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Fo?fios: 138 

FORMULARIO UMCO DE Sun� --------------J 

PCT 
ENTRADA EN FASE NACIONAL 

SOLICITUD DE: - 

[ x Patente de Invenci6n  Patente de Modelo de Utilidad 

- I Capitulo I.. x] Capitulo IL 

- CD Nombre: RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT - . 

SOLICITANTE IDENTIFICACIQN 

(71) Dirección: GyOmröi üt 19-21,  H-1103 Budapest, Hungria 
C.C. [ NIT LI] 

Naclonalidad o Domicillo: Budapest, Hungria 
C.E. Otro [III 

0

 

Lugar de Constitución: Hungria 

TelØfono: Fax: Cual  

E-Mail NUmero  

Nombre: ALVARO CORREA ORDOEZ IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE Dirección: Avenida 82 No. 10-62 Piso 6 C.C. NIT 
0 APODERADO C.E. El] Otro LII] 

TelØfono: 634 1500 0 Fax: 376 2211 Cual  

E-Mail: office.bogotatbakernet.com 
79,143.366 do 

N0mero Usaqu6n  TP 20.281_ 

- Nombre: AGAINE CSOIqGOR, Eva; DOMANY, Gyorgy; GALAMIOS, J1nos; GYERTAN, IstvÆn; KISS, Bela; 
SAGHY, Katalin y SCHMIDT, Eva r 0 

iNVENTOR (ES) Djrección: RozÆlia u. 35, 11-1031 Budapest, Hungrla;iBimbO fit 114/A, 11-1022 Budapest, HungrIa.0 serk(t u. 40, H-I 162 
Budapest, Hungrfa;Budapesti (it 181E, WI 161 Budapest, Hungrfa/Nemeske ii. 16/C, 14-1 182 Budapest, 
Hungria; UIIöi üi(60-62, 11-1082 Budapest, Hungria y Szdher U. 51/B, 11-1021 Budapest, Hungria, 
respectivamente 

(72) 
0 Näcionalidad o Domicilio: Hüngaros 

PCT (85) 
Solicitud Intemaclonal No. PCTIHU2006/000012 Fecha 02-FEB-06 - 

PubJicaclón Internacional No. WO/2006/082456 Fecha I0-AGO-06 

OT rtui’o  (54) CILOHEX1LAM1DAS COMO ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA D3, D2 Y SHTIA 

Claslflcacl6n Intemaclonal (51) C07D 295/12, A61 K 31/495, A6 1K 31/535, A6IP 25/00 

Prloridad (33) Pals cia Origen (32) Fecha (31) NOmero de Solicitud 

liii 03-FEB-05 P05 00170 

SIE 
N0   

- fi Comprobante de pago No. 0741031 Fecha 17-ABR-07 - 
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ANEXOS 

LL_I Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud 

9:1 I Documento que acredita Ia existencia y representación legal cuando el soilcitante sea persona jurldica 

a3I Poderes, ci fuere el caso 

I X I Documento de cesióri del inventor al solicitante o a su causante 

I I Declaraciones 

I X I Copia de la solicitud intemaclonal. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 

I X ] Traducción de la solicitud intemaclonal al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos) 

I X Copla del examen preliminar intemacional efectuado por Ia Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA) 

I I Traducción del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA 

I I De ser el caso, copla del contrato de acceso 

I I De ser el caso, documento quo acredite la licencia o autorizaclón de uso de conocimientos tradiclonales de las comunidades 
indigenas 

FI De car el caso, certificado de deposlto del material biologico 

1:3 Arte final 12 x 12 

I I De ser el caso, informaciôn sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos an el extranjero por el mismo titular a su 
causante, relacionadas parclal o totalmente con Is invenciOn de esta solicitud 

I 1 De ser el caso, modificaciones efectuadas a Ia solicitud intemaclonal. 

I x Otros: Extractos, Reporte de büsqueda y notificación de presentación de documento de prioridad. 

FIGIIRA CARATERISTICA 
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POD-02543 

TRADUCCION OFICJAL N 200204 de un documento escrito en inglØs, .efr.ctuaa el dl a 20 do 

febrero de 2004 por Jaime Armando Garavito Burgos, c.c. N° 19.130.702 deBogot4, Traductor 

Oficial segCin Rcsolución NO 034 de enero 11 do 1983 expedida por.ei Ministcrio de Justicia 

Poder otorgado por Richter Gedeon Gegyeszetl Gyar Rt 

Texto en inglØs y en espao1 mediante ci cual Richter Gedeon Gegyeszetl Gyar Rt., domicthada 

H-1103 Budapest, Gyomrol (it 19-21, Hungrfi4 otorga poder a ALVARO CORiA 

ORDO1SEZ y/o OLGA GEORGETTE OTERO y/o RICAIU)O METICE yb JIJAN PA]ILO 

CONCHA DELGADO S . 

Dado y suscrito en Budapest, ci dfa 05 do febrero do 2004 

(firmado) Dr. Polgar IstvÆn, Director Propiedad Intelectual A: AtAv1T0W 
t*u1OM . Pfl$ OPf,iL 

(firmado) TALIGAS Beats, Gerente, International, Dosage Form Products ., oa.s: -AMbowro U h 1968 

UINI81ERI

 

RE JUSTICIA.. 

CERTIFICACION NOTARIAL . 

A los OS dies del mes de febrero do 2004, el suscrito Notarlo  

DA FE  

1. Quo Dr. POLGAR IstvÆny TALIQASBeÆta, xnayores y dorniciliado en H.1026 Budapest, 

TorokvØ.s, left.6 2.. Hwgrfa H-I 11333udapest, 517. u. 5, euacribio do su puao y Ictra ci 

documento que antecede. . S 

2. Quo conozco al otorgÆnte y q,ue Øste tienecapacidad legal paraci otorgarniento.rJ 

3. Quo el otorgante ha uscrito elreferido docurnento exuau catheter de Director, Propiedad 

Intelectual, Gereute Internacional de lapersonajurfclica Richter Gedeon VegyØszetl Gyir 

Rt. S 

4. Quo la persona jurfdica Richter Gedeon VegyØszetl Gyâr Rt tieno sede on 11-1103 

Budapcst, Gy6throl..dt 19.21., Rungria, estÆ .legalmcnte constituida, que tiene existoncia 

legal actual y que ci acto. pm ci cual se otorga la cesi6\U çSti  coniprendido entre los quo 

constituyen su objeto social. 

ue ci otorgante tiene eLctivamente Ia representación que ostenta 

Que he basado las certi ncicrnes a.:! 

JIM.5:,..., 
.sua 
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Extracto de Registro Coniercial expedklo por.la Corte Metropolitana come Corte que 

ileva registro de sus actuaclones;eI 02 do febrerode 2004 

Ll;;;;;a;OD/2007 
Archive N°: 6026-6027f004. �. �. . . S 

: 

Por medic, del presente certifico que el "PODER" aXXeO ha mdn flrrndo en mi preLnc1a por 

encinm de sus nombres respctivamente por _. Dr. POLGAR : 

istvmn (segundo apellido: Weisz Rózsa, doiniciliado en H-1026 Budapest, TOrökvØsz 1ejt 2. 

/Hvngrlaf) quien estableoió su identidad exhibiçndo su taijeta do identidad hi.Sngara No AU-

VL696705 y por - TALIGAS BeÆta (segundo apollido: 

Vgh ErzsØbet, dorrniliado en 114173 Budapest, 517 utca S. /Hungrla/), qwen establecio su 

identidad e ibietido ;u eta dcidentidadirigara N° AN3 17115. . S 

Arnbas personas son sgnatanos debidamente autonzados do la, compaflia Richter Gedeon 

VegyØszetk (yÆr Rt. (soda re gistrada  HA 103 Budapest, Gyöxnroi Ut 19-21., thnero do regstro 

Cg 01-10-040944) una sociedad regisirada y existente do acuerdo con las leyes y regiamentaciones 

htmgaras y la cual se encuenira mvolucrada enactividades compatibles con sus fines sociales 

Budapest, febrero 5 del aflo 2004 (dos uni cuatro) 

(flniiado) dr. KoxnÆromi József, Notario Civil Sustituto 

(Aparece selloen tints azul) - S 

eAl 2 A:  

APOSTILLA 

2. 

3. 

Pals: RcptThlioa do Hungria 

Este documento pb1ico 

Ha sido firmado por dr. KornIroinijôzsef 

h O34df 

Quien actÆa en calidad do (palabra on Hngaro) 

Lieva ci selio.de (Texto en hngaro: "drFul1Ør.Kriztina budaposti Kzjegyzo") 

uoapest 

Ceftificado 
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9 Sello (Sello redondoen

 

tinta!azW-.*,deflWAeriade Justicia de 1a1zpubhca de Hungrxa) 

10 Firma (firma ilegible) Dr SzOcs Tibor (Debajo aparece en hungaro) pa1aib 

La anterior es traducoiôn fiel 
y corupleta de Ia cual se deja copia en esta oficina pam su 

confrontación. . . . . � . : . 

Jaime Annando (3aravito Burgos 
c.c.N° 19.130.702deBogot 
Traductor c latd cPAvtc. Ofhiu1 segin ResoinclOn N 034. dc enero .11 & 1983 expedida per ci - 
Ministerio de Justicia 

:. 

fME A: .GARAV1TO .8 

� 

E IN7QPNi* 
fl . 

034 IIR laut. 11’ 41* 198
 



e000TA, D.C. COLOMBIA 
RAISBECKI LARA, RODR/GUEZ & RUEDA 

Mianos DE LA FiRMA 

Bairi. & Xizz 
ATIORNEY5 AT t.AW 

APARADO AEREO 3746 
TEiIVONO; 634-1500 

POWER OF ATTORNEY 

The undersigned. 
Richter Gedeon VegyØszeti 

Name of the Company 
l-41103 Budapest Syiimrôi  (it 19- 

drnfciled In Addroee city, country 

declares that it hereby grants to 

PODER 

La abajo lirmada. RICTER GBD1ON 
f3yr Rt. GYAR R W. 

Nombre do Is ompatila 

GBGTSZEfl 

�2L, Hungary 
domlcilieds on DkecclOn, cludad, pals 
11-1103 Budapest, Gy6mr6j ft 19-21,, 
llungria 

ALVARO coRREA-oRDotEz and/or OLGA 
GEORGETTE OTERO and/or RICARDO METKE 
aæcWor4UAI’4 PABLO CONCHA

with domicile at Av. 82 No. 10-62, 6th floor, of Bogota 
D.C., Colombia, a full and sufficient pówer.of attorney 
to obtain the protection of 

my (our) industrial property and against the unfair 
competition, for which purpose I (we) authorize the said 

ttomeys to represent me (us) before any authorities or 
persons, with or’without jurisdiction, specially those 
administrative, administrative contentious and judicial, 
as well as before Arbitration Court, in all matters 
concerning the following: a) Obtainment of patents, 
utility models, Industrial designs, Integrated circuits 
layout-designs and vegetal varieties; the re’plstratlon of 
trademarks, denominations of origifi , commercial 
names, trade emblems, slogans and domain names; Its 
renewal, assignment, change of name or domicile, 
voluntary cancellation; and the registration of llcnsos 
ot use ot the above rights; b) Processes of protection to 
the consumer, unfair competition, oppositions, 
cancellations, nullity, precautionary -,injunctions, 
Infringement, granting of licenses, writ mandamus, the 
protection of trade secrets, and In general the civil, 
penal, and administrative processes relating to those 
rights. And that in all the above mtters they may 
substitute this Power of Attorney, compromise, 
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, 
receive, resign, and ratify acts done by representatives 
without a power of attorney. 

I hereby ratify all actions previously taken on behalf of 
this company by the aforementioned attorneys with 
respect to the mentioned matters. 

Done and suscribed In Budapest 

Februar On the 5th dayoi 

Ur4.44i?-.C.? 
Signature of the person Issuing th 

declare pot of presents otorgar a 

ALVARO CORREA.ORDOFEZ Y10 OLGA 
GEORGETTE OTERO yfo RICARDO METKE yb 
JUAN PAL.Q CONOHA 

con domicillo an Ia Av. 82 No, 10-82 PIso 6 on Bogota 
D.C., Colombia, podar especial ampilo y suflclente, 
pare obtener Is protecclôn do: 

ml (nuestra) propledad Industrial y contra Is 
compotencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amoS) a 
los dichos apoderados pane quo me (nos) representen 
ante cuaiesqutera autorldades 0 personas, ejerzan 0 no 
juilsdicclOn, ospaclalmente ante las del orden 
administrativo, contenclos&.admlnlsttativo y judicial, 
eel come los tribunales do arbitramento, on todo lo 
concomlente a los sigulentes asuntos: a) Obtenclôn de 
patentes do InvonpiOn, modelos do utilidad, disoflos 
lndustrlales, esquemas tie trazado de circultos 
integrados y verlodades vege.tales; of reglstro do 
marcas, denomlnaclones do origen, nombres 
comerclales, enselias. lames comerclales y nombres 
do domlnlo; au ranovacl6n. Iraspaso, camblo de 
nombre o domiclilo, cancelaciôn voluntarla; y of registro 
de Ilcencias de use deesos derechos; b) Los procosos 
pare Is protecciôri del consumldor, competencla 
desloel, opoalcionas, cenceleclones, nulidades, 
medidas cautelares, Infracclonos, conceslOn do 
licenclas, Is tutola, Is protecolOn do secretos 
Induatriales, y an general procesos clvlles, pansies, 
admlnlstrativos relaclonados con estos derechos. Y 
pare quo on todos los asuntos arriba determlnados, 
puedan sustitulr oslo mandate, translglr, conciliar, 
admitir los hochos di case, desistir, canceler, recibir, 
renunclar, y ratificØr los autos do agentes oficlosos, 

igualmente, ratifico todo 10 actuado haste el momento 
on los mismos asuntos, per cualquiera de los 
menclonados apoderados an representaclän de Osta 
sociedad. 

Dade y firmado on Budapest 

5 dIes del moe deFebrz.ode 2004 

TAM"! 
Manaqer 

International, Dosage Form Products 
us do Is persona quo firma of Poder 



mamruja L5. �- r,rrq 

BAEER 
ATTORNEYS AT LAW 

APAR1ADO AEREO 3746 
TELFON0: 634-1500 

NOT  CERTIFICATION 

thin 5th February 

O the undersigned Notary 

CERTIFIES 

rhot 1lDr.POLI3AR Istydn 

2) TALIt3AS Beta 
tibflopel ogo and domiciled In  

0 11-1026 Budapest, T6rflkvsz lejtª 2., Hungary 
-2)4447-3-Budapest 
at his hand on the foregoing document. 

That the grantor is to me personally know and that he/she has 
egai capacity to execute the instrument 

That the grantor has executed the foregoing.document as 

0 Director, Irfte11ecuŁ1 Property 
� Manager -Thternaunart - Uusnge-form Products 

u the Judicial person 

Richter Gedeon Vegy&zet1 Gydr Rt.-

That the judicial person 

40 Richter Gedeon VCgY6SZet1 Gydr Rt. 

having Its home office in  

11-1103 Budapest, IyBmrói Pit 19-21., Hungary 

Is duly organized, has present legal existence and taSt the purposes tar 
which the power of attorney is granted are within the scope of its corporate 
purposes. 

