,

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

etil)-ciclohexil}-pirrolidina-l-carboxamida,
trans-N-{4-[2-[4-(2,3-diclorofenil) -

hexahidro[l,4]diazepin-1-il]-etil]-ciclohexil}~-

pirrolidina-l-carboxamida,

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

etil]-ciclohexil}-3, 3=dletil-urea;
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{n

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

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

wJ

()

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

estos, o

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

£6rmula (IV):

R;-N=C=X

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

férmula (III):

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 férmula (III) a un

derivado de iso(tio)cianato y hacer reaccionar el

Gltimo con una amina de fé4rmula (V):

1

V)

H

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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en donde R; y Rz son como se desacribidé anteriormente para

la férmula (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 férmula (I) en donde R;, Rz, X

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

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diastereémeros, 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 definié para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

y opcionalmente de manera posterior formar sales y/o

hidratos y/o solvatos.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciétn 6 para

preparar un compuesto de la férmula general (I):
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N.
X n
Rl\ g\/
sk

)

en donde R; y R: representan independientemente hidrégeno,

o

alquilo Ci-g, con cadena recta o ramificada vy
opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxicarbonilo Ci-6r arilo, o un grupo
(alcoxlicarbonilo C;-¢)-alquilo Cis, © R; y Rz pueden
formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede ser un anillo saturado
o insaturado opcionalmente monociclico o biciclico

sustituido, que puede contener heteroatomos

adicionales seleccionados de O, N, o S, o
alquenilo Cz.7 con 1 a 3 enlaces dobles, o

un arilo mono-, bi- o triciclico, opcionalmente

sustituido con uno o mas alcoxi C;.¢, trifluoro alcoxi
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Ci-¢, alcoxicarbonilo C,;s, alcanoilo ¢C;-¢, arilo,

alquiltio C;-s, halédgeno o ciano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bl- o triciclico

opclionalmente sustituido, o

grupo arollo;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o dlastereémeros y/o sales y/o

hidratos y/o solvatos de estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

(tio)carbameoilcloruro de fé4rmula (II):

()

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

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

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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wAT

an)

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

estos, o

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

férmula (IV):

R1=N=C=X

(v)
en donde el significado de R; y X es como se describié

anteriormente para la férmula (I), y una amina de

férmula (III):

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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Qu)

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

estos, ©
¢) transformar in situ una amina de férmula (III) a un

derivado iso(tio)cianato y hacer reaccionar el Gltimo

con una amina de f6rmula (V}:

T

V)

H

en donde R; y Rz son como se describié anteriormente para

la férmula (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

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 18)
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compuesto diferente de fé6rmula (I) en donde R,, Rz, X

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

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diasteredémeros, y/o 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 definié 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):

|/\ cl

)

en donde R; y Rz representan independientemente hidrégeno,

o]

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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alquilo Ci-g, con cadena recta o ramificada vy
opcionalmente sustituido con uno o mas
alcoxicarbonilo Ci-6, fenilo o] un grupo
(alcoxicarbonilo C;-¢)=-alquilo C;¢ © R; y Rz pueden
formar un anillo heterociclico con el &tomo de
nitrégeno adyacente, que puede sSer opcionalmente
saturado mediante alquilo C;.¢ © anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener heteroatomos

adicionales seleccionados de O o N, o

alquenilo Cz-7 con 1 doble enlace, o

grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno
o mas alcoxi Ci-6s trifluoro-alcoxi Ci-s,
alcoxlcarbonilo C;-¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltio
Ci-¢, halébgeno o ciano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

grupo benzoilo;

X representa un adtomo de oxigeno o azufre;

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros 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 fé6rmula (II):

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

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

N.
’O/\/ A
HaN
()

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

estos, o

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 18)
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b) al formar un enlace amida entre el iso(tio)cianato de

férmula (IV):

R1-N=C=X

(IV)

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

fébrmula (III):

o

()

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

estos, o
c) transformar in situ una amina de férmula (III) a un

derivado iso(tio)cianato y hacer reaccionar el dltimo

con una amina de férmula (V):

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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T

V)

en donde R; y Rz son como se describié anteriormente para

la férmula (I), o derivados de estos, y

interconvertir un compuesto (I) obtenido mediante
cualquiera de los métodos a) a c), en donde R;, Rz, X
Yy n son como se definié para el compuesto (I) a un
compuesto diferente de férmula (I) en donde R;, Rz, X

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

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

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

y opcionalmente formar posteriormente sales y/o hidratos

y/o solvatos.

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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9. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 6 a 8 para preparar un compuesto de

la fé6rmula general (I):

'(;f a

R
()

en donde R; y R: representan independientemente hidrégeno,

o

alquilo C;.¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituida con alcoxicarbonilo C;, © fenilo o Ry ¥y Rz
forman con el Atomo de nitrégeno adyacente un anillo
opcionalmente mediante alquilo C;.¢ © pirrolidina
hidroxi sustituida, piperazina, plperidina o

morfolino:
alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mids alcoxi Ci-g,

clano o alcanoilo Ci-¢;

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

nes l, y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diasteredmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de

estos, que comprenden:

a) al formar un enlace amida entre un

(tio)carbamoilcloruro de férmula (II):

X
Re qu
m

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

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

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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9
O

Qi)

en donde el significado de n es 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

férmula (IV):

Ry-N=C=X

(IV)

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

férmula (III):

HOJA C RREGIDA (ARTICULO 19)
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-’J::::I#"\vfri
KN
(1)

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

estos, ©

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

con una amina de férmula (V):

T

v

en donde R; y Rz son como se describil$ anteriormente para

la férmula (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

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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compuesto diferente de férmula (I) en donde R;, Rz, X

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

cuando sea adecuado, separar los enantiémeros y/o
diastereémeros, y/o 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 definié para el

compuesto (I) mediante métodos convencionales;

y opcionalmente formar posteriormente sales y/o hidratos

y/o solvatos.

10. Una amina de férmula (III):

}r‘ c
Wk

(i

en donde n es 2, y/o formas protegidas de estos y/o
isémeros geométricos y/o estereoisbémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de

estos.

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 18)
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1l1. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I):

ke,
T

en donde R; y Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, arcilo, ©o R; y Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el &tomo de

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

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diastereémeros y/o sales
fisiolébgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos y portador(es) fisioclégicamente aceptable de

estos.
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12. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I)

U]

como se reivindicé en la reivindicacién 11,

en donde R; y R; representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo C;-¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxicarbonilo C;-s, arilo,
0 un grupo (alcoxicarbonilo Cj.g)-alquilo C;¢, o R; ¥y
R pueden formar un anillo heterociclico con el
nitrégeno adyacente, que ©puede sSer un anillo
monociclico o biciclico saturado o insaturado
opcionalmente sustituido, que puede contener
heterodtomos adicionales seleccionados de O, N, o S,

o]
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alquenilo Cz.7 con 1 a 3 enlaces dobles, o un arilec mono-,
bi- o triciclico opcionalmente sustituido con uno o
ma&s alcoxl C,-¢, trifluoro-alcoxl C;-s, alcoxicarbonilo
Ci-s, alcanoilo Cj.¢, arilo, alquiltio C;-¢, halbégeno o

clano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

grupo aroilo;

X representa un Atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredmeros y/o sales

fisioldégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos y portador(es) fisioldgicamente aceptable de

estos.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de férmula (I)

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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i)

como se reivindicé en las reivindicaciones 11 y 12,

en donde

R1 ¥y R: representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo C;-s, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas alcoxicarbonilo C;-s, fenilo
© un grupo (alcoxicarbonilo Cj-¢)-alquilo C;¢, © Ry Yy
Rz pueden formar un anillo heterociclico con el atomo
de nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente
saturado por alquilo C;.¢ © un anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener heteroadtomos

adicionales seleccionados de O o N, o

alquenilo Cz-7 con un doble enlace, o

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno
o mas alcoxi Ci-g» trifluoro alcoxi Ci-s,
alcoxicarbonilo C;-¢, alcanoilo C;.s, arilo, alquiltio

Ci-s, haldgeno o ciano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

un grupo benzoilo;

X representa un &tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o

estereoisOmeros y/o diastereémeros y/o sales

fisiolédglicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos y portador(es) fisiolégicamente aceptable de

estos.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un

compuesto de fé4rmula (I)

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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m

Como se reivindicdé en cualgquiera de las reivindicaciones
11 a 13, en donde R, Yy Ra representan

independientemente hidrégeno, o

alquilo C,-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo Ci-¢, © fenilo o R; Y R:
forman con el Atomo de nitrdgeno adyacente un anillo
opcionalmente mediante alquilo C;.¢ © pirrolidina
hidroxi sustituida, piperazina, piperidina (o}

morfolino;

alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi Cj.g,

ciano o alcanoilo Ci-g;

ciclohexilo;

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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X representa oxigeno o azufre;

nesl,

y/o isbmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diasterefmeros y/o sales fisiolégicamente aceptables
y/o hidratos y/o solvatos de estos y portador(es)

Eislolébgicamente aceptable de estos.