. That the grantor has in fact the referred to authority and that his/her 
representation is legal. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

A Ice -5 dIce del mom do Febrexp 

do 2003, all susorito Notarto 

DA FE 

I Qua 
Dr. E0ItA Iatyªn 
TALIGAS beats - 

mayor y domlo!Ucdo on __ 
ff-1026 Budapest, TrökvŒi4ej tS’ 2, Hunrja E-1173 Budapest, 517. u. 5 

suscriblO do su puflo y lobs ci documento quo afltscedo. 

2. Quo conozco of otorgante y quo Oste liens capacidad legal 
pare of otargamlents. S 

3. Qua at otorgenta he suscrito of referide documents an au 
caicterde 
i’ixecror, Propiedad Intellectual 

dots persona Juridica 

Richter Gedeon Vegyºsaeti GyAr Rt, 

4. Quota persona Jurtdlca 
Richter Gedeon VeyŒszeti Gyr Rts 

con sede an ________________ 

R-1103 Budapestin’r1 1t 121., 

estÆ tegalmente constituida, quo liens existencia legal actual y quo 
of acto pare of oust as he otorgado of poder 90 comprendido entrł 
los quo constituyen au objeto social, 

5. Quo 01 otorgante hone efectivarnento Is representaciOn quo 
ostenta, y quo esta as tegitima. 

8. That I have based certifications 3, 4 and 5 aboveori the following authentic 6. Quo he basado las certiticaclonea 3, 4 y 5 antariores an los 
documents for such purpose exhibited to me and which I mention specifically, slgulentea documontos aut4nticos quo of ofecto so me exhibieron y 
giving their dates and their origin or source; qua monotone especificamanto con expreelôn do sue feohes y de su 
Trndn Rp.i stw FXtrWt issued ,by often a procedencla: 

sus actuaciones el 2 do 
Notary Public £rero do 29hotssio Pübltco 

Notarial certification 



dr. Fuller Krzszüna  közjegyz(J  

Budapest XLV., Szobr5ztc u. 1. - 1581 Budpst, P1. 44.- ,Teleon 467-0320.467-0323 -.Pax 47M325 S 

English Licence No.: 1M/IGK0D/2003/K6ZJ/937. S ’ 

File No.: 6026-6027/2004.. S 

---I hereby certify that the ’POWER OF ATTORNEY" attached has been signed in my 
presence above their name respectively by--------------------- 
- Dr. POLGAR Istvân (mother’s maiden name: Weisz R6zsa, domiciled at H-1026 
Budapest, TörikvØsz lejtö 2 /Hungary/) who established his identity by his Hungarian �. 
identity card Ns’ AU-VL696705, and by 
- TALIGAS Beta (mother’s maiden name: V6gh EªsØbet, domiciled at ’}I-1.173 Budapest,. 
517. utca 5. /Hungary/), who established her identity by her Hungarian Identity card NII 

-----------------.----------___- -. 
Both persons are duly authorised signatory of the company Richter Gedeon, Vegydazeti : 
GyÆr Rt. (registered seat: H-1103 Budapest, Gyonri cit 19-21., registration nuxnber Cg. 01-
10-040944), a company registered and existing according to’ the Hungarian laws  and 
regulations, and which is engaged in activities compatible with Its corporate purposes.----
---Budapest this 5th (fifth) day of February in the year of 2004 (two thousand and four) 

Civil Law Notary Substitute. 

..- .( 

S 

",� 

�; \. ?i1.,.,1ii 



APOSTILLE 
(Convention tie In Hoye do   octobre 1961) 

Orszdg: MAGYAR KOZTARSASAG 

W 1. Peysi R*PIJBUOUEDEHONGRIE 
Country: REPUBLIC OF HUNGARY 

Ezt a kdzokiratot 
La praent acte public 
Tide Ituhlic document 

irta alt: dr. KomÆromi JtSzsef 
2. a 00 signO  

has been signed by: 

mlndstgbcn cljtrva: közjegyzôhelyettes 
3. aglasant en quotitti de: - - 

acting in the capacity of 

Ax okirat pecs(tj(vel 
(b(Iyegzdleoyomatava van ellttva drYuilØr Krisztina budapesti k0zjegyzô 

4. eat revetu do (timbre tie) 
bears the seal/stamp of 

Tandsltja 
AttestO 
Certified 

helysOg 

at 

2004 februÆr  
iddpont (v ... ..._...... hduap __..._. nap 

6. It; (an) (mois) (Jour) 
date (year) (month) (day) 

kItUlt6; AMiC’VAR KOZTAPSA$(AG TCA7SAGI)GYI MINISZTERI(JMA 
7. par: LE MINISTERE DE LA JUSTICE DE LA R3PUBLIQUE DE HONGR 

by: MINISTRY OP JUSTICE OF THE REPUBLIC OF HUNGARY 

Ugysztm: IMITEMZ/2004/11IT i/lOPS. 
B. Sous NQ.:.....................................................................� ................* 

No.: 

9. 
PeesOt (b(lyegzdlen)u*yp Rp %. AlłJrts: 
Scean (timbre): 

/ & -. 4 \ 10. Signature; 
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Cuadro No. VIII(ii) DECLARACION: DERECHO A SOLICITAR Y A QUE SEA 
OTORGADA UNA PATENTE 
La declaración se debe adecuar a la redacción estandarizada suministrada en la sección 
212; ver noras a los cuadros Nos. VIII, VIII(i) a (v) (en general) y en las notas espec(/Icas 
en el cuadro No. VJJJ(ii). Si este cuadro no se utiliza, esta hoja no debe ser incluida en la 
solicitud 

Declaración del derecho del solicitante, en la fecha de presentación intemacional, ha 
solicitar y a que le sea otorgada una patente (reglas 4.1 7(u) y 51 bis. 1(a) (ii)), en caso de 
que la declaración bajo la regla 4.17 (iv) no sea apropiado: 

En relación con esta solicitud internacional 

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

RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT. tiene derecho como 
empleador de los inventores 

AGAINE CSONGOR, Eva 
DOMANY, Gyorgy 
GALAMBOS, JÆnos 
GYERTYAN, IstvÆn 
KISS, Bela 
SAGHY, Katalin 
SCHMIDT, Eva 

Esta declaración se bace para los propósitos de todas las designaciones 
(excepto la designación de los Estados Unidos de America) 



Sheet No.  

Box No Vifi (ii) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT 
o decItaudim mast conform to the standardizedwordlægprovidedforinsection2l2; see Notes to Boxes Nos. VS, M (1) to (v) (m genera) 

and the specific Notes W Box No. Vfl!. fthLr Box is not use4 this sheetshould not be included in the request 

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.11(ü) 
� and 51bis. l(a)(ii)), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate: 

� in relation to this international application 
RICHTER GEDEONVEGYESZETI GYAR RT. is entitled to apply for and be granted 

� a patent by virtue of the following: 

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

� AGA1NE CSONGOR, Eva 
DOMANY, György 
GALAMBOS, JÆnos 
GYERTYAN, lstvÆn 

� KISS, Bela 
� SAG HY, Katalin 

SCHMIDT, Eva 

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

O .This declaration is continued on the following sheet, "Continuation of Box No. VIII (ii)". 

Form PCI’/RO/l01 (declaration sheet (u)) (April 2005) � See Notes to the requestfonn 
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISItED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PC 

(1.9) World Intellectual Property 
OrganizationInternational

 Bureau i ’iii iiiiiiii II ii IIlIIIl 111111111 io iii I 11111 IIIII1I Ift 1111 HI 11111111 1( 
(43) International Publication Date PCT (1t International Publication Number 

10 August 2006 (10.08.2006) WO 2006/082456 Al 
(51) International Patent Classification: 

C07D 295/12 (2006.01) A611311535 (2006.01) 
A61K31/495 (2006.01) A61F 25/00(2006.01) 

(21) international Application Number: 
PCT/1m2006/000012 

(22) International Filing Date: 2 February 2006 (02.02.2006, 

(25) Filing Language: En  

(26) Publication Language:  

(30) Priority Data: / 
P05 00170 3 February 2005 

(03.02Zpt
2()S) EEl 

(71) Applicant (for all designated States  US): 
RICHTER GEDEON VEGY]%SZET[ GYAR RT. 
[1W/EU]; Gyilrnri ut 19-21, 11-1103 Budapest (HE)). 

(72) Inventors; and 
(75) inventorshllcauts (for US only): AGAINE 

CSONGOE., Eva [HtY/EU]; Roziia u. 35, 11-1031 
Budapest MU). DOMANY, Gyorgy fHEJ/HU]; Biinb6 
tit 114/A, 11-1022 Budapest (HE)). GALAMBOS, Jnos 
[HUIHU]; Cserkdt u. 40, 11-1162 Budapest (HI.)). GY-
ERTYAN, Lctvutu [HE/lit)]; Budapesti tit 18/11, H-1161 
Budapest (lit]). KISS, Bela [HtJ1HU]; Nemeske u. 16/C, 
H-1182 Budapest (MU). SAGRY, Kata]ln jIflhfHtJ]; 
Oilöi ut 60-62, H-1082 Budapest (Hi]). SCHMIDT, Eva 
[HE/Hill; SaØher U. 51/B, 11-1021 Budapest (HO). 

(74) Common Representative: RICHTER GEDEON VEG-
YESZETI GYAR RT.; Gyömröi üt 19-21, H-1103 Bu-
dapest 

i

ed Stat (unless otherwise indicate4 for every 
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(54) lItlo: CYCLOHEXYLAMEDES AS DOPAMINE D3, D2 AND 511T1A ANTAGONISTS 

(57) Abstract: The present 
invention relates to new dopamine 
D3 and D2 and serotonin 5-HT 
receptor subtype preferii.ng ilgands 
of formula (1); wherein A represents 

� r’P’) 
alky], alkenyl, aryl, heteroaryl, N  cycloaflyl or a group of formula 
-NR1R2, wherein R1 and R2 represent 

from hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, 
independently a substituent selected 

M heteroaryl or cycloalkyl or R1 and 
R2 form with the adjacent nitrogen A)?N? atom and optionally with further 
heteroatom(s) a heterocyclic ring; 
m is an integer of 0 to 1; n is an 
integer of 1 to 2, and/or geometric 
isomers and/or stereoisorners and/or 
diasterecjxners and/or salts and/or 
hydrates and/or solvates thereof, to 
the processes for producing the same, to pharmacological compositions containing the same and to their nsa in therapy and/or prevention of a condition which requires modulation of dopamine and/or 5-11T receptors. 
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and/or geometric isomers arid/or stereolsomers and/pr diastereomers and/or salts 

and/or hydrates and/or solvates thereof. - 

When Aor R1 and/or R2 represent alkyl, the alkyl moiety may be selected from 

an optionally substituted straight or branched chain containing I to 6 carbon atoms. 
When A or R1 and/or F2 represent alkeriyi, the alkenyi moiety may contain 2 to 

7 carbon atoms and I to 3 double bonds. 

When A or R1 and/or R2 represent aryl, the aryl moiety may be selected from 

an optionally substituted mono- or bicyclic aryl, such as phenyl, naphthyi group. 

When A or R1 and/or R2 represent cycloalkyl, the cycloalkyl moiety may be 
selected from an optionally substituted mono-, bi- or tricyclic cycloalkyl group, such 
aŁ cyclohexyl or adamantyi. 

When A or R1 and/or R2 represent heteroaryl, the heteroaryi may be an 
pptionally substituted monocyclic, bicyclic or tricyclic aromatic heterocyclic group 
containing I to 6 heteroatoms selected from 0, N or S. 

When R1 and R2 form with the adjacent nitrogen atom a heterocyclic ring it 
may be saturated or unsaturated, optionally substituted monocyclic or bicyclic ring, 
which may contain further heteroatoms selected from 0, N, or S. 

The Invention relates also to the salts of compounds of formula (1) formed with 
acids. 

Both organic and Inorganic acids can be used for the formation of acid addition 
salts.. Suitable inorganic ,acids can be for example hydrochloric acid, sulfuric acid, 
nitric acid and phosphoric acid. Representatives of monovalent organic acids can be 
for example formic acid, acetic acid, propiqnic acid, and different butyric acids, valeric 
acids and capric acids. Representatives of bivalent organic acids can be for example 
oxalic acid, malonic acid, maleic acid, fumaric acid and succinic acid. Other organic 
acids can also be used, such as hydroxy acids for example citric acid, tartaric acid, or 
aromatic carboxylic acids for example benzoic acid or salicylic acid, as well as 
aliphatic and aromatic sulfonic acids for example methanesulfonlo acid, 
naphtalenesulfonic acid and p-toluenesulfonlc acid. Especially valuable group of the 
acid addition salts is in which the acid component itself is physiologically acceptable 
and does not have therapeutical effect in the applied dose or it does not have 
unfavourable influence on the effect of the active ingredient. These acid addition salts 
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R1 and R2 represent independently a substituent selected from 

hydrogen or alkyl, or R, and R2 form with the adjacent nitrogen 

atom and optionally with further heteroatom(s) selected from 0, 

N, or S a monocyclic saturated heterocyclic ring; 

m  1 an integer ofOto 1; 

� n is an Integer of I to 2, 

and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts 

and/or hydrates and/or solvates thereof. 

Particularly preferred compounds of the Invention are those compounds of 

formula (1): 

wherein 

A represents .C14 alkyl, br 

a group of formula -NR1R2, wherein 

R1 and R2 represent Independently a substituent selected from 

hydrogen or C alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent 

nitrogen atom and an oxygen atom a morpholine ring; 

m Is an integer of 0 to I; 

n Is an integer of Ito 2, 

and/or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or salts 
and/or hydrates and/or solvates thereof. 

The invention also relates to the pharmaceutical compositions containing the 

compounds of formula (I) as active ingredient. 

Further subject of the present Invention Is the pharmaceutical manufacture of 
medicaments containing compounds of formula (I), as well as the process of 
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H 

H 

(Ill) 

wherein the meaning of m and n is as described above for the formula (I), 

or derivatives thereof. 

� The reaction may be carried out by known methods, preferably by suspending 

or dissolving the appropriate amine of formula (Ill) or a salt thereof In a suitable 
solvent (e.g. tetrahydrofurane, dimethylformamide or chlorinated hydrocarbons or 

� hydrocarbons) and adding the appropriate acid- or carbamoylchloride of formula (II) 
to this suspension or solution, In the, presence of a base (e.g. triethylamlne). The 
reaction can be carried out advantageously between �10 °C and 60 °C. The 
reactions are followed by thin layer chromatography. The necessary reaction time is 
about 6-60 h. The work-up of the reaction mixture can be carried out by different 
known methods. The products can be purified, e.g. by crystallization or by column 
chromatography. 

Another process (Method B) of the present Invention for preparing the 
compounds of formula (I): 

wherein 
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known methods. The products can be purified, e.g. by crystallization or by column 
chromatography. S 

Another process (Method C) of the present invention for preparing compounds 
of formula (I): 

wherein 

A represents a group of formula -NR1R2, wherein 
R1 and R2 represent independently a substituent selected from 
hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or cycloalkyl or R1 and 
R2 form with the adjacent nitrogen atom and optionally with 
further heteroatom(s) a heterocyclic ring; 

m Is an integer of 0 to 1; 

n is an Integer of I to 2, 

is reacting an amine of formula (ill): 

H 

(ill) 

wherein the meaning of rn and n is as described above for the formula (1), 
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The acid- 6  carbamoylchlorldes of formula.(il) and Isocyanates of formula (IV) 

and the amines offormula (VI), wherein R1 and R2 are as defined above, are either 

commercially available or can be synthesized by different known methods. 