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

en donde Ri1 y Ry representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicleocalquilo, aroilo, o Ry Y Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el A&tomo de

nitrégeno adyacente;

X representa an atomo de oxigeno o azufre;

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 198)
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n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasterebémeros y/o sales
fisiol6égicamente 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 férmula (I)

)

-

como se reivindicé en la reivindicacién 15,

en donde

R; v R; representan independientemente

hidrégeno, o

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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alquilo C;.¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alcoxicarbonilo Ci-g,
arilo, o (alcoxicarbonilo C;-¢)-alquilo Cis, © Ry Y Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el Atomo de
nitrégeno adyacente, 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 Cz-7 con 1 a 3 enlaces dobles, o

un arilo mono-, bi- o triciclico, opcionalmente
sustituido con uno o mis alcoxi C;-g, trifluoro-alcoxi
Ci-¢; alcoxicarbonilo Cj;¢, alcanoilo C; arilo,

alquiltio C;-¢, haldgeno o ciano, o

un grupo cicloalquilo mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

un grupo aroilo;

X representa un dtomo de oxigeno o azufre;

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diasteredmeros y/o sales
fisiolégicamente 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.

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

)

como se reivindicé en las relvindicaciones 15 y 16, en

donde R; y R: representan independientemente hidrégeno,

o

alquilo C;-¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mds grupos alcoxicarbonilo C;.g,
fenilo o (alcoxicarbonilo Cj.g)-alquilo Cj.g, © Ry y R2
pueden formar un anillo heterociclico con el dtomo de

nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 18)
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saturado mediante alquilo C;-¢ © un anillo monociclico
hidroxi sustituido, que puede contener heteroidtomos

adiclonales seleccionados de O o N, ©

alquenilo Cz-7 con 1 doble enlace, o

Un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o mas alcoxi Ci-g, trifluoro alcoxi Ci-g,
alcoxicarbonilo Cj;-¢, alcanoilo C;.¢, arilo, alquiltio
Ci-s, halégeno o ciano, o

Un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

Un grupo benzoilo;

X representa un Atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diastereémeros y/o sales
fisiolébglicamente 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.

18. El1 uso de un compuesto de férmula {(I)

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)



~+.000240

0

como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones

15 a 17,

en donde

R; ¥ Rz representan independientemente hidrégeno, o

alquilo C;.¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo C;-s, © fenilo o R; y Rz
forman con el Atomo de nitrégeno adyacente un anillo
opcicnalmente mediante alquilo C;.¢ © pirrolidina
hidroxi sustituida, piperazina, piperidina o

morfolino;

alilo;

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas alcoxi Cj-g,

ciano o alcanoilo Cj;-¢:

ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

n es 1, y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereémeros y/o sales fisiolégicamente aceptables
y/o hidratos y/o solvatos de estos en la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento y/o prevencién
de una condicién gque requiere modulacién de

receptor(es) de dopamina.

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

dopamina es un receptor de dopamina Dy y/o Da.

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

férmula (I)

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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en donde R; y Rz representan independientemente un
sustituyente seleccionado de hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroilo, o R; y Rz
pueden formar un anillo heterociclico con el Atomo de

nitrégeno adyacente;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2,

y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastere6meros y/o sales fisioldgicamente aceptables
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

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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estos una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I)

kg T
o

()]

como se reivindicd en la reivindicaclén 20,

en donde

R1 v Rz representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo Cji-¢, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alcoxicarbonilo Ci-g,
arilo, o (alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo C;¢, © R; Y Rz
pueden formar un anlllo heterociclico con el
nitrégeno adyacente, que puede ser un anillo

monociclico o biciclico saturado o insaturado

opcionalmente sustituido, que puede contener

HOJA CORREGIDA (ARTICUL 19)
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hetercdtomos adiclonales selecclionados de O, N, o S,

o

alquenilo Cz.7 con 1 a 3 enlaces dobles, o

Un arilo mono-, bi- o triciclico opcionalmente
sustituido con uno o més alcoxi C;-¢, trifluoro alcoxi
Ci-s» alcoxicarbonilo C;.¢, alcanoilo C;-¢, arilo,

alquiltio C,-¢, halégeno o ciano, o©

un  grupo cicloalquile mono-, bi- o triciclico

opcionalmente sustituido, o

un grupo aroilo;

X representa un atomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémerocs geométricos y/o

estereoisémeros y/o diasteredémeros y/o sales

fisioléglcamente 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

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 18)
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estos una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I)

como se reivindicd en las reivindicaciones 20 y 21,

en donde

R1 ¥ R; representan independientemente

hidrégeno, o

alquilo Cj-s, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mAs grupos alcoxicarbonilo C;-g,
fenilo o (alcoxicarbonilo Cj-g)-alquilo Ci-s, R1 ¥y Rz
pueden formar un anillo heterociclicocon el Atomo de

nitrégeno adyacente, que puede ser opcionalmente

saturado mediante alquilo Cji-¢ © un anillo monociclico

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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hidroxi sustituido, que puede contener heteroatomos

adicionales seleccionados de O o N, o

alquenilo Cz-7 con 1 doble enlace, o

un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con
uno o mas alcoxl Cjq, trifluoro alcoxi Ci.g,
alcoxicarbonilo C;.g, alcanoilo C;¢, arilo, alquiltio
Ci-¢, halébgeno o ciano, o

un grupo ciclohexilo o adamantilo, o

un grupo benzoilo;

X representa un atomo de oxigeno o azufre:;

n es un entero de 1 a 2, y/o isémeros geométricos y/o
estereoisémeros y/o diastereémeros y/o sales

fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos

de estos.

23. 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
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estos una cantidad efectiva de un compuesto de

férmula (I)

A LT

()

Como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones
20 a 22, en donde Ri y Rz representan

independientemente hidrégeno, o

alquilo C;.¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con alcoxicarbonilo C;-¢, © fenilo © R:1 Y Rz
forman con el atomo de nitrégeno adyacente un anillo
opcionalmente mediante alquilo Cj¢ © pirrolidina
hidroxi sustituida, piperazina, piperidina o

morfolino;
alilo;

fenilo opcionalmente sustituido con uno o mis alcoxi Ci-g,

ciano o alcanoilo Ci_g;

HOJA CORREGIDA {ARTICULO 19)
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ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre; n es 1, y/o isémeros
geométricos y/o estereoisémeros y/o diasterebmeros
y/o sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos

y/o solvatos de estos.
24. E1 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 Di.

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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(THIO)CARBAMOYL-CYCLOHEXANE DERIVATIVES AS D3/D2 RECEPTOR

ANTAGONISTS
Fleld of the invention
5 The present invention relates to new D3 and Dg doﬁar_nlna receptor subtype

preforring ligands of formula (i) and/or geometric isomers and/or stereolsomers
and/or diastereomers and/or salts and/or hydrates arid/or solvates therect, to the
@ processas for producing the same, to pharmacological compositions containing the
same and to thelr use in therapy and/or prevention of a condition which requires

10 modulation of_dopamino receptors.

Description of the prior arf -

Cyclohexane derivatives are described in patent application WO 99/67206
1s  useful in the therapy for the treatment of pain.
The compounds mentioned In the above publications are not declared or even
not suggested having activity on the dopamine D; and/or D receptors.: '

Summary of the Invention

Surprisingly It was found that in contrast to the known above mentioned
structurally analogous uombounds the new derivatives of formula (I) of the present
invention have high or very high affinity for dopamine Ds receptors and moderate to
high affinity to dopamine D; receptors always in such a combination that the D3

25 affinity Is 5 to 200 fold higher than the D: affinity. In addition, the compounds_have
even higher selectivity over other receptors, such as alpha-1 receptors. The dual (i.e.
D; and D) receptor functional antagonisrm coupled in the above mentioned particular
proportion Is aspeclélly Important as it éllows the simultaneous manifestation of the
benaficial effscts of modulation of both the Ds and D, receptors, however, without the
30 appsarance of the known disadvantages of each individual receptor action.

This type of new molecules belonging to the structure of formula (1) will be

referred further on in this application as "Ds/D; ligands with Ds preference®.
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lled deseription of the Invent!

The invention relates to new cyclohaxane derlvahvas having (ﬂ-uo)carbmnoyl

side chain of formula {I):
l Cl
. n
8 R ’i’JL’f |
-7 R H .