The amines of formula (lii) and the isocyanates of formula (V) wherein m=O or 

I and n=I or 2 are new compounds and are also included within the scope of the 

present invention. 

The new amines of formula (Ill) are synthesized by known methods, e.g. 

reacting an aldehyde of formula (VII): 

CHO 

EocHN 

wherein the meaning of m Is as described above for the formula (I) and Boc is tert-

butoxycarbonyl group, 

with a piperazine of formula (VIII): 

I 
H’ 

N 

wherein the meaning of n Is as described above for the formula (I), under the 

circumstances of reductive amination, then removing the protecting group. 
The reaction may be carried out in an inert solvent (e.g. chlorinated 

hydrocarbons, alkanois or ethers) in the presence of a reductive agent, for example, 

sodium borohydride, sodium cyanoborohydride or sodium triacetoxyborohydride. The 
reaction temperature is usually between 00 C and room temperature. The necessary 
reaction time Is about 2-24 h. Deprotection may be carried out using trifluoroacetic 
acid or hydrochloric acid in a suitable solvent. 
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Parkinson’s disease (Levant, B. at al.; CNS Drugs 1999,. 12:391, Joyce, J.N.: 

Pharmacol. Therap. 2001, 90:231), anxlety.(Rogoz et at., Pot. J. Pharmacol. 2000, 

62:459) or pain (Levant, B. et al.: tseuroscl. Left 2001, 303:9). 

The dopamine D2 receptors are widely distributed In the brain and are known 

to be  involved In numerous physiological functions and pathological states. D2 

antagonists are widely used drugs as antipsychotics, for example. However, It is also 

well known that massive antagonism of the D2 receptors leads to unwanted side-

effects such as extrapyramidal motor symptoms, psychomotor sedation, cognitive 

disturbances and endocrine alterations. These side effects seriously restrict the 

therapeutic utilization of D2 antagonist compounds. (Wong, A.H.C. et al.: Neurosci. 

Blobehav. Rev. 2003, 27:269). 

� It was found in animal experiments that partial agonism at 5-HTIA receptors 

enhances antipsychotic actions of dopamine antagonism (Evenden, J.L.: 

Psychopharmacol. 1992, 109:134) and may inhibit appearance of catalepsy 

(predictor of extrapyramidal side effects) the consequence of striatal dopamine D2 

receptor blockade (Lucas, G. et al.: Psychopharmacol. 1997,131:57., Prinssen, E.P. 

et al.: Eur. J. Pharmacol. 2002, 453:217., Haleem, D.J. et al.: Progr. Neuro-

Psychopharmacol, 2004, 28:1323.) It has also been demonstrated that 5-HTIA 

agonism contributes to Increase of prefrontal dopamine release an effect which may 

be potentially beneficial in negative symptoms and cognitive deficits in schizophrenia 

(Li, X.-M. et al,; Psychopharmacol. 1998, 136:153., Milian, M.J.: J. Pharmacol. Exp. 

Ther. 2000, 295:853; Ichikawa, J. et al. J. Pharmacol. Exp. Thor. 1999, 291:1227). 

Depression. and anxiety are frequently co-morbid diseases of schizophrenia 

(Stahl, S.M.: 2002, Essential Psychopharmacology of Antipsychotics and Mood 

Stabilizers. Cambridge University Press). 5-HTIA receptors are potential targets in the 

treatment of anxiety (Barret, J.E. et at.: Psychopharmacol. 1993, 112:1; Do Vry, J.: 

Psychopharmacol, 1996, 121:1). indeed, a partial agonist of 5-HTIA receptors has 

already been Introduced for the treatment of anxiety (Fulton, B. et al.: CNS Drugs 

1997, 7:68.) and some others are in clinical testing. Animal experiments also indicate 

that 5-HTIA agonists may be useful in the treatment of depression (Do Vry, J. 

Psychopharmacol. 1995, 121:1, Kook, W, et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1998, 

287:266). it is thought, that 5-HTIA agonist properties of some known antipsychotics 
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A preferred use for D3/5-HTIA/D2 ligands according to the present invention Is In 

the treatment of schizophrenia, schizo--affective disorders, cognitive Impairment 

accompanying ’schizophrenia, mild-to-iioderate cognitive deficits, dementia, 

psychotic states associated with dementia, psychotic depression, mania, paranoid 

and delusional disorders, dyskinetic disorders such. as Parkinson’s disease, 

neuroieptic Induced parkinsonism, depression and depressive states, anxiety 

-disorders, drug abuse (e.g. cocaine abuse). 

� The particular combination of the three receptor-actions described above allows 

the simultaneous manifestation of the beneficial actions of both the 03 antagonism 

and 5-HTIA functional antagonism (e.g. cognitive enhancer effect, inhibition of 

extrapyramidal motor symptoms, Inhibitory action on drug abuse, anxioiysis and 

� 
’antidepressive action) and that of the 02 antagonism (e.g. antipsychotic effect). 

Furthermore, the, same combination surprisingly results in cancelling out the 

disadvantageous ieatures of D2 antagonism (e.g. extrapyramidal symptoms, 

psychomotor sedation, cognitive disturbances). 

For use in medicine, the compounds of formula (I) of the present invention 

and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers and/or 

physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof are usually 

administered as a standard pharmaceutical composition. The present invention 

therefore provides in a further aspect pharmaceutical compositions comprising a new 

compound of formula (I) and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or 

diastereomers and/or physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or 

solvates thereof and physiologically acceptable carriers. 
The compounds of formula (I) of the present invention and/or geometric 

Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or physiologically 

acceptable salts arid/or hydrates and/or solvates thereof may be administered by any 
convenient method, for example by oral, parental, buccal, sublingual, nasal, rectal or 
transderrnal administration and the pharmaceutical compositions adapted 
accordingly. 

The compounds of formula (I) of the present invention and/or geometric 

Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or physiologically 
acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof which are active when given 
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orally ca be formulatd as liquids r olids, for exam le vo usoen I ns 

emulsions, tablets, capsules and laze ges. 

� A li atio quid formuln of the Co punds of formula I) f the resent I v 

and/or geometric !so, ors and/or streolsomers and or diast reomers 

physiologically acceptable salts and or hydrates and/or ol ates hereof g n 

consists of a suspension or solution the compound off rm Ia (I) nd/or go 

Isomers and/or stereolsomers and/o dastereomers an /0 salts and/or h d 

and/or solvates thereof tn a suitable Ii ui carrier(s) for ex m Ia an queous 0 

such as water, ethanol Or glycerine, o a non-aqueous sol on,, suc as polye h’ 

glycol or an oil. The formulation may Is contain a suspe dl g ag nt, prese 

flavouring or colouring agent. 

� A composition in the solid form of tablet can be p p red U In  any S 

ii ipharmaceutical carrier(s) routinely use fr preparing solid o uati ns. Exam I 

such carriers include magnesium stea te starch, lactose,uc ose, ell lose e C 

A composition in ’the solid fo o a capsule can a repar d using kc 
encapsulation procedures. For examp a, allots containing th acti lngrediei 

be prepared using standard carriers nd then filled Into a a1G 31atine c4 
alternatively, a dispersion or SUSPe skn can be prep re Sir g any SI 

pharmaceutical carrier(s), for example qeous gums, celtu as s,sili ates or ol 

the dispersion or suspension then filled int ’a soft gelatine c pscule. 

Typical parenteral composition ccnsist of a soluti n or su pension 

compound of formula (I) of the prese t Iivent1on and/or eo etric isomers 

stereolsomers and/or diastereomers a d  physiologically a cepta Ia salts 

hydrates and/or solvates thereof in a sterile aqueous a rrier r paren 

acceptable oil, for exampie polyothylen gIico1, polyvinyl py oil one, ecithin, a 

oil or sesame oil. Alternatively, the solu lo r can boilyophilis d ndth n recons 

with a suitable solvent just prior to admi lstation. 

Compositions of the present in an Ion for nasal ad In strati n contain 

compound of formula (I) and/or geo at  Isomers and/ r tereo omers 

diastereorners and/or physiologically aceptab1e salts nd or h drates s 

solvates thereof may conveniently b fcrmulated as ae s Is, d PS, ge1 

powders. Aerosol formulations of the p esnt invention typi all corn rise a so 

lil 

1.... ilL 
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or fine suspension of the compound of formula (I) and/or geometric isomers and/or 

stereolsomers and/or diastereomers and/or physiologically acceptable salts and/or 

hydrates and/or solvates thereof in a physiologically acceptable aqueous or non-

aqueous solvent and are usually presented in a single or niultidose quantities in 

sterile form Is a sealed container, which can take the form of a cartridge or refill for 

use with an àtomising device. Alternatively,’ the sealed container may be a unitary 

dispensing device, such as a single dose nasal Inhaler or an aerosol 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 contain’ a propellant which can be a compressed gas, such as 

compressed air or an organic propellant, such as a fluorochlorohydrocarbon. The 

aerosol dosages form can also take the form of a pump-atomiser. Compositions of 

the present invention containing a compound of formula (I) and/or geometric isomers 

and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or physiologically acceptable salts 

and/or, hydrates and/or solvates thereof suitable for buccal or sublingual 

administration include tablets, lozenges and pastilles, wherein the active Ingredient is 

formulated with a carrier, such as sugar and acacia, tragacanth, or gelatine and 

glycerine etc. 

Compositions of the present invention containing a compound of formula (I) 

and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or 

physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof for rectal 
administration are conveniently In the form of suppositories containing a conventional 
.suppository base, such as cocoa butter. 

Compositions of the present Invention containing a compound of formula (I) 
and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers 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 containing a compound of formula 
(I) and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or 
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or -solvates thereof 

are 

preferably In the unit dose form, such as tablet, capsule or ampoule. 
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Each d sage unit of the present 

preferably fro I to 250 mg of a compot. 

and/or stereol omers and/o diastereomi 

and/or hydrate and/or solv 
as

 thereof c 

Each d sage unit f the presel 

contains prefe bly from 0.1 to 2 mg of 

isomers and qr stereoismers and/o 

acceptable sa s and/or hyd tes and/or s 

The ph slologlcally a ceptable con 

and/or geom tric Isomer and/or stel 

physiological acceptable alts and/or hy 

be administe d in a daily osage regim 

oral dose be en I mg a d 500 mg, p 

between 10 rig and 250 m or an Intrav 

of between 01 mg and 10 mg, prefera I 

I and 25 ng of the co pound of fo 

stereoIsomers and/or diatereomers an 

hydrates an or soivatestiereof calcula 

present inve tion can be dmlnIstered 

present Inve bon can suttbIy be admin se 

example for week or mo e. 

Biological St methods ti

i D3recep or binding 

� Bindi g study was carried out o i 

Cat. No. 6 10139) expr seed in Sf9 c 

Ilgand and a1operdol (1 pM) for det r 

was perfo ed accordin to suppliers s 

2. D2 race tor binding 

1C1ffi1 06/00 

ntlori for oral a ml)itra o co 

f formula (I) and or ebrn tr c Is 

nd/or ph slologl all cc able 
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I ventlon or par nn r   d mis 

) pound o formua andor gao 

lastereo ers nd or P1ylolo 

tes thereo caluI e I as a fr e be 

nds form la (I) ft e pre e t Inv 

somers nd/or dl st1re m rs 

tee and/o solvat si eeo c n no 

for an ad It path nt) o fo e amr 

rably btvieen, I n g an 40 mg, e g. 

us, subłuaneQu ,o hjtra ucuiar o e 

etween 0. mg a d 0mç  ag. bet,e n 

la (I) an4ior go m trI I oiers a d or  

physiotoIcaIiy cc epab alts a d or 

as the fro base T e por pcunds he 

4 times er day T e ipcunds f h 

ed for a period o c ntnuc u therap fo, 

recombi ant D3 re tor 
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erkin- 1 e 

using:[H]spip ro a (0 1.49 n a 

ation of 
non-!SDPci

 Ic bin in . The a s 

(protobo (Cat. o.: 3110 3 ). 
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D2 receptor binding was determined as desÆribed by Crease et at. (Eur. J of 

Pharm., 80,55-86, 1979) on rat brain striatal membrane preparation using 

(3H]splperone (0.4-1.3 nM) as ligand. Non-specific binding was determined In the 

presence of 1 pM (+) butaclamol. 

3. u-I. receptor binding 

al receptor binding study was performed according to the methods described 

by Greengrass and Bremner (Eur. J. Pharmacol., 65:323-326, 1979) on rat cortical 

membrane preparation using r3Hj-prazosine (0.22-0.37 nM) as ligand. The non -

.specific binding was determined in the presence of 10 pM phentolamine. 

4; S-HTIA binding 

5-HTIA receptor . binding was determined as described by Hall et . at. (J. 

Neurochem.. 44:1686-1696, 1985) and .Goztan at a1 (Nature 306:140-142, 1983) on 

rat hlppocampai membrane preparation using [3H]8-hydroxy-2-(dt-n-propyIamno)-
tetraline (1.6-2.37 nM) as . ligand. The non-specific binding was determined In the 

� presence of 10 pM serotonin creatinine sulphate. 

Dopamine D3 and D2, serotontri 5-HTIA and adrenergic alpha-1 receptor 

binding data of selected compounds of the present Invention are listed In Table I. 

1050 (nM) data are given. 

Table I 

Compound D3 D2 5-HT a-I - 

1 <2 10 to 40 1 to 20 40 to 200 

2 <2 10 to 40 1 to 20 40 to 200 

- <2 . 10 to 40 Ito 20 40to200 

4__- - <2 10 to 40 1 to 20 40 to 200 

5 <2 10to40 I to 20 40to200 
6 <2 10 to 40 1 1 to 20 1.40 to 200 

9 
- <2 10 to  40 1 to 20 

> 200 

ii; 
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- <2. t  4 1to2 

11 
- _<i i;i 

� 

12<2   40 1to204to0 

MplprazlŁ 7 I I 2 2E 5 

O1anzap 153  

The most promi erit side eff ct of the first or ratIo antlpsy .1 ott 

compounds (e.g. chlorp mazine and I aIcperido1) are the xtr pyra ildal sym t m 

such as seudo-parki sonism and trdIvo dyskinesi 3nd e orthi S at! 

hypotenslo 
* The former a are the re ultof massive block dc of D2 receptors ir th 

basal gan ha whereas e� latter Is. he consequence a a got is  of a p 

receptors. 
. 