(1
whereln o
Ry and R: represent independently a substituent selected from hydrogen,
alkvi, allfsnyl. aryl, cycioalkyl, aroyl, or Ry and Rz may form a heterocyclic ring with
10 the adjacent nitrogen atom; .
X represents an oxygen or sulphur atom;
nis an Integer of 1 to 2, _
and/or geometric isomers and/or stereolsomars and/or dlastereomers andlor salis
and/or hydrates and/or solvates thereof.
15 When R; and/or Re represent alkyl, the alkyl molsty may contaln 1 to 8 carbon
_atoms with straight -or branched chain optionally substituted with one or more Ci.¢
alkoxycarbonyl, aryl, preferably pheny! or (C1.s alkoxycarbony!)-Cy.¢ alkyl group. '
R, and Rz may form a heterocyclic ring with the adjacent nitrogen atom, which
may be saturated or unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyelic ring,
20 which may contain furthsr heteroatoms selacted from O, N, or S. The heterobyclic
‘_rigg_l_s;_grafarably _gyggl_'ﬂ_lr&glpm_&he. plperidine or morpholine ring.
When Ry and/or Rz represent alkenyl, the alkenyl molety may have 2 to 7
carbon atoms and 1 to 3 double bonds. |
When R, and/or Rz represant ary!, the aryl moiely may be selected from an
25 optionally substiited mono-, bi- or tricyclic aryl, such as. phenyl, naphthyl,
fluorenonyl, or antraquinonyl group, preferably phenyl or naphthyl. The aryl moiety
may be substitluted with one or more Cis alkoxy, trifluoro-Cis alkoxy, Cis
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4

alkoxycarbonyl. C1- alkanoyl, aryl, Cs.s alkytthlo, halogen or cyano. -The aryl Is as
defined above.

" When R, and/or Rg represent cycloalkyl. the cycloalky! moisty may be selected
from an optionally subsﬂtuted mono-, bi- or fricyclic cycloalkyl group, such as
cyclohexyl or. adamantyl.

When Ry and/or Rz represent aroyl the aryt molety thereln is as definad above
preferably phenyl.

The invention relates also to the salts of compounds of formula (I) formed with
acids. _

Both organic and inorganic acids can be used for the formation of acid addition
salts. Sultable Inorganic acids can be for example hydrochloric. ecid, sulfuric acid,-
nitric acid and phosphoric acld. Representatives of monovalent organic acids can be
for example formkc acid, acetic acid, proplonic acld, and different butyric acids, valeric
aclds and capric acids. Representatives of bivalent organic aclds can be for exampie
oxa_llc acid, melonic acld, malele acid, fumaric acid and succinic acld. Other organic
acids can also be used, such as hydroxy acids for example citric acid, tartaric acid, or
aromatic carboxylic acids for exampie benzoic acid or salicylic acid, as well as
allphatic and aromatic sulfonic aclds for example methanesulfonic acid,
naphtalenesulfonic acid and p-tolusnesulfonic acid. Especially valuable group of the
acld addition salts is in which the acid component itself is physlologically acceptable
and does-not have therapeutical effect in the applled dose or It does not have
unfavourable Influence on the effect of thé active ingredient.. These acid addition salts
are phammaceutically acceptable acld addition salts. The reason why acld addition
salts, which do not belong to the pharmaceutically acceptable acld addition saits
belong to the present Invention Is, that in given case they can be advantageous in the
purification and isolation of the desired compounds. .

Solvates and/or hydratea of compounda of formula (1) are also included within
the scope of the Invention. -

The compounds of formula () exist In the form of ¢is and trans Isomers with
respect to the configuration of the cyclohexane ring. These and their mixtures are
likewise within the scope of the present inention. The compounds of the invention are
preferably in frans configuration.

ert mm et o = --. . AMENDED SHEET . .
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Certain compounds of formula (f) when the compound containg Cz alkenyl
group can exist in the form of cis- and/or trans- Isomers. Thess are likewlse within
the scopa of the pmsent Invention Including all such Isomers and the mixtures
thereof. .

5 " Certaln compounds of formula ([) can exist &s stereclsomers and
diastereomers, 100. These and the mixtures thereof are llkewise within the scope of
the present Invention. :

_ As the invention relates also to the salts of compounds of formula (I) formed -
9 with_ecids, especially the salts formed with phamaceutically acceptable acids, the

meaning of compound of forrula (1) s elther the free base or the salt even If it is not
referred separately.

Preferred compounds of the invention are those compounds of formula (1),
wheraln_ .
R and R2 represent Indapendently
15 hydrogen, or
Ch1.s alkyl, with straight or branched chain optionally substituted with one
or more C,.g alkoxycarbonyi, aryl, or (C1e alkoxymrbonyl)-cu alkyl group, or
Ry and Rz may form a heterocyclic ring ‘'with the adjacent nltrogen atom, whlch
may be saturated or unsaturated optionally substituted monocyclic or bicyclic
® ring, which may contaln further heteroatoms selected from O, N, or S, or
Cz7 alkenyl with 1 to 3 double bond, or .
a mom':-. bl- or tricyclic arylfoptionally substituted with one or more Cis
_alkoxy, trifluoro Cq¢ alkoxy, Ci.e alkoxycarbonyl, C:s alkanoyl, aryl, Cie
alkylthio, halogen or cyano, or : '
25 an optionally substituted mono-, bi- or tricyclic cycloalkyl group, or
aroyl group;
X represents oxygen or sulphur atom;
n is an integer of 1 to 2,
and/or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or salts
30 and/or hydrates and/or solvates thereof.

Particularty preferred compounds of the invention are those compounds of
formula (J), wherein
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R, and R, represent independantly
' hydrogen, or
C1-s alkyl, with straight or branched chain and opﬂonally substituted with
one or more C.p alkoxycarbonyl, phenyl or (Css alkoxycarbonyl)-Ci.s alkyl
group or R; and Rz mey form a hetsrocyclic ring with the adjacent nitrogen
atom. Whlch may be saturated optionally bv&gu alkyl or hydroxy substituted

monooycllc ring, whloh may oontaln furlhargteroatoms s_o_lelctod fom O or N,
or

Ca7 alkenyl with 1 double bond, or _ _
phenyl or naphthyl group optionally sustituted with one or more Ci¢
alkoxy, trifluoro-Cis alkoxy, Cis alkoxycalbonyl Cis alkanoyl, anl, 01..
alkyithio, halogen or cyano, or
cyciohexyl or adamantyl group, or
benzoyl group; ' .
X represents oxygen or sulphur atom;
nls an integer of 1 0 2,

and/or geometric Isomers and/or stersolsomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof

The most prominent compounds of tho invention are those compounds of

@ fomula (), whereln

R; and Re represent independently
hydrogen, or
Ci1.g alkyl with straight or branched chain optionallly subsﬂtutod with C1.5

‘alkoxycarbonyl, or phenyl or Ry and Rz form with the ad]aoa? nitrpgen atom
an optionally by Cya afkyl or hydroxy substituted pyrroli@ ne, plperazine,

piperidine DE gorpholino nng; .

allyl;
phenyl optionally substituted with one or more C1. alkoxy, cyano or C1.a
alkanoyt;

cyclohexyl;
X represents oxygen or sulphur;
nis1,
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8 .
presence of a base (e.g. triethylamine). The reaction can be’ camied out
advantageously between —10 °C and 60 °C. The reactions are foliowed by thin layer
chromatography. The necessary réacﬂopa time 1Is about 6-60 h. The work-up of the

reaction mixture can be carried out by %@ methods. The products can be purified,
.g. by ciystallization or by column chromatography.

Another process (Method B) for preparing the compounds of formula (I) by -
forming an amide bond between the iso(thio)cyanate of formula (IV):

R—N=C=X

. v)
wherein the meaning of R and X is as described above for the formula (1),

and an amine of formula (11):

. (\ a
N\ﬂnJ a
H’N’O/\'l amn

wherein the meaning of n Is as described above for the formula (),
or derivatives thereot

The amide bond formation may be camied out by known methods, preferably
by suspending or dissolving the appropriate amine (i) or'a salt thereof in a sultable
solvent {e.g. tetrahydrufurana.‘ dimethylformamide, or chlorinated hydrocarbons or
hydrocarbons) and reacting It with the appropriate iso(thio)cyanates (IV) if na;:assary
in the presence of a base (e.g. triethylamine). The reaction can be carried out
advantageously between- & °C and 50 °C. The reactions are followed by thin layer
chromatography. The necessary reaction time is about 6-10 h. The work-tip of the
reaction mixture can be carried out by kjgow_g_ methods. The products can be pgﬂfiad,
e.g. by crystalllization or by column chromatography.

Method B may be carriad out also by using automaisd paraliel synthesls,

ot memmmm e« a e o o e .—AMENDED SHEET . .
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Ancther process (Method C) for preparing compounds of formula () is
transforming In situ an amine of formula (Il) to Iso{thio)cyanate derivative and
reacting the latter with an amine of formula (V):

R
im

5 Wherein R; and R; are as described above for the tormula {)3

or danvalwes thereof.