Co pounds In T bie I are vei r highly potent liga ids at D: receptor IC 

values are less than 2 n 
) 

highly pot i nt igands at seroto: In -HT1 receptor IC 

values are between I a d 20 nM) ai d ioderately poten II ands it dopam n 

receptors 
( 

050 values ar between 10 an 40 nM) showIn 5 a 15C fold and �) 

fold setecti ity over 02 a d 5-HTIA rec pt rs, respectively ( oh otivity IC50 for C 2 ) 

HTIA divid d by 1050 for Do). Such as oct tlon of the very ig D3 .a inity to ti e hi 

5-HTIA an moderate affinity In th s articular propoiti n IIDw to press t 

beneficial e.g. antIpsyc1otic) actions f D2 antagonist v hi! - at he same tifre 
Impedes 

( y 

the D3 a  5-HTIA effi cti) the appearanc c the lisadvant Leo 

consoque ces of mass ye D2 recept ir lockade like ex ai rami at sympt is r 

cognitive Isturbances. it Is therefo e anticipated that o or g atly dim n sh I 

adverse ifects related to P2 recop on will occur In th i ours of there E uti I 

applicatto of compoun Is of the pro an invention. Furth ,rr ore, estde fav i ra 

modulatin the dopami e D2 receptor m diated functionstat! )fl of ie compo .i d f 

the press t Invention a dopamine 0 a d serotonin 5-1-17A ecept rs will al s) re It 

In additlo at therapeuti ally beneficla 01 eats e.g. cognith e I prov ment, di i 1 ut n 

of negatl e and depres lye symptom oi anxiotysis. In ad ttii n, ithe compoun l ha e 

slight ’or ow affinity to adrenergic ’a ph -1 receptors (IC 50 high r than 40 r M r 

each’ co pound) and tius have ext erreIy high:!D3/alphE 1 iefect ’ity (rangi fj 71 

hundred- old ’to seven I hundred-tot 1). From the low 

H 
af in!y of t e comp c u  a 
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adrenerglc alpha-I receptors the Jack of cardiovascular side effects (e.g. orthostatic 

hypotension) is anticipated. 

With respect to the expected clinical application of the compounds of the 

prssent Invention In addition, to their receptor binding profile their In vivo efficacy is a 

crucial J?sue as. well. Therefore, In viva potency and efficacy of the compounds of 

formula (1) were studied In the apomorphine climbing assay, an animal screening test 
for antipsychotic activity. 

5. Inhibition of apomorphine Induced climbing 

Male CD-I mice weighing 20-26 g were injected orally (n=12) with the test 

compound or vehicle. Fifty minutes later the animals were placed Into cylindrical 

cages with walls of vertical metal bars. After 10 minutes habituation the mice were 

treated with apomorphine (1.5 mg/kg sc.). Ten minutes after APO treatment each 

animal was observed for 15 minutes and scored for their climbing behaviour. Scores 

were summed for each individual and group means were calculated. Drug effect was 

expressed 
and 

plotted as percentage inhibition of the apomorphine induced 

behaviour. ED50 (50 % Inhibitory dose) values were determined by linear regression. 

In viva activity of selected compounds of the present invention is shown in 

Table 2. ED50 (mg/kg) data obtained In the apomorphine climbing assay are given. 

Table 2 

Compound Inhibition of climbing 

0.14 

2 0.21. - 
.3 0.11 - - 

0.46 

5 0.47 

0.1_6 

9 0.26 

10 - 0.35 
11 0.23 
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nt in  ibi ion a al s 

th r feence 

tobe onpouni $ 

The I ventlon Is fu or Illustrated by the follow ng no,  Hr itlæg xa pies 

The tructure of a I intermedlat s nd end 

10 

oduàt w r, el ci ated I 
y 

if 

NMR and S spectrosco y. 

Exa pie  

Trans-4-(2 (4.(lndan.4a O.spiperazin-lj-yi .ethyl).. c1ohe y1 .aba ri acid et 

butylester (intermediate I 

3.5 g (15 mmcl of 1-(lndari-4-yl plperazln hydr & loi1de a d 3.52 (1 

mmol) of ns-4-(2-oxo thyl)cyciohex I-c Lrbamlc a Id thrt- iu’ ’1 St  ere dis lvi 

Indichioro thane (120 I), 2.1 ml(15 nfl ci) triethyt mine 1 ia ad I, hen 4. 
( 

rnmol) so lum triaceto borohydride w s added pordoi is is E id the r tli 

mixture w $ stirred for 20 hours at a blent to peratu e, thin 0 
% 

pot sit 

carbonate solution in w ter (40 ml) a added. T e gr ml 1ye as sep t 

dried and evaporated t dryness in ’ac a The p eclpita e iaS r c statlizi d frc 

acetonitrli to give the tile compound .5 g (yield: 8 .8 %) m. .:I11 -8 °C. 

Exmple2 I 

Trans-4-{ -(tndan4.yI pIperazinm1 ri- ethyt}-C ciohe fl. ai 

butylest r (intermedlat 
) 

3. 8 g (15 mm I) of 1-(indan 4- l)-plperàzl e hyd oc iiQr 

mmci) of trans-(4-form i-cyclohexyI)ca amIc act tert-b ity est 

dichloroe hane (120 rn), 2.1 ml (15 m ci) triethy amine va a ac 

mmri\ trtt yvhnh’,dridb iliumrn s addsborti n wi � .......1 

a acic I to 

Id nd 3.41 g $ 

r vre dissie 
nId

 d, then 46g 2 

nI the rac n 

1"I 

WIN 
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mixture was stirred for 20 hours at ambient temperature,. then 20 % potassium 

� carbonate solution in water (40 ml) was added. The organic layer was separated, 

d1ed and evaporated to dryness in vacua. The precipitate, was recrystallized from 

� acetonittile to give the title compound 5.1 g (yield: 82.2 %), m.p.: 131-4 °C. 

� � Example 3 

-yl].ethyl}-cyclohexylamIne (Intermediate) 

4.24 g (10 mmol) trans-4.{2-[4-(Indan-4-yl}.piperazln-1 -yi]-ethy(}-cyciohexyl-

carbarnic acid tert-butylester was deprotected at 10 °C using 80 ml othylacetate 

saturated with gaseous hydrochloric acid, after 4 hours the precipitate was filtered 

giving 3.65 g (yield: 92 %)dlhydrochlotide salt of the title compound, melting at 319-

25°C. 

Applying the above procedure the following compound was prepared: 

trans-4-4-(lndan-4-y1)-plperazIn-l’-yI-methyfl-cyclohexyl-amlne trihydrochioride, 

melting point: 305-10 °C. 

Method A 

Trans-I -{4u[244-(indan.4-yI)-plperazln-1 ..yl].ethyl]..cyclohexyl}.3,3.dlmethyl..urea 

0.4 �g (1 mmol) trans4.(2-4-(lndan-4-y1)-piperazln-1 -yl]-ethyi}-cyclohexyl-

amine dihydrochiorlde was suspended In dichloromethane (30 ml), triethylamine 

(0.56 ml, 4 . mmol) was added . followed by 0.12 ml (1.3 mmol) N,N-

dtmethylcarbamoylchlorlde The reaction mixture was stirred for 24 hours at room 
temperature. The solution was extracted with water (2 x 8 ml), dried and evaporated 
In vacuo The residue was purified using flash chromatography giving the title 

compound (0.2 g, 50 %), melting at 150-2 °C. 
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Moth dB 

Trans.1.{4. 2-[4-Qndan. � yI)-plperazli -1 pl]-ethyfl. yc16h J}-3 

0.4 g ’(1 mmol) trans-4-{2-[4-(h dan-4-yi) lperaz n-
Łrnine was dissolved In Iry dichiorom th Lfl (30 n I), Øth: us 
.mmol) was added and the reaction mixture  was sti red at ro 1 
hours. The solvent was removed in ’ac uo. The r sldue w a n 
acetonitrlle giving the title compound (0. 2 , 55 %), eltlæg, it 

MethdG 

Trans.1.{4- 2s[4-(indan. .yl)-plperazlr -1. rl]ethyI].. yckh x 

0.48 g (1.2 mmol trans-4-{2-[4 (h dan-4-yl)-j ipØraz n-1-yI - 
amine dihyc rochionde was suspended n dry dichlr metha to (4 
067 m13 4. mmol) was added and 0 1 ’g (0.48 I mol) rip o 
dichioromet ane was dr pped (n Al or one hour stirdn t fc 
diethyIarnln (0.62 ml, 8 mmol) was added and h stlrrh q ra 
hours. The solution was extracted with water (2 c m1)dried  161 
vacuo. ’The residue waspurified using flash c rornatc ph 
compound (.3 g, 58’%), melting point: 579 °C. 

Applying one of t to above mc thi ds using the al pr(pra 
following co tpounds wereprepared: 

fran-N44-[ -[4(lndana4. I)-plperazln-1 yl] athyt]-cyci hexyl} ac t n 

(compound ,l) melting point: 202-4 °C 

transN-4- -[4-(Indan-4- l)-piperazlri-1 yl] ethylj-cycl thexyl} pr piol 
(compound ) meffln point: 194-6 °C 

T 1 2006/00O D12 

e h 1-urea 

�e y }-cyclo IE cyl 

in te (0.1 ii l 1. 
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Pharmaceutical ormulatlons 
� 

a) IntrvenousInJe tion � � � � : � � � 

bompound of 
ormula () � 140 mg 

: 

Puffer 
� p ca? orvent/comp exing 

agent 1 0 ml 

b) Bohis injection 
�� bompound of formula (t) � I 4C I mg.1. 

puffer .;.tpca ... F 
pa-solvent t 5 ml 

Buffer: sul ab e buffers I uie 
� p 

o phate, dihi 

hy ro de/hyd.hl?c of. 

Solvent:I illy wat u ra 
a 

I 
c 

d cycl xt 
$ 

(1 - WO 
mg) 

atd a its a Ch as p yl 

gly I; poJyeth4 fl � � ly fl a 01. 

C) TalIet 

ompound of formula (1) 1 mg. 

)lluent/Fllter( ay also Inlu e doder$n) .5. rng 

inder � 2 Mg 

Disintegrant (nay also Include’ ycfodextrn) 5 mg 

.ubrlcant � 1 5 � g 

Cyclodextrin "VO Mg DHur!t: ’Binec e.g. rcr c talilne ceiuloe, laco e.g. polyv ny .yrrOfldön � hydoxypropyInie yl ilulose. DJsItegrant: e.g. � Jum starch gyCo te One. Lubricant: e.g. m gni slum steraa lmatd I funia. t 
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What we claim: 

1.. A compound of formula (I): 

Iin
 

H 

wherein 
(I) 

A represents al I, alkenyl, a I, eteroaryl, cycloa kyl o 

a group cf formula -N R , wherein 

R1 and R2 rep r so t Indepe dently a iuolptii 

hdrogen, alkyl, al enyl, aryl hetorgari or c 

R form with t e adjacent ltrogai i E toin’ 

fu or heteroat m s) a heto cyclic i inc; 

misan Integer fOtol; 

n is an integer f I to 2, 

and/or eometric iso ers and/or to  olsomers and/ord ser 

and/or h drates an r solvates the so. 

2 A compoun of formula (1 a claimed i claim 1: 

HIT’ 
0 
Ii 

MLI 

I* ? 
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whàrejr, S 

A represents alkyl, or S 

a group of formula -NR1R2, wherein S 

R1 and R2 represent Independently a substituent selected from 
hydrogen or alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent nitrogen 
atom and optionally with further heteroatom(s) selected from 0, 

� N, or S a monocyclic saturated heterocyclic ring; 
misan Integer ofOtol; 
n is an Integer of Ito 2, 

and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts 
and/or hydrates and/or solvates. thereof. 

3. A compound of formula (I) as claimed in claim I and 2: 

(I) 
wherein 

A representŁ C1 alkyl, or 
a group of formula -NR1R2, wherein 

R1 and R2 represent Independently a substituent selected from 
hydrogen or C1 alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent 
nitrogen atom and with an oxygen atom a morphoilne ring; 

m is an integer of 0 to 1; 
n Is an Integer of I to 2, 

and/or geometric Isomers and/or stersoisomers and/or diastereomers and/or salts 
and/or hydrates and/or solvates thereof. 
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5. An amine of formula (Ill): 

PCT/11U2006/000012 

(III) 

wherein 

m is an integer of 0 to 1; 

nisan Integer ofi to 2, 

and/or protected forms thereof and/or geometric isomers and/or salts and/or hydrates 

and/or solvates thereof. 

6. An isocyanate of formula (V): 

(’F) 

wherein 

m Is an Integer of 0 to 1; 

nisan Integer ofi to 2,* 

and/or geometric Isomers and/or salts and/or hydrates and/or solvates thereof. 

7. A process S S 



and/or 

and/or 

H. 
A)? 

11, 
H. 

represents alkyl, alkenyl, r 
a group of formula -N 

F.i and R2rer� 

Eiydrogen, al 1, 

R2 form with t 

urther hetero to 

lean Integ rofOto 1; 

is an Intege of I to 2, 

geometric lsmers and/or si 

hydrates and or solvatös th r 

reactina an abid- or carbam v 

1n the rr 

with an 

ofAlsasd 8C 

of formula. (11): 

Ii Jill 
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wherein the meaning of m and n Is as described above for the formula (I), 

or derivatives thereof, or 

b) for preparing a compound of formula (I): 

* 

(I) 

wherein 

A represents a group of formula -NR1R2, wherein 

R2 represents hydrogen, and R1 represents a substituent selected from 
hydràgen, alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or cycloalkyl; 

mlsan integer ofoto1; 

nis an Integer ofl to 2, 

and/or geometric isomers and/or stereoisorners and/or diastereorners and/or salts 
and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises: 

reacting an lsocyanate of formula (IV): 



wherein the m 

with an 

3 

R,--N C=O 

(I 

ant ng of R1 Is as described ab ye for the 

mine of formula (Ill): 

forr 

� a 

H%N jo 

� (Il) 

ning of m an n Is as desc lb d above f r the f i 

ereof or 

reparing a mpound of fo u a (I): 

[P 
�A ’O-k

 

() 

nts a group a formula -NR, R2, whereir 

i and R2 represent ln?cler an ently a substiti 
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t the adja ant n1troger torn an optic 
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PCT/B1T2006/000012 #7 (1, 

m Is an integer of 0 to 1; 

n Is an integercfi to 2,’ 

and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts 

and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises: 

reacting an an-tine of formula (Ill): 

� H 

NJ 

(ill) 

wherein the meaning of m and n Is as described above for the formula (I), 

or derivatives thereof, 

with a carbonl acid derivative to obtain an Isocyanate derivative of formula 

(V): 

NJ n - �� � 

(V) 

wherein the meaning Of m and n is as described above for the formula (I), 

and reacting in Isitu the isocyanate derivative of formula (V) with an amine of 

formula (VI): 
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0 

and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastoreomers and/or salts 

and/or hydrates and/cr solvates thereof, which comprises: 

reacting anacid- or carbamoylchorlde of formula (H): 

(II) 

wherein the meaning of A Is as described above for the formula (I); 

with an amine of formula (HI): 

j n

 

N 

00 

H 

(Iii) 

wherein the meanind of m and n is as described above for the formula (I), 

or derivatives thereof, or 

b) for preparing a compound of formula (I): 

A)? 

wherein 



I-

3. 

A represents a gro p of formula - R R2, whr in 

R2 represent hydrogen, a d 
i 

repress ts hyd 09 nor I I; 

m is n integer of 0 to 1; 

n Is a Integer of 1 02, 

and/or gao etric isomer and/or star is mars an or dia te m s and/or 

and/or hyd as and/or solvates thereof, wh ch compri as:’ 

reactl g an Isocyan te of formula (I 

1 =C=O 

wherein the eaning of R Is as described bove for a form ula (l 

with a amine of forplula (Hi): 

40 

wherein the eaning of 

or derivative thereof, ci 

c)f rpreparin 
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wherein 

A represents a group of formula -NR1R2, 
� wherein R1 and R2 represent Independently a substituent selected from 

� hydrogen or alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent nitrogen atom 

� and optionally with further heteroatom(s) selected from 0, N, or S a 

monocyclic saturated heterocyclic ring; 

m is an integer of 0 to 1; 

n Is an integer of Ito 2, 

and/or geometric Isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts 

and/or hydrates and/pr solvates thereof, which comprises: 

reacting an amine of formula (Ill): 

NJ 
� 

(Ill) 

wherein the meaning of m and n is as described above for the formula (I), 

or derivatives thereof, 

with a carbonic acid derivative to obtain an Isocyanate derivative of formula 
(V): 



i; 
4.’ H 

(1 
H?? ON’C 

wherein the i eanlng of m nd n is as de ci bed abov for the Jo myla 1), 

and re cting In situ e Isocyanate de ivative oformuh (V)With .n amine 

formula (Vi): 

(Vi) 

wherein the neaning of R1 and R2 are as de ;cribed ab )V8 for the form Ia (I), 

or derivative thereof, and 

interc nverUng one compound of fa nula (1)’o tained b any rpethod 
c), wherein , m and n re as define’ f r compu d of f rr ul (I t a duff aj 
compound o formula (I) v herein A, m a id ,i are as d fined or onp ur d of fo T 

when appropriate, separating t e ieometrfc (some s no/or St reoiso r 
and/or diast reomers of c mpounds of or iuia (I), 01 interm dl ts t er of, wh i 

A, m and in re as defined for compounc of ormufa (I) by qor  vei itj6nal rn thods; 
and ptionaliy the eafter forrnln alts and/ r hydrate I?P’  or solvat 

compound  formula (1). 

9. A rocess acco ding to claims 7 nd 8 
a) for preparing a c mpound of ft rm ila (I): 

. ..... 

40 
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(I) 

wherein 

� A represents C14 alkyl, or 

a group of formula -NR1 R2, wherein 

Ri and R2 represent Independently a substituent selected from 

hydrogen or C1 alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent 

� nitrogen atom and with an oxygen atom a morphoilne ring; 

m is an integer of 0 to 1; 

rile an Integer bfl to 2, 

and/or geometric isomers and/or stereotsomers and/or diastereomers and/or salts 

and/or hydrates, and/or solvates thereof, which comprises: 

reacting an ac* or carbamoylchorlde of formula (11): 

0 

AAC1 

(II) 

wherein the meaning of A is as described above for the formula (I); 

with an aminO of formula (III): 
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rNL 
,N) H 

I 

(HI) 

wherein the TiGaning of m and n is as d so bed abov for th rnLI 

or derivative thereof, or 

� b) for preparing a a )mpound of f rm ila (I), 

o 

(I) 
wherein 

� A re t resents a gro ip of formula NE 1R2, wher in 

R2 represen s hydrogen a d t1 represe ts hyd o en or 

m is an inte er of 0 to 1; 

nis an into i or of I to 2, 

and/or goo ietrlc Isome s reo and/or ster oi pmers an 1/or di st m 

and/or hydr ites and/or si Ivates thereo w itch camp ices: , 

reac ing an isocya tate of formul (I  

.................................................................. 

al 

L11 

LII 
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wherein the meaning of Rj is as described above for the formula (1), 

with an amine of formula (iii): 

(lii) 

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

or derivatives thereof, or 

c) for preparing a compound of formula (i): 

Wherein 

A represents 0 group of formula -NR1R2, wherein 

R1 and, R2 represent independently a substituent selected from 

hydrogen or C alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent nitrogen 
atom and with an oxygen atom a morpholine ring; 

m is an Integer of 0 to 1; 

nis an integerofi to 2, 



and/or geomtric Isomersand/or streoloriers and/ r diablarcomeric 

and/or hydrat4s and/or solvates thereof, Whichcornpris S. 

reaotIn an amine of fbrmule (Ill) II 

wherein the n 

or derivatives 

with a 

wherein the rn 

and rea 

formula (VI): 

O=C=NJ:D 
gofm ndnlsasde 

In situ t e Isocyanate 

wherein R1 anO R2 are as 

- 

ne c 
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or derivatives thereof, and 

iriterconverting one compound of formula (I) obtained by any of method a) to 

wherein A, m and n are as defined for compound of formula (1) to a different 

compound of formula (I) wherein A, m and’n are as defined for compound of formula 

(I); 
where apprbprlate, separating the geometric Isomers and/or stereolsomers 

and/or diastereomers of compounds of formula (I), or intermediates thereof, wherein 

A, m and n are as defined for compound of formula (I) by conventional methods; 

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

� 
compoundof formula (1). 

10. A pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I): 

wherein 

A represents alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or 

a group of formula -NR1R2, wherein 

R1 and R2 represent independently a substituent selected from 

hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or cycloalkyl or R1 and 

R2 form with the adjacent nitrogen atom and optionally with 

further heteroatom(s) a heterocyclic ring; 

m Is an Integer of 0 to 1; 

n Is an Integer of Ito 2, 
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(I) 
as claimed in claims 10 and 11, 

wherein - 

A represents CiL4 alkyl, or 

a group of formula -NR1R2, wherein 

R1 and R2 represent Independently a substituent selected from 

hydrogen or C1.4 alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent 

nitrogen atom and with an oxygen atom a morpholine ring; 

m Is an integer of 0 to 1; 

n is an Integer of Ito 2, 

and/Qr geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or 
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof and 

physiologically. acceptable carrier(s) therefore. 

13. The use of a compound of formula (I): 

(I) 
wherein 

A represents alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, cycloalkyl or 



r 

a group of formulaNRjR2, wieln 

R1 and repreent nd pendert1 a sut 3tIt is 1 

hydroge alkyl, alksr yl, aryl, hate oarl or c rOl) 

R2 form with the ad ac nt nitrg n atoi n an 

further I eteroatom(s) h terocyc1lc ring 

m is an integer of 0 ti 1; 

n Is an nteger of I to 2, 

and/or geom tic Isomer and/or Ste eo somers nd/or die 

physlologIcalI acceptable salts and/or h drates and/or si ilvate’t 

manufacture f a medlcar ant for the t ea ment and/or pre e ti rj 

which require modulation f dopamine a d/ r serotonin red of tor s) 

14. Th use of a co r pound of fort tul (I): 

A N

as claimed I claim 13, 

(I 

wherein 

A rep esents alkyl, r 
a group of fo riuIa -NR1 R, wt erein 

R1 an R2 repesez t I dependently a s ibstItP,en s 

hydro an oralkl, ri and R2formw th hai ai 

atom nd optionalI WI Ii further etero tor (s) s Is 

N, or a mortoôycli s turated h terocy llc dr g; 

m Is n integer of to 1: 

n, is n integer of Ito 2, 

and/or gei m Isom rs and/or $ er olsomers and/a Ia te oi 

physiologic illy accØptab e 
d/etric 

salts an r Ora* and/or so va as th 

Ri 

)f In 

cond 

III 

tI 
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manufdoturd of a m6dicarnerif for the treathient and/or prevention of a, condition  

which requires modulation of dopamine and/or serôtonln receptor(s). 

15. The use of a compound of formula (I): 

L4 

as claimed in claims 13 and, 14, 

wherein 

A represents ’C alkyl, or 

a group-of formula -NR1R2, wherein 

R1 and  R2 represent independently a substituent selected from 

hydrogen or C1 alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent 

nitrogen atom and with an oxygen atom a morpholine ring; 

m is an Integer of 0 to 1; 

nisan Integer oflto2, 

and/or geometric Isomers and/or stereolsorners and/or diastereorflers and/or 

� physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof In the 

manufacture of a medicament for the treatment and/or prevention of a condition 

.which requires modulation of dopamine and/or serotoriln receptor(s). 

� 16. The use of a compound according to any claims of 13 to 15, wherein the 

dopamine receptor Is a dopamine D3 and/or D2 receptor and the serotonin receptor is 

a serotonin 5-HTIA receptor. 

17 A method of treating and/or preventing a condition which requires 
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fl r; 

muti of dópamlnea  d/or s6tou a mnist rfg 
to a subject I need. therao an effective m unt of a1 mpou d f f I (I): 

� 

S 

AAN H 
wherein S 

S H 
A rep sents alkyl, Ikonyl, aryl, h te oaryl, cfc oalkyi r 

a group of fo Ufa N1R2, wherein 

R1 an R2 represen I dopendn ya $ bs It en s looted m 
hydro on, alkyl,:aik fly, aryl, het roaryl or cyto 1k I or R1 end 
R2.fo with the dj ent nitro en at ern ad p onally Ith 

further heteroatoni(s a eterocyci c ring; 
m is a Integer of 0 o 1; 

n Is a Integer of I � 2, 

and/or gee attic Isome a � and/or at r Isomer ar4or d as or o ers a 
or 

physiologically acceptable salts and/or h r tes an/o s0a as 
. 

IS. A ethod of tre ting and/pr pr nting a o ditiön A ch re ul S 

modtflatlon f dopamine a � dlor serotoni i r peptor() whIh 1 mr 1p?f’se a minister ng 
to a subject in need there an effective am unt of a c rnppu d f o UI (I): 
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(I) 

as claimed in claim 17, 

wherein 

A represents alkyl, or S 

a group of forthula -NR1R2, wherein 

R1 and R2 represent Independently a substttuent selected from 

hydrogen or alkyl, or R1 and R2 form with the adjacent nitrogen 

atom and optionally with further heteroatom(s) selected from 0, 

N, or S a monocydic saturated heterocyclic ring; 

m is an integer of 0 to 1; 

n is an integer of Ito 2, 

and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts 

and/or hydrates and/or solvates thereof. 

19. A method of treating and/or preventing a condition which requires 

modulation of dopamine and/or serotonin receptor(s) which comprises administering 

to a subject in need thereof an effective amount of a compound of formula (I): 



R1 a d R2 repres t ndepenie tly a u us t etecte ro 

hyd gen or G I L or R nd R2 f ’ the ad a or 

nitro on atom and an oxyge atom orph fin ring, 

m is n integer of to 1; 

n is n Integer of I to 2, 

and/or goo etric Isom rs and/or $ er olsomers and/o Iate o ers n / 

physlologi Hy acceptabi salts and/or 
y 

rates and/ r soiv t the r f 

20 The method ccording to a y f claims I to 19 w le loin h dopa I a 

receptor Is a dopamine D3 and/or D r captor a d the so otnI r cepto I 

serotonln 5- TIA recepto 

1H 



- 

CICLOHXILAMIDAS COMO ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA D3 D2 Y 

5HTIA 

Campo de (a invención 

5 

La presents invenclón so ref lore a nuevos ilgandos con preferencia por el 
subtipo receptor cia dopamina D3 y D2 

y serotonina 5-HIIA de formula (1) y/o a 
sus isOmeros geomOtricos yb. estereolsómeros  y/o diastereoisómeros  y/o a sus 
sales y/o hidratos y/osolvatos, a los procesos para�producir!os, a composiciones 

10 farmacØuticas qua los contienen y a su ulilizaciôn en la terapia yb la prove rición 
do un estado qua requiere una mod ulación do los receptores de dopamina y/o 5-
HT1A. 

Descrlpclóri del estado de (a tØcnlca anterior 

15 

En (a soticitud de patente WO 99/67206 se describen derivaclos do 
ciclohexano Otiles en terapia para el tratamlento del dolor. 

En el documentc, JP 1998152470 so describen compuestos qua. 
20 contienen tanto anillos tetrailna. como piperazina. Los compuestos poseen una. 

potente actividad do b(oquao contra Is receptores D4 y altas afinidades por los 
receptores de La serotortina-2 (5-HT2),  la muscarina (M1). 

y 

los receptores 
adrenØrgicos alfa 1 

y alfa 2. 

25 Sin embargo, estos compuestos que contienen aniflos ciclohexano, 
indano o tetralina 

y 

piperazina Juntos en un compuesto no so mencionan en 

ninguna 
publicación. 

Adamäs, en las pubilcaciones arribä indicadas no se declara, ni siquiera 
30 se sugiere, que los compuestos mencionados en las rnismas tengan actividad 

sobre los receptores do (a dopamina 03 y/b D2 y/o La serotonina 5-HT1A. 

Sumaria do Ia invención 

35 Sorprendentemente so ha coniprobado que, a diferencia de los 
compuestos estructuralmente anÆlogos conocidos arriba mencionados, Los 
nuevos derivados de formula (1) do La .resente Envención tienen una alta o muy 
alta afinidad por los receptores do La dopamina D3 y una afinidad do moderada a 





n es un nUmero entero do 1 a 2; 
y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisómeros y/o diastereoisOmeros  y/o sales 
y/o hidratos y/o solvatos do los mismos, a los procesos para producirlos, a 
cornposiciones farmacØuticas que los contienen y a su utillzación en la terapla 

5 yb Ia prevención do estados patolóicos quo requieren La modulaciÆri de los 
receptores de la dopamina y/o la serotonina tales come psicosls (per ejemplo 
esquizofrenia, trastornos esuizoafectivos, etc.) abuse do drogas (por ejemplo 
del alcohol, cocalna y nicotina, oploides, etc.), deficiencia cognitiva concomitante 
con esquizofrenia, deficits cognitivos modios a moderados, demencia, estados 

io psicOticos asociados a la demencia, trastornos alimentarios (per ejemplo 
bulimia nerviosa, etc.), trastornos do deficit do atención, trastornos do 
hiperactividad en nines, depresión psicótica, manlas, trastorno bipolar, 
trastornos paranoides y delirantes, trastornos discinØticos (por ejemplo 
enfermedad de Parkinson, parkinsonismo por inducción neurolØptica, discinesias 

15 tardias), depresiOn y estados depresivos, trastornos de ansiedad, disfunción 
sexual, trastornos del sueæo, emesis, agrØsiOn, autismo. 

Descripción detallada de La InvenclØn 

20 La invenciOn so refiere a nuevos derivados de piperazina do fórmui (I): 

donde 
A representa alquilo, aiquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un grupo de 

25 formula NR1R2, en la que 
R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 

seleccionado entre hidrógeno, alquilo, aiquenflo, arilo, 
heteroarilo o cicloalquilo, o 
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R1 y R2 forman un anlflo heterociclico junto con el Ætomo do 
nitrógeno adyacente 

y opcionalmente con otro(s) 
heterotomo(s); 

m esunnrneroenterodoOaj; 
5 n es un nümero entero do 1 a 2; 

y/o isómeros geomØtricos y/o estereoisómeros  y/b diastereoisómeros y/o sales 
y/o hidratos y/o solvatos do los mismos. 

10 Cuando A o R1 y10 R2 representan alquHo la parte alqullo se.puóde 
seleccionar entre cadenas Ilneales o ramificadas, opcionalmente sust1tu3das quo 
contienen do 1 a 6 Ætomos do carbono. 

Cuando A o R1 y/o R2 representan aiquenilo, la parte aiquenilo puede 
15 contenerde 2 a 7 Ætomos do carbono 

y do 1 a 3 enlaces dobbs. 

Cuando A o R1 y/o R2 representan arilo, la parte arilo so puede 
seleccionar do entre arilos monocIclicos o bicIclicos opcionalmente sustituldos 
tales como los grupos fenflo, naftilo. 