H

The above reaction may be canied out by known methods. The transformation
of amine (lll) to iso{thio)cyanate derivative may be carmmiad out In situ In an aprotic
_solvent (e.g. tetrahydrofurane, chiorinated hydrocarbons) by- the use of an -

10 appropriate (thio)carbonic acld derivative (e.g. phosgene, triphosgene, thiophosgens)

- In the presence of a base (e.g. triethylamine), advantageously betwsen —& °C and

room temperature. To the thus obtalned solution or suspension an eppropriate amine

of MEJM. wherein R1 and R are as described above, Is added In the fon'n of

base or salt formed with organlc or inorganic acld. The necaessary raactlon time Is

15 between 2-24 hours. The work-up of the reaction mixture can be carried out by

methods. The products can be purifiad, e.g. by crystallization or by column
chromatography. -

The obtained (thlojureas of formula () can be transformed Into the salts
thereof with acids anc/or liberated the (thio)ureas of formula (I) from the obtained
20 acid addition salts by treatment with a base, and/or. the ds- andlor trans-isomers
and/or the stereoisomers and/or dlasteraomars can be separated and/or can be
transformed into hydrates and/or solvates thereof. '
The (thio)carbamoyichlorides of formula (Il) and lso(thlo)cyanates of formula
(IV) and the amines of fonnula V), wharaln R, Fl, and X are as definéd above, are
" 25 either commerclally available or can be synthesized by different known methods.

The synthesis of amine of formula {lil), wherein n=1 is dascnbed e.g. in WO
03/029233 or in Bloorg. Med. Chem. Lett,; EN; 7; 18; 1997; 2403-2408.

The amines of formula (IIf), wherein n=2, are riew compounds and are also
included within the scope of the present invention,
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The new amines of formula (lii), whereln n=2 are synthesized by conventional
known methods mentioned above. '

The compounds of foormula (I) can also be prepared by automated paralle!
synthesis. _ '

5 The separation of cis- and trans isomers either of compounds of formula (1) or
of formula (IIl) or the protacted derivatives of the latter is camied out by conventional
methods, e.g. by chromatography and/or crystailization, or the cis and trans isomers
of formula (I) can be prepared from the pure cls or trans precursor.

The compounds of formula (f) of the present Invention, In contrast to known
10 antipsychotics, have besn found to exhibit high affinity for dopamine Dz receptors,
less activity toward D; receptors and much less affinity to aderenergic alpha-1
raceptors, and are expected to be ussful In the treatment of disease states and/or
prevention the same In which dopamine D and/or D receptors are involved in the
disease pathology and thus thelr modulation s required.
15 Dysfunction of the dopaminergic neurotransmitter system i involved In the
pathology of several neuropsychialric and neurodegenerative disorders, such as
schizophrenla, drug abuse and Parkinson’'s disease, respectively. The effect of N
dopamine is mediated via at least five distinct dopamine receptors belonging to the
D;- §D1. Dg) or the Da- {Dg, Dy, D,) familles. D3 receptors have been shown tb- have
characterigtic distribution in the cerebral dopaminergic systems. Namely, high
densities wera found In certain limbic structures, such as nucleus accumbens and

islands of Calleja. Therefore, preferential targeting of the Ds receptors may be a

promisln'g approach for more gelective modulation of dopaminergic functions and

consequently for successful therapeutic intervention in saveral abnormalities, such as

25  schizophrenia, emotional or cognitive dysfunctions and addiction (Sokoloff, P. et al.:
Nature , 1890, 347, 146; Schwariz, J.C. et al.: Clin. .Nauropharmiilcol. 1993, 16, 285;
Levant, B.: Pharmacol. Rev. 1997, 49, 231), addiction (Pilia, C. et al.: Nature 1998,
400, 371) and Parkinson's disease {Levant, B. et al.: CNS Drugs 1999, 12, 391) or
pain (Levarit, B. et al.: Neuroscl. Lett. 2001, 303, 8).

2 The dopamine D2 receptors are widely distributad In the brain and are known
to be involved In numerous physiological functions and pathologlcaf states. D
antagonists are widely used drugs as anﬂpsychotics._ for example. Huwevqr. Itls also

@
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3. Alpha-1 recéptor blnding' .
Alpha-1 receptor binding study ' was performed according to the method
described by Greengrass and Bremmer (European Journal of Pharmacology 55:323-
326, 1979) on rat brain cortical membrane preparation using [*H}-prasosin (0.5 nM)

5 as ligand. The non-specific binding was determined In the presence of 10 uM
phentolamine. : ) )

D; and D2 and alpha-1 receptor binding data of selected compounds of the
inventi n are listed in the Table hereinbelow. |
10

D3 D2 Alfa-1
Compound | 1650 (nM) 1C-50 (nM) IG-50 (M)

T Pre o >200

2 e+ + >200

4 -+ + >200

5 -t ++ >200

) rewwy + 200
e 7 - ++ >200
8 e+ + >200
19 -+ +H+ >200
|16 ++ »>200
® 21 e+ ++ >200
24 -+ + >200
.129 +H+ + >200
(.f) 31 e m + >200
32 -+ ++ >200
33 - ++ >200

38 +H ++ >200
42 -+ + >200
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D3 . D2 Alfa-1
Compound |6 55 (nm) IC-50 (nM) IC-50 (nM)
@_ 44 i + >200
@ 45 s + >200
¢ 47 et =+ >200
& 48 4+ ++ »>200
.@. 49 . .H++ + >200
@ 50 +HH+ + >200 .
Q 51 B Rz + >200
Haloperidol |+ + e
Aripiprazole | +++ + »>200
Risperidone | ++ =+ ++
‘ Ola;nzaplne + + ++

+: IC-50 Is between 50 and 200 nM
++: IC-50 Is between 10 and 50 nM
+++: IC-50 Is between 1 and 10 nM
5. ++++: 1C-50 is less than 1 nM
>200: 1C-50 value Is higher than 200 nM

The most prominent side effects of the first generation -antlpsyohotlc

compounds (e.g. chiorpromazine and haloperidol) are the extrapyramidal symptoms

10 such as pseudoparkinsonism and tardive dyskinesia and the orthostatic hypotension.

The former two are the result of massive blockade of Dy receptors in the basal
ganglia whereas the latter is the consequence of antagonism of alpha-1 receptors.

000258

Compounds in the above Table are highly or very highly potent ligands at D; -

receptors (IC-50 values are less than 1 nM or between 1 and 10 nM, respectively)
15 and moderatsly to highly potent ligands at dopamine D2 receptors showing 5 to 200
fold selectivity (selectivity: IC-50 for D divided by IG-50 for Ds) over D; receptors.
Howaver, coupling the high or very high D; affinity to the moderate to high Dy affinity
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DERIVADOS DE (TIO) CARBAMOIL-CICLOHEXANO

COMO ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES D3/D2

Campo de la Invencién

La presente invencién se relacicna con ligandos preferidos
del tipo del receptor de dopamina D; y D2 de férmula (1) y/o
isémeros geométricos y/o estereoisdédmeros y/o diasterebébmeros
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los mismos, a los
procesos para producirlo, a composiciones farmacoldédgicas que
los contienen y a su uso en terapla y/o prevencién de una
condicién que requlere 1la modulacién de receptores de

dopamina.

Descripcién del Estado de la Técnica

Los derivados de ciclohexano se describen en la solicitud de

patente WO 99/67206 y son udtiles en la terapia para el

tratamiento del dolor.
Los compuestos menclonados en las publicaciones anteriores no

han sido sugeridos en cuanto a que tengan una actividad sobre

los receptores D3 y/o D; de la dopamina.

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 18)
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Resumsen de la Invencién

De manera sorprendente se encontré que en contraste a los
compuestos estructuralmente anélogos mencionados
anterlormente y conocidos los nuevos derivados de férmula (I)
de la presente invencién tienen una afinidad alta o muy alta
por los receptores D3 de la dopamina y moderada a alta por
los receptores D; de 1la dopamina siempre que en tal
combinacién la afinidad a D; sea 5 a 200 veces mayor que la
afinidad a D:. Adicionalmente, los compuestos tienen una
selectividad atn mucho més alta que otros receptores, tal
como los receptores alfa-1. El antagonismo dual funcional del
receptor (es decir D3 y D2) acoplado en 1la proporcién
particular mencionada anteriormente es especlalmente
importante ya que permite la manifestacién simultinea de los
efectos benéficos de la modulacién de ambos los receptores D;
y D2, 8sin embargo, sin la aparicién de desventajas conocidas

de cada accidén del receptor individual.
El tipo de nuevas moléculas que pertenecen a la estructura de

la férmula (I) se referird mas adelante en esta solicitud,

como “ligandos D3/D; con preferencias Dj3”.
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Descripcién Detallada de la Invencién

La invencidén se relaciona con nuevos derivados de ciclohexano
que tienen cadenas laterales de (tio)carbamoilo de la férmula

(I)

En donde Ry y Rz representan independientemente seleccionado
entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, cicloalquilo,
aroilo, o R, y Rz pueden formar un anillo heterociclo con el
dtomo de nitrégeno adyacente;

X representa un dtomo de oxigeno o de azufre;

n es un entero entre 1 a 2,

HOJA CORRE DA (ARTICULO 18)



4 .+.000262

Y/o isémeros geométricos y/o estereolisémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.