20 

Cuando A o R1 y/o B2 representan cicloabquibo, la parte oicloalquilo so 
puede seleccionar do entre grupos cicloalquilo monocIclicos, bicIcticos o 
tricIclicos opcionalmente sustituidos tales como ciclohexilo o adamantilo. 

25 Cuando A a fl1 y/o R2 representan heteroarilo, el heteroarilo puede ser un 
rupo hoterocicllco aromÆtico monocIcflco, bicIclico o: triciclico opclonalmente 

sustituido qua contiene do 1 a 8 heteroÆtomos se1ecIonados entre 0, N 0 S. 

Cuando Ri 
y B2 forman un aniHo heterocfcUco junta con el nitrOgeno 

30 adyacente, Oste puede ser un anillo monociclico a biciclico saturado a 
insaturado, opcionalmente sustituldo, quo puede contener otros heteroÆtomos 
seleccionados entre 0, No S. 

La invención tambión so reflere a las sales do los compuestos do fOrmula 
35 (1) formadas con Æcidos. 

Para Ia formación do sales do adicIn do Æcidos se pueden utilizar tanto 
Æcidos orgÆnlcos como inorgÆnicos. Acidos ihorgÆnicos adecuados pueden ser, 
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per ejemplo, los Æcidos clorhIdrico, sulftrico, n(trico y fosfórico. Coma ejemplos 

representativos do Æcidos orgÆnicos monovalentes se pueden menctortar los 

Æcidos formica, acOtico, propiOnico y diferentes Æcidos butIricos, valences y 
caprices. Como ejemplos representatives do Æcidos orgÆnicos bivalentes so 

5 pueden mencionar los Æcidos oxÆlieo, malónico, maleico, fumÆrico y succInico. 

TamblOn se pueden utilizar otros Æcidos orgÆnicos, tales coma hidroxlÆcidos, per 

ejemplo Æcido cItrico, Æcido tartÆnico, o Æcidos. carboxilicos aromÆticos, per 

ejemplo Æcido benzoico o Æcido saliclilco, y tambiØn Æcidos sulfónicos alifÆticos y 
- - aromÆticos, por ejemplo Æcido metanosulfónico, Æcido naftalenosulfOnico y Æcido 

10 p-toluensulfOnico. Un grupo especialmente valioso do sales do adición de Æcido 

as aquel en el quo el proplo componente Æcido es fisiológicamente aceptablo y 

no tiene ningün efecto terapOutico a la dosis administrada o no influye de forma 

desfavorable en el efecto del principlo active. Estas sales de adición do Æcido 

son sales do adiciOn do Æcldo farmacOuticamente aceptables. La razón per la 

15 que existen sales do adiciÆn do Æcido quo no forman parte do las sales de 

adiciOn de Æcido farmacóuticamente aceptables y quo pertenecen a la presente 

invenciOn so debe a quo, en case dada, pueden resultar ventajosas para 

purificar y aislar los compuestos deseados.. 

20 El alcance do la invenciOn tambiØn incluye solvatos y/o hidratos de los 
compuestos de fOrmula (I). 

Los compuestos de formula (I) existen en forma do isómeros cis y trans 

con respecto a la configuraciOn del anile ciclohexano. Estos y sus mezclas 
25 entran igualmente dentro del alcance do la presente invenciOn. Los compuestos 

do la invención presentan preferentemente una configuraciOn trans. 

Determinados compuestos do fOrmula (I), cuando el compuesto contiene 
un grupo aiquenilo do 2 a 7 carbonos, pueden existir en forma do isómeros  cis 

30 y/o trans. Estos tamblØn entran dentro del alcance do la presente invención, 
incluyendo todos los isOmeros y sus mezclas. 

Deternilnados compuestos do fOrmula (I) tambiOn pueden existir come 
estereoisOmeros y diastereoisOmeros. Estos y sus mezclas tamblOn forman 

35 parte del alcance do la presente invenciOn. 

Dade quo Ia invención tamblØn so refiere a las sales de los compuestos 
do fOrmula (I) forniadas con Æcidos, en especial a las sales formadas con Æcidos 



ME 

donde 

A representa aiquilo a un grupo de fOrmula -NR1R2, 

en La que 

10 R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 

seleccionado entre hidrógeno a alquilo, a R1 y R2 forman un 

aniHo heterocIclico saturado monociclico junta con at ªtomo 

do nitrógeno adyacente y opcionalmente con otro(s) 

heteroÆtomo(s) seteccionadas entre 0, N a 

15 m esunnümeroenterodeOal; 
n es un nÆmero entero do 1 a 2; 

20 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoIsómeros y/o sales 

y/o hidratos y/o solvatos de Los mismos. 

Compuestos particutarmente preferentes do La invención son auqeflos 

compuestos de fOrmula (I): 



donde 
A representa un alquHo de 1 a 4 carbonos o un grupo de formula -NR1R2, 

en la que 

5 H1 y R2 representan, independientcmente, un sustituyente 

seleccionado entre hidrOgeno o alquilo de 1 a 4 carbonos, o 

R1 y R2 forman un anillo morfolina junto con el Ætomo de 

nitrOgeno adyacente y con un Ætomo de oxigeno; 

m es un ntmero entero de 0 a 1; 

10 n es un ntmero entero de 1 a 2; 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisómeros  y/o diastereoisOmeros y/o sales 

y/o hidratos y/o solvatos de los mismos. 

-. 15 La invenciOn tamblOn Se reflere a las composiciones farmacOuticas que 

contienen los compuestos de fOrmula (I) como principios activos. 

TamblOn forma parte del objeto de la presente invención  la producciOn 

farmacØutica de medicamentos que contienen compuestos de formula (I), y 

20 ademÆs el proceso de tratamiento y/o prevenciOn con estos compuestos, que 

consiste en administrar a un mamIfero a tratar - incluyendo humanos - 

cantidades efectivas de compuestos do la fOrmula (I) de la presente invenciOn, 

como tales oen forma de medicamento. 

25 La presente InvenciOn tamblOn proporciona un proceso (MOtodo A) para 

preparar compuestos de fOrmula (I): 



donde 
A representa aiquilo, aiquenilo, arilo, heteroarUo, cicloalquilo 0 Ufl grupo de 

formula -NR1R2, on la quo 
5 R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 

seleccionado entre hidrógeno, alquilo, aiquenilo, arilo, 
heteroarilo o cicloalquilo, 0 

R1 y R2 forman un aniHo heterociclico junta con el Ætomo de 
nitrOgeno adyacente y opcionalmente con otro(s) 

10 heteroªtomo(s); 
m es un nümero entero do 0 a 1; 
n es un nümero entero de 1 a 2; 

mediante reacción de un cloruro de Æcido a do carbamollo de fOrmula (II): 
0 

LI 

15 
(1) 

donde A tiene el significado arriba descrito on relación con  la fOrmula (I); 

con una amina de fOrmula (Ill): 
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o con derivados de la misma. 
5 

La reacción se puede Ilevar a cabo segQn mOtodos conocidos, 
preferentemente suspendiendo o disolviendo la amina apropiada do fOrmula (UI), 
o una sal do la misma, en un disolvente adecuado (por ejemplo tetrahidrofurano, 
dimetflformamida a hidrocarburos clorados a hidrocarburos) y aæadiendo el 

10 cloruro do Æcido a do carbamoIlo apropiado de fOrmula (II) a esta suspensiOn a 
solución, en presencia do una base (par ejemplo trietilamina). La reacciOn se 
puede Ilevar a cabo ventajosamente a una temperatura entre -1 OC y 60C. Las 
reacciones so controlan mediante cromatograf ía do capa fina. El tiempo de 
reacciOn necesarlo es de aproximadamente 6-60 ft El procesamiento do la 

15 mezcla do reacción so puede Ilevar a cabo modiante diferentes mØtodos 
conocidos. Los productos so pueden purificar, par ejemplo par cristallzaciOn a 
por cromatograf ía on  columna, 
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A representa un grupo do fOrmula -NR1R2, en la quo 
representan hldrOgeno, y 
representa un sustituyente seleccionado entre hidrógeno 
aiquilo, aiquenilo, arilo, heteroarilo a cicloalquilo; 

5 m es un nümero entero do 0 a 1; 
n es un nümero entero do 1 a 2; 

consiste en someter a reacciOn el isocianato do formula (IV): 

( V 

10 donde R1 tiene of signlficado arriba descrito en relaciOn con la formula (1); 

15 

o con derivados do la misma. 

La reacciOn so puede Ilevar a cabo sogün mØtodos conocidos, 
preferentemente suspendiendo a disolviendo la amina apropiada do fOrmula (Ill), 

20 a una sal do La misma, en un disolvente adecuado (par ejemplo tetrahidrofurano, 
dimetifformamida a hidrocarburos clorados o hidrocarburos) y aæadiendo los 
isocianatos apropiados de fOrmula (IV) a esta suspension 0 soluciOn, en caso 
nocesario on presencia de una base (par ejemplo trietilamina). La reacción so 
puede If evar a cabo ventajosamente a una temperatura entre 5C y 50C. Las 

25 reacciones so controlan mediante cromatografIa do capa firta. EL tiempo do 
reacciOn necesaria es do aproximadaniente 6-10 ft El procesamiento do (a 
mezcla de reacciOn so puede Ilevar a cabo mediante diferentes mOtodos 



t.. r’? 
if., , 

p 

conocidos, Los productos so pueden purificar, por ejemplo par cristalización  a 
por cromatografIa en columna. 

donde 
A representa un grupo do fOrmula -NR1R2, en la que 

R1 y R2 representan, independientemente, 
10 seleccionado entre hidrógeno, aiqullo, 

heteroarilo 0 cicloalquflo, 0 

para preparar 

un sustituyente 

aiquenilo, arilo, 

N1 y N2 torman un aniflo heterociclico junto con 
nitrOgeno adyacente y opcionalmente 
heteroÆtomo(s); 

15 m esunnümeroeriterodeoal;  
n es un nümero entero de 1 a 2; 

el Ætomo de 
con otro(s) 
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con un derivado de dcldo carbónico, para obtener un derivado isocianato de 
formula (V): 

S ��.����� 

�0 
S 

y sometiendo a reacciOn in situ el nuevo derivado isocianato de formula (V) con 
una amina de fOrmula (VI): 

R1.. . 

(Vi) 

donde R1 y R2 tienen el significado arriba descrito para la fOrmula (I), 

o con derivados de la misma. 

La reacciOn arriba descrita se puede Ilevar a cabo mediante mOtodos 
conocidos. Preferentemente, la transformación de una amina de formula (III) en 

15 un derivado isocianato de fOrmula (V) so puede Ilevar a cabo en un disolvente 
aprOtico (por ejemplo tetrahidrofurano, hidrocarburos clorados) utilizando un 
derivado do Æcido carbónico apropiado (por ejemplo fosgeno, difosgeno, 
trifosgeno) en presencia de una base (por ejemplo trietilämina), ventajosamente 
entre -5C y temperatura ambiente. A la solucion o suspensiOn as[ obtenida se 

20 aæade una amina apropiada de fOrmula (VI) an forma de base a de sal formada 
con un Æcido orgÆnico a lnorgÆnico. El tiempo do reacciOn necesario oscila entre 
2 y 24 hares. El procesamiento de la mezcla de reacciOn se puede Ilevar a cabo 
mediante diferentes mOtodos conocidos. Los productos se pueden purlficar, par 
ejemplo por cristalización o par cromatografla en columna. 

25 

Los cloruros de Æcido a de carbamoilo de formula (II), los isocianatos de 
fOrmula (IV) y las aminas de fOrmula (VI), dondo R1 y R2 tienen los significados 



arriba definidos, son o bien comerciales o Se pueden sintetizar medlante 
diferentes mØtodos conocidos. 

Las aminas do fOrmula (Ill) y los isocianatos do fOrmula (V) en los quo m 
5 = 0 6 1 y n = 1 6 2 son compuestos nuevos y tambiØn estÆn incluidos dontro del 

alcance do la presente invenciOn. 

Las nuevas aminas do fOrmula (Ill) so sintetizan mediante mØtodos 

conocidos, por ejemplo sometiendo a reacciOn un aldehido do fOrmula (VU): 

r cro 

10 

donde m tlenŒ el significado arriba descrito para la fOrmula (I) y Boo es un 
grupo terc-butoxicarbonilo; 

bajo condiciones do aminaciOn reductora, y eliminando despuØs 01 grupo 
protector. 

20 

La reacciOn se puede Ilevar a cabo en un disolvente inerte (por ejemplo 
hidrocarburos clorados, alcanoles o Øteres) en presencia do un agente reductor, 
por ejemplo borohidruro do sodlo, cianoborohidruro de sodio o 
triacetoxiborohidruro de sodb. La temperatura do reacciOn oscila normalmente 

25 entre OC y temperatura ambiente. El tiempo de reacciOn es do 
aproximadamente 2-24 horas. So puede Uevar a cabo la desprctecciOn 
utilizando idcido trifluoroacØtico o Æcido clorhIclrico en tin disolvente adecuado. 
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Los compuestos de formulas (VU) y (VW) son conocidos (por ejemplo 
Bloorg. Med. Chem. Lett. 2001: 11(16) 2177-80; J Med. Chem. 2000: 43(9) 
1878-85; WO 2004/99150; CollectIon of Czech. Chem. Comm. 1975: 40(5) 

5 1612-22). 

Los compuestos do fOrmula (1) obtonldos so pueden transformar en sus 
sales con Æcidos y/o los compuestos do fórmt(a (I) so pueden tiberar do (as 
sales de adlciOn do Æoido obtenidas por tratarniento con una base, y/o los 

lo isOmeros cis y/o trans y/o los estereoisOmeros y/o diastereoisóm.eros so pueden 
soparar y/o transformar en hidratos y/o solvatos do los mismos. 

La separaciOn do los isOrneros� cis y trans de los compuestos do fOrmulas 
(I) 0 (HI) o los derivados protegidos do Østa ültima, o do fOrmula (V), so ileva a 

15 cabo mediante metodos convencionales, por ejemplo mediante cromatografia 
y10 cristalizaciOn, o los isOmeros cis y trans do fOrmula (I) se pueden preparar a 
partir del precursor cis o trans puro. 

So ha comprobado quo los compuestos de fOrmula (I) de Ia presente 
20 InvenciOn, a. diferencla de los fÆrmacos psicotrOpicos conocidos, muestran una 

muy alta afinidad por los receptores do la dopamina D3, alta afinidad por los 
receptores do la serotonina 5-HT1A, actividad moderada con respecto a los 
receptores D2 y menos afinidad por los receptores adrenØrgicos alfa-1. Se 
espera quo estos compuestos sean citlles en el tratamiento y/o (a prevenciOn do 

25 estados patolOgicos en los quo los receptores de la dopamina D3 y/o D2 y/o de la 
serotonina 5-HT1A influyen en la patologia do la enfermedad y, en consecuencia, 
requieren una modu.laciOn. 

Disfunciones del sistema neurotransmisor dopaminOrgico estÆn 
30 implicadas en la patologia do dlversos trastornos neuropsiquiÆtricos y 

neurodegenerativos tales como la esquizofrenia, at abuse do drogas y la 
enfermedad do Parkinson, respectivamente. El efecto do la dopamina actüÆ a 
.travØs do comemInimo cinco receptores do la dopamina distintos 
pertenecientes a las familias D1- (D1, 05) 0 D2- (D2, D, 04). Se ha comprobado 

35 quo los receptores 03 tienen una distribuciOn caracteristica en los sistemas 
dopaminOrgicos cerebrales; �a saber, se han encontrado altas densldades on 
determinadas estructuras limbicas como et nucelus accumbens y las islas do 
Calleja. Pot consiguiente, (a fijación preferente do los receptores D3 come 
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objetivo puede sºr un planteamiento prometedor para una modulaciOn mÆs 
selectiva do las funciones dopaminØrgicas y, en consecuencia, para una 
intorvenciOn terapOutica exitosa en diversas anomatlas tales como 
esquizofrenia, disfunciones emoolonales o cognitivas (Sokoloff, P. y col.: Nature 

5 1990, 347:146; Schwartz, J.C. y cot.; Clin. Neuropharmacot. 1993, 16:295; 
Levant. B.: Pharmacol, Rev. 1997, 49:231), adicciones (Pilla, C. y col.: Nature 
1999, 400, 371), la enfermedad do Parkinson (Levant, B. y cot.: CNS Drugs 
1999, 12:391, Joyce, J. N.: Pharmacol. Therap. 2001, 90:231), la ansiedad 
(Rogoz y col., Pot, J. Pharmacot, 2000, 52:459) o et dolor (Levant, B. y cot.: 

10 Neurosci. Left. 2001, 303:9). 

Los receptores do dopamina D2 presentan una amplia distribuciOn en el 
cerebro y se sabe quo participan en numerosas funciones fisiolOgicas y estados 
patotógicos. Los antagonistas de D2 son fÆrmacos muy utilizados como 

15 antipsicóticos, por ejemplo. No obstante, tambiOn es sabido quo un antagonismo 
masivo de los receptores de D2 produce efectos secundarios no deseados, 
como smntomas del sistema motor extrapiramidal, sedación psicomotriz, 
trastornos cognitivos y atteraciones endocrinas. Estos efectos secundarios 
restringen seriamente Ia utiflzación terapØutica de compuestos antagonistas do 

20 D2 (Wong, A.H.C. y cot.: Neurosci. Biobehav. Rev. 2003, 27:269). 

En experimentos con animates so ha comprobado quo un agonismo 
parciat on los receptores do 5-HTIA aumenta los efectos antipstcOticos del 
antagonismo do dopamina (Evenden, J.L.: Psychop harm acot. 1992, 109:134) y 

25 puede inhibir la aparlción do catalepsia (indicador do efectos secundarios 
extrap !ram idales), la consecuencia del btoqueo del receptor do dopamina D2 
estriatal (Lucas, G. y cal.: Psychopharmacol. 1997, 131:57., Prinssen, E.P. y 
cot.: Eur. J. Pharmacol. 2002, 453:217., Hateem, D.J. y cot.: Progr. Neuro-
Psychopharmacot. 2004, 28:1323). TamblØn so ha demostrado quo el agonismo 

30 de 5-HT1A contribuye a aumentar la Iiberación de dopamina prefrontal, un efecto 
quo puede ser potenctalmente beneficioso on sintomas negativos y deficits 
cognitivos en casos de esquizofrenia (Li, X -M. y cot.: Psychopharmacol. 1998, 
136:153., Milian, M.J.: J. Pharmacot, Exp. Ther. 2000, 295:853; Ichikawa, J. y 
cot., J. Pharmacol. Exp. Thor, 1999, 291:1227). 

35 

Frecuentemente, la depresión  y la ansiedad son enfermedades 
comórbidas do la esquizofrenia (Stahl, S.M.: 2002, Essential 
Psychopharmacology of Antipsychotics and Mood Stabilizers, Cambridge 
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University Press). Los receptores de 5-HT1A son objetivos potenciales en el 
tratamiento de Ia änsiedad (Barret, J.E. y col.: Psychopharmacol. 1993, 112:1; 
De Vry, J.: Psychopharmacol. 1995, 121:1). De hecho ya se ha utilizado un 
agonista parcial de los receptores de 5-HT1A en el tratamiento de la ansiedad 
(Fulton, B. y col.: ONS Drugs 1997, 7:68) y de otros trastornos on ensayos 
clinicos. Los experimentos con animates tamblØn indican que los agonistas de 5-
HT1A pueden ser Utiles en el tratamiento de la depresiOn (De Vry, J. 
Psychopharmacol. 1995, 121:1, Koek, W. y col.: J. Pharmacol. Exp. Ther, 1998, 
287:266). Se piensa que las propiedades como agbnistas do 5-HT1A de algunos 
antipsicOticos conocidos (Newman-Tancredi, A. y col.: Eur. J. Pharmacol. 1998, 
355:245, Sailer, C.F. y cot.: Psychopharmacol. 1993, 112:285, Jordan, S. y col.: 
Eur. J. Pharmacol. 2002, 441:137) contrlbuyen en gran medida a sus efectos 
beneficiosos en el tratamiento de la depresión bipolar o del sIndrome depresivo 
esquizofrØnico. 

La presente invención proporciona nuevos compuestos do formula (I) yb 
isOmeros geomOtricos y/o estereoisómeros  y/o diastereoisómeros  y/o sales yb 
hidratos y/o solvatos do los mismos, los cuales tienen una muy alta afinidad por 
los receptores do dopamina D3 (los valores IC-SO son inferiores a 2 nM) y, al 
mismo tiempo, tienen una alta afinidad por los receptores 5-HTIA (10-50: 1-20 
nM) y una afinidad moderada por los receptores D2 (valores IC-50 entre 10 y 40 
nM), siempre en una combinaciOn tat quo la afinidad por D3 es 5 a 150 veces 
mayor quo la afinidad por D2 y 3 a 20 veces mayor quo la afinidad por 5-HT1A. El 
orden de la potencia de uniOn at receptor do los compuestos do fOrmula (I) es 
tIpicamente et siguiente: D3> 5-HT1A> D2. 

En otro aspecto do la presente Invención, Østa proporciona un mØtodo 
para tratar estados quo requieren una modulaciOn preferente do los receptores 
de la dopamina D3 y/o D2 y/o de la serotoniria 5-HTIA, por ejemplo psicosis (por 
ejemplo esq uizof ron Ia, trastornos esq u izoafectivos), d iscapacidad cog nitiva 
concomitante con esquizofrenia,. deficits cognitivos loves a moderados, 
demencia, estados psicóticos asociados a la demencia, depresiOn psicOtica, 
manias, trastomo bipolar, trastornos paranoides y delirantes, trastornos 
discinØticos como la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo por inducciOn 
neurolØptica, discinesia tardla, trastornos alimentarios (por ejemplo bulimia 
nerviosa), trastornps do deficit de atenciOn, trastornos de hiperactividad en 
niæos, depresión  y estados depresivos, trastornos do ansledad, disfunciOn 
sexual, trastornos del sueno, emesis, agresiOn, autismo y abuso de drogas; 
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mØtodo que consiste en administrar a un sujeto quo Ia necesite una cantidad 

eficaz de un compuesto do formula (I) y/o de lsómeros geomØtricos yb 

estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del 

mismo. 

La invenciOn tamblØn proporciona el uso de un compuesto do formula (I) 

y/o de isómeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y10 diastereoisOmeros yb 

sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo en la producción do un medicamento 

para el tratamiento do estados quo requieren una modulaciOn de los receptores 

de Ia dopamina y/o la seratonina, en especial do los receptores do la dopamina 

D3 y/o D2 y/o de la serotonina 5-HT1A. 

Un usa preferente do ligandos do D3/5-HT1A/D2 de acuerdo con la 

presente invenciOn consiste en el tratamiento de la esquizofrenia, trastornos 

esquizoafectivos, discapacidad cognitiva concomitante con esquizofrenia, 

deficits cognitivos loves a moderados, demencias, estados pslcóticos asociados 

a (a demencia, depresión pslcótica, mania,, trastornos paranoides y delirantes, 

trastornos discinØticos coma la enfermedad do Parkinson, parkinsonismo por 

iriducción neurolOptica, depresiOn y estados depresivos, trastornos do ansiedad, 

abuso do drogas (por ejemplo abuso do cocalna). 

La combinación particular do los tres efectos del receptor arriba descritos 

permite la manifestación simultÆnea de los efectos beneficiosos tanto del 

antagonismo do D3 y del antagonismo funcional de 5-HT1A (por ejemplo efecto 

potenciador cognitivo, inhibiclón de sIntomas del sistema motor extrapiramidal, 

efecto inhibidor en caso do abuso do drogas, ansiolisis y efecto antidepresivo) 

coma del antagonismo do D2 (par ejemplo efecto antipsicótico). AdemÆs, La 

misma combinaciOn resulta, sorprendenternente, en una anulación de las 

caracteristicas desventajosas del antagonismo de D2 (por ejemplo smntomas 

extrapiram !dales, sedaciOn psicomotriz, trastornos cognitivos). 

Para el usa en medicina, los compuestos do fOrmula (I) de la presente 

invenciOn y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisómeros y/o diastereoisOmeros 

y/o sales fisiologlcamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos so 

administran normalmente como una composiciOn farmacOutica estÆndar. Por 

consiguiente, en otro aspecto, La presente invenciOn proporciona composiciones 

farmacOuticas que comprenden un nuevo compuesto de formula (1) ybo isómeros 

geomØtricos ybo estereolsOmeros y/o diastereoisOmeros ybo sales 
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fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos yio solvatos del mismo, y vehIculos 
fisiológcamente aceptables. 

Los compuestos do fOrmula (I) do la presente invención  y/o lsOmeros 
5 geomOtricos y/o estereoisOrneros y/o diastereoisOmeros y/o sales 

flslológicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos do los mismos so pueden 
administrar mediante cualquier mØtodo convenionte, par ejemplo par via oral, 
parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal o transdØrmica, y las composiciones 
farmacØuticas so puoden adaptar on consecuencia. 

10 

Los compuestos do fOrmula (I) do la presente lnvención  y/o isOmeros 
geomØtrlcos y/o, estereolsOmoros y/o diastereoisOmeros y/o sales 
fisiologicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos do los mismos que son 
activos cuando so administran par via oral so pueden formular en forma do 

15 lIquldos a sOlidos, por ejemplo jarabes, suspensiones a emulsiones, tabletas, 
cÆpsulas y pastlllas. 

Una forrnulàciOn lIquida de los compuestos do formula (I) do la presente 
invenciOn yb  do isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmoros yb 

20 diastereoisOmeros y/o sales fisiolOglcamente aceptables y/o hidratos yb 
� solvatos do los mismos consiste generalmente en una suspensiOn a soluciOn del 

compuesto do fOrmula (1) y/o do isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros yb 
diastereolsOmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo en una o mÆs 

� vehIculos liquidos adecuados, par ejemplo disolventes acuosos como agua, 
25 etanol a glicerina, a disolventes no acuosos coma palietilengllcol a aceltes. La 

formulación tamblØn puede contener, agentes do suspension, conservantes, 
aromatizantes a colorantes. 

So puede preparar una composiciOn on la forma s011da do una tableta 
so utilizando cualquier vehicuto farmacØutico adecuado do los habitualmente 

emploados para la preparaclOn do formulaciones sOlidas. Ejemplos do tales 
vehiculos incluyen estearato de magrieslo, almidón, lactosa, sacarosa, celulosa, 
etc. 

35 Se puede preparar una composiciOn en la forma sOlidä de una cÆpsula 
utilizando los procedimlentos do encapsulaciOn habituales. Por ejemplo, so 
pueden preparar pIldoras quo contengan el principio activo utilizando vehIculos 
estndar e introducirlas despuØs en una cÆpsula do gelatina dura; coma 
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alternativa, se puede preparar una dispersiOn o suspension utilizando cualquier 
vehIculo farmacØutico adecuado, por ejemplo gomas acuosas, celulosas, 
silicatos o aceites, e introducir despuØs la dispersion o suspensiOn an una 
cÆpsula de gelatina blanda. 

5 

Las composiciones parenterales tIpicas conslsten an una soluciOn o 
suspensiOn del compuesto de fOrmula (I) do la presente invonciOn y/o do 
isómeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros y/o sales 
fisiotOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo an un vehIculo 

10 acuoso estØrit 0 an, un aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo 
polletilenglicol, polivinllpirrolidona, lecitina, aceite do cacahuete 0 aceite de 
sesame. Come alternativa, la soluciOn so puede liofilizar y despuØs reconstltuir 
con un disolvente adecuado justo antes do la administración, 

15 Las composiciones do la presente invenciOn para administraciOn nasal 
qua contienen un compuesto do formula (I) y/o isOmeros geomOtricos yb 
estoreoisOmeros y/o diastereoisOmeros y/o sales fisiolOgicam ente aceptables yb 
hidratos y/o solvatos del mismo so pueden formular convonientemente an forma 
do aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones an aerosol do la presente 

20 invonciOn consisten tIpicamente an una solución o suspension fina del 
compuesto de fOrmula (I) y/o do isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros yb 
diastereoisOmeros y/o sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos yb 
solvatos del mismo an un disolvente acuoso o no acuoso fisiolOgicamante 
acoptable, y so presentan normalmente en cantidades do dosis simples o 

25 multidosis, an forma estØril, an un recipiente sellado quo puede toner forma de 
cartucho o recambio para utilizarlo con un dispositivo atomizador. Como 

. alternativa, el recipiente sellado puede consistir an un dispositivo de 
administraciOn unitaria, come un inhalador nasal de dosis simple 0 Ufl dispositivo 
do administraciOn per aerosol provisto do una vÆlvula dosificadora y previsto 

30 para ser desechado una vez agotado el contenido del recipiente. Cuando la 
forma do dosificaciOn consista an un dispositivo do administraciOn per aerosol, 
contendrÆ un propelente quo puede ser un gas comprimido, como aire 
comprimido, o un propelente orgØnico, come un clorofluorohidrocarburo. La 
forma do dosificaciOn per aerosol tamblOn puede consistir an un atomizador do 

35 bomba. Las composiciones de la presente invenciOn qua contienen un 
compuesto do fOrmula (I) y/o lsOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros yb 
diastereoisOmeros y/o sales flsiolOglcamente aceptables y/o hidratos ybo 
solvatos del mismo adecuadas para la adniinistraciOn bucal o sublingual 



incluyen tabletas, pastillas y pildoras an las quo el principlo activo so formula 
junta con un vehIculo tal ôomo un azcar y goma arÆbiga, goma tragacanto 0 
gelatina y glicerina, etc. 

5 Las composiclones do la presents invención  qua contienen un compuesto 
de formula (I). y/o isOmöros geomOtricos y/o estereolsómeros yb 
diastereoisOmeros y/o sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos yb 
solvatos del mismo para la adminlstraclOn rectal so presentan convenientemente 
an forma do supositorios con una base do supositorlo convenclonal, par ejemplo 

10 manteca do cacao. 

Las composiciones de la presents invenciOn quo contienen un compuesto 
do fOrmula (I) y/o IsOmeros geomØtricos y/o estereolsOrneros yb 
diastereoisOmoros y/o sales flsiologicamente aceptables y/o hldratos yb 

15 solvatos del mismo para la admlnistraciOn transdØrmica incluyon unguentos, 
gobs y parches. 