Cuando R; y/o R; representan alquilo, la parte alquilo puede
contener 1 a 6 Atomos de carbono de cadena recta o ramificada
opcionalmente sustituido con uno o mids alcoxicarbonilo Ci-g,
arilo, preferiblemente fenilo o (alcoxicarbonilo C;_g)-alquilo

Cl-‘ .

R1 ¥ R2 pueden formar un anillo heterociclico con el atomo de
nitrégeno adyacente, el cual puede estar saturado o
insaturado opcionalmente sustituido con un anillo monociclico
o biciclico, el cual puede contener heterodtomos adicionales
seleccionados entre O, N, o S. El anillo heterociclico es
preferiblemente pirrolidino, piperazina, piperidina, o anillo

morfolino.

Cuando R; y/o Rz representan alquenilo, la parte de alquenilo

puede tener 2 a 7 atomos de carbono y 1 a 3 enlaces dobles.

Cuando R; y/o Rz representan arilo, la parte arilo se puede
seleccionar de un arilo mono-, bi- o tricilico opcionalmente
sustituido, tal como fenllo, naftilo, fluorenonilo, o

antraquinonilo, preferiblemente fenilo o naftilo. La parte
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arilo se puede sustituir con uno o mas alcoxi con 1 a 6
carbonos, trifluoro-C;-¢ alcoxi, alcoxicarbonilo Ci-s,
alcanoilo C;.s, arilo, alquiltio Cj;.¢, haldédgeno o ciano. El

arilo es como se definid anteriormente.

Cuando R; y/o Rz representan cicloalquilo, 1la parte
cicloalquilo se puede seleccionar de un grupo cilcloalquilo
mono-, bi- o triciclico opcionalmente sustituido, tal como

ciclohexilo o adamantilo.

Cuando R; y/o Rz represent&n arollo la parte arilo alli es

segin se definié anteriormente, preferiblemente fenilo.

La invencidén se relaciona también con las sales de 1los

compuestos de férmula (I) formadas con Acidos.

Tanto 4cidos orgéanicos como 1norgédnicos pueden ser usados
para la formaciédn de las sales de adicién acida. Los acidos
inorgédnicos adecuados pueden ser por ejemplo Acido
clorhidrico, Acido sulfirico, &cido nitrico y &cido fosférico.
Representativos de 4cidos orgdnicos monovalentes pueden ser
por ejemplo el A4clido férmico, el 4cido acétlico, el &cido
propiénico, y diferentes Acidos butiricos, &cidos valéricos y
dcidos cdpricos. Representativos de Acidos organicos

divalentes pueden ser por ejemplo el A&cldo oxdlico, &cido
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malénico, Acido meléico, acido fumdrico y A4cido Bsuccinico.
Otros Acidos orgédnicos también se pueden utilizar, tales como
4cidos hidroxi por ejemplo el &cido citrico, el acido
tartdrico, o Acldos carboxilicos aromidticos por ejemplo acido
benzoico o &cido salicilico, lo mismo que acidos alifdticos y
aromidticos sulfénicos por ejemplo 4&cido metanosulfénico,
4cido naftalenosulfénico y acido p-toluenosulfénico. Un grupo
especlalmente valioso de sales de adicién de acido es el cual
el componente dcido mismo es fisiolédgicamente aceptable y no
tiene efectos terapéuticos en la dosis aplicada o no tiene
influencia desfavorable en el efecto del ingrediente activo.
Estas sales de adicién de &cido son sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables. La razén de porqué las sales de
adicién de Acido, que no pertenecen a las sales de adicién de
dcido farmacéuticamente aceptables pertenecen a la presente
invencién, es dque, en el caso dado ellas pueden ser
ventajosas en la purificacién y aislamiento de los compuestos

deseados.

Los solvatos y/o hidratos de los compuestos de férmula (I)

tamblén estédn incluidos dentro del alcarice de la invencidn.
Los compuestos de férmula (I) existen en la forma de cis y

trans isémeros con respecto a la configuracién del anillo

ciclohexano. Estas y otras mezclas estdn igualmente dentro
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del alcance de la presente invencién. Los compuestos de 1la

invencién estin preferiblemente en la configuracién trans.

Ciertos compuestos de férmula (I) cuando el compuesto
contiene el grupo alquenilo con 2 a 7 carbonos pueden existir
en la forma de cis- y/o trans- isémeros. Estos estén
similarmente dentro del alcance de la presente invencién

incluyendo todos aquellos isémeros y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir como
esterolsémeros y diasteredémeros, también. Estas y otras
mezclas de los mismos estidn igualmente dentro del alcance de

la presente invencién.

Como la invencién se relaciona también a sales de los
compuestos de férmula (I) formados con acldos, especialmente
las sales formadas con &Acidos farmacéuticamente aceptables,
el significado de compuesto de férmula (I) puede ser de base

libre o la sal adn si no se refiere a ella separadamente.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son

aquellos compuestos de férmula (I), en donde

R; Y Rz representan independientemente
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hidrégeno, o

alguilo C;¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituido con uno o mids alcoxicarbonllo C;-s, arilo, o grupos
(alcoxicarbonilo C;-g)-alquilo Ci-¢, © R; y Rz pueden formar un
anillo heterociclico con el atomo de nitrégeno adyacente, el
cual puede ser saturado o insaturado opcionalmente sustituido
con un anillo monociclico o biciclico el cual puede contener

hetercdtomos adicionales seleccionados entre O, N, 0 S, o
Alguenilo C3.7, con 1 a 3 enlaces dobles, o

Un arilo mono-, bi- o triciclico opcionalmente con uno o més
alcoxi C;-6, trifluoro C;.s. alcoxi, alcoxicarbonilo C;.g,

alcanoilo C;-¢, arilo, alquiltio C;-¢, halbdgeno o ciano, ©

Un grupo cicloalquilo mono~, bi- o triciclico opcionalmente

sustituido, o

Un grupo aroilo;

X representa oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2,
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y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.

Los compuestos particularmente preferidos de la invenciédn son

aquellos compuestos de de férmula (I), en donde

R; ¥ R: representan independientemente

Hidrégeno, o

alquilo Cj.s, con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituldo con uno o mds grupos alcoxicarbonilo C;.s, fenilo,
o (alcoxicarbonilo Cj-g)-alquilo Ci-¢, © Ri1 Yy Rz pueden formar
un anille heterociclico con el Atomo de nitrégeno adyacente,
que puede ser opcionalmente saturado por anillo monociclico
sustituido por alquilo C;¢ o hidroxi, que puede contener

adicionalmente heterodtomos seleccionados de O, o N, ©

Alquenilo Cz.7, con 1 enlace doble, ©

Un grupo fenilo o naftilo opcionalmente sustituido con uno o

mas alcoxi Cj-g, trifluoro C;¢ alcoxi, alcoxicarbonilo C;-g,

alcanoilo C;.s, arilo, alquiltio C;-¢, halégeno o ciano, o
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Un grupo ciclohexilo o adamantilo, o
grupo benzoilo;
X representa un atomo oxigeno o azufre;
n es un entero de 1 a 2,
y/o isémeros geométricos y/o estereoisbémeros y/o

diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los

mismos.

Los compuestos mis prominentes de la invencién son aquellos

compuestos de férmula (I), en donde

Ri1 ¥y R; representan independientemente

Hidrégeno, o

Alquilo C;-¢ con cadena recta o ramificada opcionalmente
sustituldo con alcoxicarbonilo C;-¢, © fenilo o R; y R; forman
con el Atomo de nitrégeno adyacente forman un anille

pirrolidino, piperazina, piperidino o morfolino sustituido

por hidroxi o alquilo Cj-¢;
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Alilo;

Fenilo opcionalmente sustituido con uno o mAs alcoxi C;-¢,

clano o alcanoilo Cj_g¢;

Ciclohexilo;

X representa oxigeno o azufre;

neslil,

HOJA CORREGIDA (ARTICULO 19)
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la presencia de una base (por ejemplo trietilamina). La
reaccién se puede llevar a cabo ventajosamente entre -10° C y
60°. Las reacclones son segulidas por cromatografia de capa
delgada. El1 tiempo de reaccién necesario es de entre
aproximadamente 6 a 60 h. E1 trabajo de la mezcla de reaccién
se puede llevar a cabo por métodos conocidos. Los productos
se pueden purificar, por ejemplo por cristalizacién o por

cromatografia de columna.

Otro proceso (Método B) para preparar los compuestos de
férmula (I) por medio de formar un enlace amida entre el

iso(tio)cianato de férmula (IV):

R—N=C=X

(V)

En donde el significado de R y X es seqgin se describiéb
anterlormente para la férmula (I), y una amina de férmula

(III):
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(\ cl

- n
HgN
(1)

En donde el significado de n es segin se describié

anteriormente para la f6rmula (I),
O derivados de ellos.

La formaciétn del enlace amida se puede llevar a cabo por
métodos conocidos, preferiblemente por medio de suspender o
disolver la amina (III) apropiada o una sal de ella o un
disolvente adecuado (por ejemplo tetrahidrofurano,
dimetilformamida, o hidrocarburos clorinados o hidrocarburos)
y hacerla reaccionar con el iso(tlo)cianatos (IV) apropiado y
es necesario en la presencla de una base (por ejemplo
trietilamina). La reacciébn se puede llevar a cabo
ventajosamente entre 5° C y 50° C. Las reacciones son
seguidas por cromatografia de capa delgada. El1 tiempo de
reaccién necesario estd entre 6 a 10 h aproximadamente. El

trabajo de la mezcla de reaccidén se puede llevara cabo por
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métodos conocidos. Los productos se puede purificar, por

ejemplo por cristalizacién o por cromatografia de columna.

El método B también se puede llevar a cabo usando sintesis

paralela automatizada.

Otro proceso (Método C) para preparar compuestos de férmula
(I) es transformar in situ una amina de férmula (III) en
derivado de 1so(tio)cianato y hacer reaccionar este tGltimo

con una amina de férmula (V):

Rn. _H
Rz

(V)

En donde R; y R son segin se describié anteriormente para la

férmula (I),

O derivados de ellos.

La reaccién anterior se puede llevar a cabo por métodos
conoclidos. La transformacién de la amina (III) en derivado de

iso{tio)cianato se puede llevar a cabo in situ en un

disolvente aprético (por ejemplo tetrahidrofurano,
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hidrocarburos clorinados) por medo del uso de un derivado de
acido (tio)carbénico apropiado (por ejemplo, fosgeno,
trifosgene, tiofosfege) en la presencia de una base (por
ejemplo trietilamina), ventajosamente entre -5° C vy
temperatura ambiente. A la suspensién o soluclién asi obtenida
una amina apropiada de férmula (V), en donde R; y Rz son segin
se describié anteriormente, se agrega en la forma de una base
o sal formada con 4cido orgdnico o inorgdnico. El tiempo de
reaccidn necesario estd entre 2 a 24 horas. El trabajo de la
mezcla de reacciédn se puede 1llevar a cabo por métodos
conocidos. Los productos se pueden purificar, por ejemplo por

ejemplo por cristalizaciédn o por cromatografia de columna.

Las (tio)ureas de férmula (I) obtenidas se pueden transformar
en sales de las mismas con Aacidos y/o las (tio)ureas de
férmula (I) liberadas de las sales de adicién de Acido
obtenidas por tratamiento con una base, y/o se pueden separar
los cis- y/o trans- transisémeros y/o los estereoisémeros y/o
diasteredémeros y/o se pueden transformar en hidratos y/o

solvatos de los mismos.
Los (tio)carbamollclorurcs de férmula (II) e iso(tio)clanatos

de férmula (IV) y las minas de férmula (V), en donde R;, Rz ¥

X son segin se definié anteriormente estdn disponibles
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comercialmente o se pueden sintetizar por diferentes métodos

conocidos.

La sintesis de la amina de f6rmula (I1I), en donde n = 1 se
describe por ejemplo en la WO 03/029233 o Bioorg. Med. Chem.

Lett.; EN; 7; 18; 1997; 2403-2408.

Las aminas de férmula (III), en donde n = 2, son compuestos
nuevos Yy también se incluyen dentro del alcance de 1la

presente invencién.

Las nuevas aminas (III), en donde n=2 son sintetizadas por

métodos convencionales conocidos mencionados anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) pueden también ser preparados

por sintesis paralela automatizada.

La separacidén de los cis- y trans isémeros sea de los
compuestos de férmula (I) o de férmula (III) o los derivados
protegidos de 1los 1ltimos se llevan a cabo por métodos
convencionales, por ejemplo, por cromatografia/cristalizacién,
0 los cis y trans isémeros de férmula (I) pueden ser

preparados a través de un cis o trans precursor puro.
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Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién, en
contraste a los antisicéticos conocidos se ha encontrado que
exhiben una alta afinidad para los receptores D; de la
dopamina, menos actividad hacia los receptores D; y muchos
menos afinidad a los receptores alfa-l1 adrenérgicos, y se
espera gque sSean Utiles en el tratamiento de estados de
enfermedad y/o prevencién de la misma en la cual los
receptores Dy y/o D; de la dopamina estédn, involucrados en la
patologia de la enfermedad y por lo tanto su modulacién es

requerida.

La disfuncién del sistema neurotransmisor dopaminérgico esta
involucrada en la @patologia de diversos desérdenes
neurosiquiadtricos Yy neurodegenerativos, tales como
esquizofrenia, abusos de las drogas y enfermedad de Parkinson,
respectivamente. El efecto de la dopamina es mediado por via
de por lo menos cinco receptores de dopamina distintos que
pertenecen alas familias de D;—-(D,, Ds) o las familias de Dj-
(D2, D3, Dg). Los receptores D; han mostrado que tienen una
distribucién caracteristica en los sistemas dopaminérgicos
cerebrales. Particularmente, altas densidades fueron
encontradas en ciertas estructuras limbicas, tales como el
nucleus accumbens y las 1slas de calleja. Por 1lo tanto,
objetivado preferencial de los receptores D3 puede ser una

enseflanza promisoria para una modulacié4n mas selectiva de las
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funciones dopaminérgicas y consecuentemente para una
intervencién terapéutica exitosa en diversas anormalidades,
tales como esquizofrenia, disfunciones emocionales o
cognitivas y adiccidén (Sokoloff, P. et al: Nature, 1990, 347,
146; Schwartz, J.C. et al: Clin. Neuropharmacol. 1993, 16,
295; Levant, B.: Pharmacol. Rev. 1997, 49, 231), adiccion
(Pilla, C. Et al: Nature 1999, 400, 371) y enfermedad de
Parkinson (Levant, B. Et al: CNS Drugs 1999, 12, 391) o dolor

{Levant, B. Et al: Neurosci. Lett. 2001, 303, 9).

Los receptores D; de la dopamina estdn ampliamente
distribuidos en el cerebro y se conoce que estan involucrados
en diversas funciones fisiolégicas y estados patolégicos. Los
antagonistas Dz son drogas ampliamente usadas como

antisicéticos, por ejemplo. Sin embargo, es también bien
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3. Ligado del receptor Alfa-1

000277

El estudio del ligado del receptor alfa-1 fue llevado a cabo

de acuerdo con el método descrito por Greengrass y Bremmer

(European Journal of Pharmacology 55:323-326, 1979) sobre una

preparacién de membrana cortical de cerebro de rata usando

[*H]-prasosina (0,5 nM) como ligando. El ligado no especifico

fue determinado en la presencia de 10 uM de fentolamina.

Los datos de ligado de los receptores D3 y D; y alfa-1 de

compuestos seleccionados de la invencién se dan en la tabal

que sigue.
Compuesto D3 IC-50 (nM)|D2 IC-50 (nM)|Alfa-1 IC-50 (nM)
1 4+ ++ >200
2 ++++ + >200
4 ++++ ++ >200
5 ++++ ++ >200
6 ++++ ++ >200
7 +++ ++ >200
8 +H++ ++ >200
9 ++++ +++ >200
16 ++++ ++ >200
21 ++++ ++ >200
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Compuesto D3 IC-50 (nM)|D2 IC-50 (nM)|{Alfa-1 IC-50 {nM)
24 ++++ +4 >200
29 +++ ++ >200
31 ++++ ++ >200
32 ++++ ++ >200
33 ++++ ++ >200
38 +++ ++ >200
42 ++++ ++ >200
44 ++++ ++ »200
45 ++++ ++ >200
47 ++++ ++ >200
48 ++++ ++ >200
49 ++++ + >200
50 ++++ + >200
51 ++++ ++ >200
Haloperidol |+ ++ ++
Aripiprazol [+++ ++ >200
Risperidona|++ ++ +++
Olanzapina |+ + ++

+: IC-50 esta entre 50 y 200 nM
++: IC-50 estd entre 10 y 50 nM
+++: IC-50 estd entre 1 y 10 nM
++++: IC-50 es menos de 1 nM

>200: el valor IC-50 es mayor a 200 nM
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Los efectos colaterales mis prominentes de 1la primera
generacién de compuestos antisicéticos (por ejemplo
clorpromazina Y haloperidol) son los sintomas
extrapiramidales tales como seudoparkinsonismo y disclnesia
tardia y la hipotensién ortostatica. Los primeros dos son el
resultado del blogqueo masivo de los receptores D; en la
glandula basal mlentras que el dltimo es la consecuencia del

antagonismo de los receptores alfa-1.

Los compuestos en 1la tabla anterior son 1ligandos muy
altamente potentes en receptores D3 (valores IC-50 son
menores a 1 nM o entre 1 y 10 nM, respectivamente) y ligandos
moderadamente a altamente potentes a los receptores D de la
dopamina que mostraron 5 a 200 veces de selectividad
(selectividad: IC-50 para D; dividido por IC-50 para Di;) sobre
los receptores D;. Sin embargo, el acoplamiento de 1la

afinidad alta o muy alta de D3 a la afinidad moderada a alta

de D;
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wJo LI

en donde R1 y R representen independientemente un sustituyenta seleccionado de hidrdgeno, alquile, alquenilo, arilo, cicloalquilo,
aroilo, 0 R1 y Rz pueden former un anflio heterociclico con el étomo de nitrdgeno adyacents;

X represanta an &tomo de oxigeno o azufre;
nesutnenterode 1a2,
y/o isdmeros gecmétricos y/o esterecisdmaros y/o diasiereémeroa y/o sales yio hidretos y/o solvatos de esips.

5.Un compuesip seleccionado de
frans-1-{4-{2-{4-{2,3-diclorofenil)-piperazin-1-Z}- e} ciciohexil}-3-metii-urea,
trans-1-{4-[244-{2,3-diclorofentl)-piperazin-1-i-eiil}-ciciohexil}-3-propil-urea,
trans-1-{4-{2-{4-{2,3-diclorofenl}-piperazin-1-if}-etil|-ciclohexil}-3-isopropil-ures,
trans-1-{4{2-[4-(2,3-diclorofenil}-hexahkdro] 1,4)diazepin-1-H}-eti}-ciclohexil)-3-etil-urea,
trans-14{442-{4-{2,3-diclorofeni])-hexahidro[1, 4)diazepin-1-f]-eti-ciciohexd}-3,3-dmetil-ures,
trana-N-{4-{2-4-{2,3-diclorofenk)-piperazin-1-ll}-etil}-ciclohexfl-pirrolidina-1-carboxamida,
trans-N-{4-{2-44-(2,3-diclorofenil}-hexahidrof 1,4 liazapin-1-T}-eti}-dciohexdl}-pirolidina-1-carboxamida,
trans-1-4{4-{2-4-{2, 3-diciorofentl)-plperazin-1-i]-eiil}-ciclohend}-3,3-disfil-ures;
trans-1-{4-2-[4-(2 3-diclorofenil}-piperazin-1-}-etil}-ciclohexil}-3-elil-3-meti-urea;
trans-1-4-[2-4-(2,3-diclorofenii}-piperazin-1-I}-etil}-ciclohexil}-3-metil-3-propil-urea;
trans-1-{4-[2-{42,3-diclorofenil)-piperazin-1-1}-aff]-ciciohexil}-urea;
rans-N-{4-{2-{4-(2.3-diclorolenl])-piperezin-1-l}-etil}-cicohendf}-pipsrazing-1-carboxamida;




trans-N-{4-{2-[4-{2,3-diclorofenll}-piperazin-1-I[}-etil}-ciciohexil}-4-metil-piparazina- 1-carboxamida;
trans-N-{4-{244-{2,3-diclorofenll}-piperazin-1-I[l-etif}-cicohexilj-morfolino-4-carboxamids;
trang-N-4-{2-[4-{2,3-diclorofenil)-piperazin-1-I}-efil]-ciclohexil)-piperidina-1-carboxamids;
trans-N-{4-{2-44-(2,3-diclorofenil)-piperazin-1-il}-etifl-ciclohendf}-4-hidroxi-plperidina-1-carboxamida;
trans-1-{4-[244-{2,3-diciorofenl)-piperazin-1-1T- eil}-cicichexd)-3,3-dimetil-urea,
trans-1-{4-{2-{4-{2,3diclorofeni]}-piperazin-1-ll}-etil}-ciciohedl}-3-tl-urea,
trans-1-{4-{2-}4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-}-etif)-ciclohexdl)-3-{2-metoxd-feni)-urea,
trans-1-{4-{2-{4-(2,3-dIcloro-fenil)-piperazin-1-T}-eti}-ciciohexil)-3-{3-metox-fenll)-urea,
trans-1-alil-3-{(4-{2{4-{2,3-dicioro-fenil)-piparazin-1-]-etil}-ciclohex)-urea,
trang-1-{4-~{2-{4-(2,3-dIcioro-fanil)-plperazin-1-i]-etil}-ciciohexi)-3-(2,4-dimsiox-fenil}-urea,
trang-1-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-finil)-piperezin-1-i}- etif}-ciclohexd)-3-{2-etoxi-fenll}-ures,
trans-1-butil-3-(4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-8}-ell}-ciciohexil)-urea,
trans-1-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil}-plperazin-1-i}-atil}-cicichexdl)-3-(4- rifluorometox-fani)-urea,
trans-1-adamantan-1-J-3-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-ijetil}-cicioheudil)-urea,
trans-1-{4-{2-}4~(2,3-dicloro-fenl-piperazin-1-I}-eti}-ciciohexil)-3-{4-metilsulfant-fenil)-uree,
trang-1-bifenil-2-1-3-(4-{2-/4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-11}-etif}-ciciohexil)-urea

metil éster de dcido trans-2-(3-{4-{2-[4-{2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-l}-etil}-ciciohexdl}-ureldo}-3-metii-butirico,
metl éster de dcido frans-2-[3-(4-{2{4-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-T}-stil}-cicohexdl)-ureldo}-benzolco,
trana-1-{3-ciano-fenil)-3-{4-{2-}4-(2,3-dlicloro-fanil)-piperezin-1-il-stll}-ciciohend)-urea,
trans-1-{4-{2-}4-{2,3-dicloro-fenil}-piperazin-1-f}-etfjciclohexd)-3-(3,4, 5-trimetoxi-fenil)-urea,
trans-1-ciciohexi-3-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenil}-piparazin-1--eiil}-ciciohexil)-urea,
trans-1-{(4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenfl)-piparazin-1-il}-efif}-ciclohexl)-3-propil-ures,
trang-1-{4-{2-{4-{2,3-dickoro-fenil)-piperazin-1-ifl-etil)-ciciohexil)-3-fenil-tioursa,
trans-1-adamantan-1-1-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenll)-plperazin-1-}-eif--cicohexil}-ourea,
trans-1-{4-{2-{4-{2,3-dIcloro-fenil)-piperazin-1-}-etif}-ciclohexil)-3-stoxicarboni-tiourea,
trans-1-terc-butl-3-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-ll-etil-ciciohexl)-iourea,
trans-1-benzil-3-(4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenll}-piperazin-1-}-efil)-cicohexil)- iourea,
trans-1-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenil)-piperexin-1-N-eif}-ciclohexdl)-3-{2-metoxi-fenil}-fourea,
trans-4-butii-3-(4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-f-etil}-cicloheudl)-tioures,
frane-1-{4-{2-[4-(2,3-diclovo-fenil)-piperazin-1-J]-tif}-cicichexil)-3-propi-ourea,
rens-1-benzof-3-(4-{2-[4-(2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-ill-etif}-ciclohexd/)-tiourea,

atl éster de dcido frans-[3-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-i-etif)-ciciohend)-tioureido]-acético,
trans-1-{4-{2-[4-{2,3-dicloro-fani)-piperszin-1-}-etif}-ciclohexil)-3-eti-tiourea,
trans-1-(4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-i}-etif}-ciclohexdil)-3-naftalen-1-i-iourea,
trans-1-terc-butll-3-{4-{2-}4~{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-T-etif)-ciclohexdl}-urea,
trans-1-{4-{2-{4-(2,3-dIcloro-fenl)-piperazin-1-}-atif}-cicdcheudl)-3-fanll-urea,
trans-1-benzil-3-{4-{2-4-{2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-i]-stil}-ciciohexil)-urea,
trans-1-{4-(2-{4-(2,3-dIcloro-fenil}-piperazin-1-I-efif}-ciclohexd)-3-{4-metoxi-fenil}-ures,
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olil éster de ackdo trans-{3-{4-{24-{2,3-dicloro-feni-piperazin-1-1l-efi}-ciciohexdl)-ureido}-acéiico,
trans-1-{4-2{4-{23-dIckoro-fenil}-piperazin-1-}-eti}-ciclohaxil)-3-{2-metoxi-feni}-ures,
trans-1-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-T}etl}-ciciohendl)-3-{3-metox-enll-urea,
trans-1-alll-3-{4-{2-[4-(2,3-dicloro-fanll}-piperazin-1-[}-etil}-ciciohexil}-urea,
trang-1-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-1}-etf}-ciclohexl)-3-{2,4-dimetod-feni]-urea,
trans-1-{4-{2-}4{2,3-dicloro- fenil}-piperazin-1-T]-efif|-ciciohexdl)-3-{2-etox-fenll}-uree,
trans-1-bulll-3-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil}-piperazin-1-if}-etif}-ciclohexil}-urea,
trans-1-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fani)-piperazin-1-1[}etil}-ciciohexil)-3-{4-tfluorometoxd-fenil}-urea,
trans-1-adamantan-1--3-{4-{2-4-{2,3-dicioro-fenll)-piperazin-1-i]-efif}-ciciohexil)-urea,
trane-1-{4-{244-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-T}-etil}-ciciohexil)-3-{4-metiltio-fend)-urea,
trans-1-bifentl-2-#-3-{(4-{2-{4-{2, 3-dicloro-fenll)-piperazin-14T-tl}-ciclohexdi-urea,

metll dster de acido trans-2-3-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1--eti}-ciclohexd)-ureido}-3-meti-butirico,
metll dster de dcido trans-2-{3-{4-{2-[4-{2,3-dicloro-fenil}-piperazin-1--eti}-ciciohexil)-ureido}-benzoico,

trans-1-(3-clano-fenil)-3-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenil}-piperazin-1-1T}-etil}-ciclohexd}-urea,
trans-1-{4-{2-}4-{2,3-dIcloro-fank)-piperazin-1-T-etf)ciciohexdl)-3-{3,4,5-rimatoui-fend)-urea,
trans-1-ciclohexdl-3-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fani])-piperazin-1-T}-siil}-ciclohexil}-urea
trans-1-{4-{2-{4{2,3-dicloro-fenl|}-piperazin-1-I}-stif}-ciciohaxil)-3-fenl-fourea,
trans-1-adamantan-1--3-{4-{2-4-{2,3-dicloro-feni])-piperazin-1-/[}-effl}-cicohexd)-iourea,
tnane-1-{4-{2-}4-{2,3-dIcloro-fanH)-plperazin-1-f]-etil}-ciciohexil)-3-atoxicarbonl-iourea,
trans-1-terc-bufil-3-(4-{2-14-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-1[}-et-clciohexdl)-tiourea,
trans-1-benzi-3-(4-{2-[4-{2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-I]-etil-ciciohexd!}-tiourea,
trans-1-{4-{2-{4-(2,3dicloro-fanil)-piperazin-1-F]-etil}-cicichaxd)-3-{2-metoxi-fenil)-ourea,
trans-1-butti-3-(4-{2-14-(2,3-dicloro-fenll)-piperazin-1-}-etil}-ciclohaxil)- fioures,
trans-1-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-1}-etif}-ciclohexdl)-3-propil-iourea,
trans-1-banzoll-3-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fani)-piparazin-1-}-efil-cidohexdl)-tiourea,

otil éster de acklo trans-{3-{4-{2-}4-{2,3-dIcioro-fenfl}-piperazin-1-}-etll}-ciciohexl)-ioureido}-acético,

trans-1-{4-{2-{4-{2,3-dicloro-fenil)-piperazin-1-I[}-etil}-ciciohex)-3-efii-toures,
trans-1-{4-{2-{4-{2.3-dicloro-fenil}-piperazin-1-T-etil-ciciohexil)-3-naftalen-1-#-Souree,
trans-1-terc-buti-3{4-{2{4-{2,3-dicloro-faniT-piperazin-1-}-efif}-ciciohexdl)-urea,
trans-1-(4-{2-44-{2,3-dicloro-fanil)-piperazin-1-l} etil}-ciclohexil)-3-feni-ures,
trans-1-benzil-3-{4-{2-{4-(2,3-dicloro-fenil}-piperazin-1-1l}-etil}-ciciohexd()-urea,
trans-1-{4-{2-{4-(2.3-dicloro-fenil)-piperazin-1-il-etil-ciciohexil)-3-{4-metaxi-fonl)-ures,

atll éator de 4cido trans-{3-{4-{2-}4-{2,3-dIckoro-feni)-piperazin-1-}-efi}-cicichexi)-irekio]-acético,

y/o Isbmeros geoméiricos yio estereoisdmeros y/o diasteredmeros y/o sales yio hidratos y/o solvaios de esins.

6. Un proceso para preparar un compuesio de fdrmula (I):

7%
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en donde R1 y Rz represantan independientaments un sustiryente seleccionado de hidrégena, alquilo, alquenio, arlio,
cicloalqullo, arofio, 0 Ry y Rz pueden formar un anflio heterociclico con el &lomo de nitrdgeno adyacents;

X representa un tomo de oxigeno o anufre;
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n &8 un entero de 1 a 2, y/o Isdmeros geométricos y/o eatereolsdémeros yio diastereémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvains de estos,

que comprenden:
a) al formar un enlace amida entre un (fio)carbamoilcioruro de formula (I1):

X

Rl\iJ\m
2

(n

en donde Ry, R2 y X es como se describlé anteriormente para la férmula {1); y una amina de formula (ill):

N
n
AT
{])]
en donde e significado de n es como se describié anteriorments para la rmula (T), o derivados de esins, o
b) al formar un eniace amida entre el iso{tio)cianato de formula (IV):

Ri-N=C=X
™

en donde el significado de R1 y X 83 como se describié anterdormente para la fdrmula {I), y una amina de fémula (1I):

(\ cl

N.
[y
HaN

)
en donde el significado de n a3 como se describid anteriormente para la fdrmula (1), o derivados de estos, o

c) fransformar in situ una amina de fdrmula (|Il) @ un derivado de iso{fio)cienato y hacer reaccionar e diimo con una amina de formule

(V)
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an donda R1 y Rz son como se describié anterlormente para la fdemula (1), o derivados de estos, y

Interconvertir un compuesto (1) obtenido mediants cualquiera de los métodos &) a ¢), en donde R1, Rz, X ¥ n son como se definid para
compuesto (1) a un compuesto diferents de frmula (1) en donde Ry, Rz, X y n son como se definié para el compuesto ([);

cuando sea adecuado, separar los enantibmeros y/o diasteredmervs, isémeros cis- yio frens- de los compuestos de formula (1), o
intermadios a estos en donde Ry, Rz, X y n son como se definié para el compuesto (1) mediants mééodos convencionaies;

y opcionaimenta de manera posterior formar sales y/o hidraios y/o solvatos.
10. Una amina de frmula (IIN):

Feae

(un

en donde n @3 2, y/o formas protegidas de estns y/o isdmeros geoméiricos y/o esterecisdémarcs y/o diastereémeros
y/o sales y/o hidralos y/o solvatos de estos.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1):

kg &
“"?JLYOA/“ ‘

M

en donde R1 y R2 representan independientements un sustituyante seleccionado da hidrdgeno, aiquilo, aiquenlio, arilo,
cicloalquilo, arvilo, 0 R1y Rz pueden formar un anllio heterociclico con el 4tomo de nitrdgeno adyacents;

X representa un étomo de axigeno o anufre;

n s un entero de 1 a 2, y/o Isémercs geoméiricos y/o esteracisémeros y/o diastareémeros y/o sales fisioligicaments
aceptables y/o hidratos y/o solvatos de estos y portador{es) fisicldgicaments aceptable de estoa.

15. El uso de un compuesto de fdrmula (1)

x L
n,\il)LE,[ J "
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on donde R y Ra representan independientaments un sustituyents seleccionado de hidrégeno, éiquls, 0 002/{5
aiquenilo, arilo, cicioalquflo, arollo, 0 Rs y Rz pueden formar un anllic heterociclico con el tomo de

nitrégeno adyacents;

X reprasenta an &tomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, y/o lsdmeros geoméiricos y/o esterecisémeros y/o diasteredmercs y/o sales
fisicldgicamente aceptables y/o hidretos y/o solvatos de estos an la fabricacidn de un medicamento pera el
tratamiento y/o prevencidn de una condicidn que requiere modulacién de recaptor{es) de dopamina.

20. Un método para fratar yio prevenir una condicidn que requiere modulacion de recepior{es) de dopamina que comprende
administrar a un sujeto necesitado de estos una cantidad efectiva de un compuesto de formula (I)

X N A
Rr\N/“\
roY
R, H
()

an donde R1 y Rz representan independlenternente un sustituyente salecclonado de hidrdgeno, aiqullo,
alquenilo, arilo, cicloalquilo, aroio, 0 R1 y Rz pueden formar un anifio heterociciico con el éiomo de nitrdgeno
adyacente;
X representa un étomo de oxigeno o azufre;

n es un entero de 1 a 2, yo Isdmeros geoméiricos y/o estaracisémeros y/o diastareémerocs y/o sales
fisioldgicaments eceptables y/o hidratos yio solvatos de estos.
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REPUBLICA DE COLOMBIA .EE;_____—*
SUPERINTENDENRCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogotd,
2020
Doctor {a)

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

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

Trémite 11
Evanto 379
Actuaclén 430
Oficio No. _a 4 3 3 n‘

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comipién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes {PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica qua:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifm del
deracho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisitn 486.

2. Debe aclarar el nfinero de las reivindaciones modificadas 1,2 y4 por cuanto no
estin referenciadas en el texto del capitulo reivindacatorio.

3. Pago por excedente de palabras para publicacidn en la gaceta de propiedad
industrial.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifm 486, se le
requiere para que dentro del término de dos mesas sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

dclo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Notifiquese el prespente s
del/titulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

e), del capitulo qp

CESPEDES DE VERGEL
JAvigién de Ruevas Creaciones

requarimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de