Las composiclones de la presents invenciOn quo contienen un compuesto 
do fOrmula (I) y/o isOmeros geomØtricos yb estereoisOmeros yb 

20 diastereoisOmeros Wo sales fislolOglcamente aceptables y/o hidratos yb 
solvatos del mismo so presentan preferentemente an forma do dosis unitaria, 
par ejempbo como tabletas, cÆpsulas a ampollas 

Cada unidad do dosis do la presents lnvenolOn para la administraciOn oral 
25 contlene preferentemente entre 1 y 250 mg de un compuesto do formula (1) yb 

do lsOmeros geomOtricos y/o estereolsOmeros y/o diastereóisOmeros  y/o sales 
fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, calculado coma 
base libre. 

30 Cada unidad do dosis do la presents invenciOn para la administración 
parenteral contiene preferentemente entre 0,1 y 2 mg do un compuesto do 
formula (I) y/o do isOmeros goomØtricos y/o estereoisOmeros yb 
diastereosomeros y/o sales fisiolOglcamente aceptables y/o hidratos yb 
solvatos del mismo, calculado coma base libre. 

35 

Los compuestos do fOrmula (I) fisiolOgicamente aceptables do la presents 
invenciOn y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereolsOmeros 
y/o sales tlsiolOgicàmente aceptables y/o hidratos ybo solvatos do los mismos se 
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pueden administrar normalmente on un regimen de dosificaciOn diana (para un 
paôiente adulto), por ejemplo 

a 

una dosis oral do entre 1 mg y 500 mg, 
preferentemente de entre 10 mg y 400 mg, por ejemplo entre 10 mg y250 mg, o 
a una dosis intravenosa, subcutÆnea o intramuscular de entre 0,1 mg y 100 mg, 

5 preferenternente do entre 0,1 mg y 50 mg, por ejemplo entre 1 y 25 mg del 
compuesto do formula (I) y10 do isOmeros geomØtricos y/o estereolsOmeros yb 
diastereoisómeros  y/o sales flsiolOgicamente aceptables y/o hidratos yb 
solvatos del mismo, calculado como base libre Los compuestos do la prosente 
invenclOn se pueden administrar de 1 a 4 veces al dia. Los compuestos do Ia 

io presente invención so pueden administrar do forma adecuada durante un 
periodo do terapià continua, por ejemplo durante una semana 0 mÆs. 

MØtodos de ensayo blolOglco 

15 1. UnIón al receptor D3 
El estudlo do uniOn so lIevO a cabo en receptores D3 recombinantes do 

rata (Perkin-Elmer, N2 Cat. 6110139) expresados en cØlulas Sf9 utilizando 
espiperona (0,44-1.49 nM) como Ilgando y haloperidol (10 1uM) para determlnar 
la uniOn no ospecIfica. El ensayo so IlevO a cabo do acuerdo con el protocolo do 

20 ensayo del proveedor (N Cat.: 3110139). 

2. UnIon al receptor P2 
La uniOn a! receptor do D2 so deterrnlnO do acuerdo con la descripciOn do 

Creese y col. (Eur. J. of Pherm., 605-68, 1979) en una preparación do 
25 membrana estriada cerebral do rata utilizando 3H]-espiperona (0,4-1,3 nM) 

come ligando. La uniOn no especIflca se determinO en presencia de 1 pM do 
butaclamol. 

3 UniOn al receptor a-i 
so El estudlo do uniOn al receptor do x1 so UevO a cabo do acuerdo con los 

mOtodos descritos per Greengrass y Bremner (Eur. J. Pharmacol., 55:323-326, 
.1979) en una preparación do membrana cortical de rata utilizando [3HJ-prazosina 
(0,22-0,37 nM) come ligando. La union no especifica so determlnO en presencia 
de 10 pM de fentolamina. 

35 

4,Unl6na5-HTIA 
La uniOn al receptor 5-HT1A SO determlnO de acuerdo con Ia descripciOn 

do Hall y col, (J. Neutochem. 44:1685-1696, 1985) y Gozian y col. (Nature 
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305.:140-142,305:140-142, 1983) en una preparaciOn de membrana do hipocampo do rata 

utilizando [3H]-8-hidroxi-2-(di-n-propllamino)tetraflna (1,6-2,37 nM) como Hgando 
La uniOn no especifica se determinO on presencia de 10 pM de sulfato do 
serotonina-creatinina. 

En la Tabla 1 so muestran los datos do union at receptor do dopamina 03 

y. D2, do serotonina.5-HTIA y AL receptor adrenØrgico alfa-1 do compuestos 

setecclonados do (a presonte invencfón. Se proporcionan los dates 1050 (tiM). 

Tablal 

Compuesto 03 02 - 5-HT1A  

1 <2 delOa4O dela2O - de4Oa200 

2 <2 - do 10 a 40 do 1 a20 - do 40 a 200 

3 <2 delOa4O dela20 de4Oa200 

4 <2 do 10 a 40 do 1 a20 do 40 a 200 

5 <2 do 10 a 40 del a20 do 40 a 200 

6 <2 delOa4O deia2O de4Oa200 

9 <2 do 10 a 40 do 1 a20 - > 200 

10 <2 do 10 a 40 del a20 > 200 
11 <2 dolOa4O dela2O de4Oa200 
12 <2 do 10 a 40 del a20 do 40 a 200 

Aripirazol 
- 

7 12 26 
- 

285 

Olanzapina 153 147 3575 46 

Los efectos secundarlos mÆs destacados do la primera generaciOn de 
cômpuestos antipsicOticos  (por ejemplo clorpromazina y haloperidol) oonsisten 
en sintomas extrapi ram (dales tales como pseuroparkinsonismo, discinesia tard ía 
o hipotensiOn ortostÆtfca. Los dos primeros son coma resultado del bloqueo 
masivo de los receptores D2 on los ganglios basales, mientras quo la tercera es 
consecuencia del antagonismo do los receptores alfa-1 

Los compuestos do la Tabla 1 son ligandos muy potentes para los 

receptores D3 (los valores IC5o son inferiores a 2 nM), ligandos con una potencia 
alta para los receptores do la serotonina 5-lIT1A (los valores 1050 oscitan entre 1 
y 20 nM) y ligandos do potencia moderada para los receptores do la dopamina 
D2 (los valores 1050 oscilan entre 10 y 40 nM), mostrando una selectividad entre 
5 y 150 veces mayor y entre 3 y 20 veces mayor quo en of case de Los 
receptores D2 y 5-HTIA, respectivamente (selectividad: (050 de D2 a 5-HT1A 
divdido entre ICso do D) Esta asociaclon do la muy alta afinidad per D3 con Ia 
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alta afinidad por 5-HT1A y la afinidad m.oderada par D2 en esta proporción 
particular permite conservar los efectos benoficiosos (per ejemplo antipsicOticos) 
de un antagonista de D2 y al mismo tiempo dificulta (por los efectos do D3 y 5-
HT1A) la aparición do las consecuencias desventajosas de un bloqueo masivo do 

5 los receptores D2, coma sIntomas extrapiramidalos a trastornos cognitivos. Par 
consiguiente, so prove quo on el cursode la administrac16n terapóutica do los 
compuestos do la presente invenclón no so producirÆ nlngün efecto adverso 
relacionado con los receptores D2, a dichos efectos serÆn muy escasos. 
AdemÆs, aparte do la modulación  favorable do las funciones mediadas par el 

10 receptor do la dopamina D2, la acciOn do los compuestos do la presente 
invención sabre los receptores de la dopamina D3 y la serotonina 5-HT1A 
tambiOn producirÆ efectos terapØuticamente beneficiosos, par ejemplo mejoria 
cognitiva, disminuciOn do sIntomas negativos y depresivos a do la anslolisis. Por 
otra parte, los compuestos tienen una ligera a baja afinidad por los receptores 

15 adrenØrgicos alfa-1 (IC-50 superior a 40 nM para cada uno do los compuestos) 
y, en consecuencia, tienen una seloctividad D3/alfa-1 extremadamento alta 
(entre den y varios cientos do veces mayor). En base a la baja afinidad de los 
compuestos par los receptores adrenOrgicos alfa-1, so prove una ausencia do 
efectos secundarios cardlovasculares (per ejemplo hipotensión ortostÆtica). 

20 En relación con la aplicación clInica prevista do los compuestos do la 
presente invención, otro aspecto crucial, ademÆs do su perfil de uniOn a los 
receptores, consiste en su eficacia in viva. Par ella, so estudiO la potencia y la 
eficacia in viva do los compuestos do fOrmula (I) en el ensayo do instinto de 
trepar inducido par apomortina, un ensayo do diagnOstico animal para la 

25 actividad antipsicOtica. 

5. Inhlbición del instlnto do trepar inducido par apomorflna 

Se inyectO el compuesto do ensayo a un vehiculo via oral a ratones CD-1 
macho (n = 12) con un peso do 20-25 g. Cincuenta minutos despuOs, los 

30 animales so introdujeron en jaulas cilIndricas con paredes do barras metJicas 
verticales. DespuØs do 10 minutos do habituaciOn, los ratones fueron tratados 
con apomorfina (1,5 mg/kg sc,). Diez ml.nutos despuOs del tratamiento con APO, 
so observO cada animal durante 15 minutos y se Jo asignO una puntuaciOn en 
relaciOn con su comportamlento do trepar. So sumaron los puntos do cada 

35 individuo y so calcularon los valorss medios del grupo. El efecto del fÆrmaco se 
expresó y representó grÆficamente coma porcentaje de inhibiciOn del 
comportamiento inducido par apomorfina. Los valoros ED50 (dosis inhibidora al 
50%) so determinaron modiante regresion lineal. 
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En La Tabla 2 se muestra La actividad in vivo de compuestos de La 
presente invenclOn seleccionados. Se indican Los datos ED50 (mg/kg) obtenidos 
en el ensayo do instinto do trepar inducido per apomorfina. 

5 Tabla2 
Compuesto lnhibición del instinto do trepar 

1 
- 0,14 

2 0,21 
3 0,11 
4 0,46 
5 0,47 
6 0,16 
9 0,26 
10 0,35 
11 0,23 
12 0,20 

Aripiprazol 1,0 
Olanzapina 1,3 

Todos Los compuestos ensayados mostraron una inhibiciOn 
excepcionalmente potente contra la apomorfina en ratones, de 2 a 12 veces mÆs 
potente que en el caso do Los fÆrmacos do referenda: olanzapina y aripiprazol. 

10 Los compuestos 1, 3 y 6 demostraron ser los compuestos mÆs activos. 

La invención so ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos 
no limitativos. 

15 La estructura do todos Los productos intermedios y productos finales se 
identificO mediante lR, NMR y espectroscopla MS. 

Ejemplo 1 
trans-4-{2-[4-(i ndan-4-i l)ptperazin-1 -U]etll)ciclohexilcarbamato de tert-butilo 

20 (producto intermedio) 

3,58 g (15 mmol) do clorhidrato de 1-(indan-4-H)piperazina y 3,62 g (15 
mmcl) do trans-4-(2-oxoetil)ciclohexjlcarbamato de tert-butilo se disolvieron en 
dicloroetano (120 ml). So aæadieron 2,1 ml (15 mmcl) de trietilamina, despuØs se 

25 ’aæadieron poco a poco 4,6 g (22 mmcl) de triacetoxiborohidruro do sodio y a 
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, 

continuacion la mezcla do reacción so agitO duranto 20 horas a temperatura 
ambiente: Entonces so aæadiO una soluciOn at 20% do carbonato do potaslo en 
agua (40 ml). La fase orgnIca so soparó, so secO y so evaporó a vaclo hasta 
sequedad. El precpitado so recrlstalizO a partir do acetonitrilo para obtener 5,5 g 

5 del compuesto indleado en el titulô (rendimiento: 85,8%), punto do fusion: 115-
1189C. 

Ejernplo2 
trans-4(4-(indan-4-1 t)plperazln-1 -llmetiI}ctclohexllcarbamato de tertbutllo 

10 (producto intermedlo) 

3,58 g (15 mmol) de clorhidrato do i-(indan-4-II)piperazina y 3,41 g (15 
mmol) do trans-(4-formllciclohexil)carbamato do tert-butllo so disolvieron en 
dicloroetano (120 ml). Se aæadieron 2,1 ml (15 mmcl) do trietilamina, despuOs se 

15 aadieron poco.a poco 4,6 g (22 mmol) do triacetoxiborohidruro do sodlo y a 
continuaciOn la mezcla do reacclón so agitO duranto 20 horas a temporatura 
ambiante. DespuOs se aæadiO una soluclOn at 20% do carbonate do potaslo on 
agua (40 ml). La fase orgÆnica so separó, so secO y so evaporó a vaclo hasta 
soquedad. El precipitado so recristallzO a paitir do acetonitrilo para obtener 5,1 g 

20 del compuesto indicado on el titulo (rendimionto 82,2%), punto de fusion 131-
134C. 

EJernpIo3 
Trans.4-2-[4-(indan-4-1l)pIperazIn-1 -t I]etlI}ctclohexl lam Ina 

25 (producto Intermedlo) 

� 4,24 g (10 mmol) do trans-4-{2-[4-(indan-4-il)piperazin-1 - 
il]etil)cicloh.exilcarbamato de tertbutilo so desprotegieron a 10C utilizando 80 ml 
do acetato do etflo saturado con acido clorhidrico gaseoso Cuatro horas 

30 de spues so filtro el precipitado, con Jo quo so obtuvieron 3,65 g (rendimiento 
92%) do sat diclorhidrato del compuesto lndlcado on el tftulo con Un punto de 
fusiOn do 319-3252C. 

Aplicando el procedimlanto arriba descrito so preparó el siguiente 
compuesto: triclorhidrato do trans-4-[4-(indan-4-iI) pipe razin-1 -ilmetil]ciclohexil 

35 amina, punto do fusion: 305-3109C. 

MØtod.o A 
Trans-i -{4-E2-[4-(lndan-4-ll)plperazln-1 -1-1]etIl]ctclohexlt}-353-dlmetlj urea 
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0,4 g (1 mmol) do diclorhidrato do: trans-4-{244-(lndan-4-U)piperazin-1 - 
iljetil}ciclohexilamina so suspentheron an diclorometano (30 ml) Despues se 
aæadió tnetilamina (0,56 ml, 4 mmol) segulda do 0,12 ml (1,3 mmol) do 

5 clorhidrato do N,N-dimetllcarbamoflo. La mezcla do reacciOn so agitO durante 24 
horas a temperatura amblente La solución se extrajo con agua (2 x 8 m)), se 
seco y so evaporo a vacto El residuo so purif,có mediante cromatografia flash, 
con Ic qua so obtuvo el compuesto indicado an el titulo (0,2 g, 50%) con un 
punto do fusiOn do 15015220 

10 

MØtodo IS 
Trans-i -{4-[2-[4-(Jndan.4-fl)plperazln-i -ll]etiJ]ciclohexl l}-3-etilurea 

0,4 g. (1 mmol) de trans-4-{2-[4-(indan-4-il) pipe razln-1 -ll]etll}ciclohexil 
is amina so disolvieron an diclorometano seco (30 ml) Despues so aæadió 

isocianato de etilo (0,1 ml, 1,3 mmol) y la mazda de reacción so agtto a 
temperatura ambiente durante 4 horas El disolvente so retlró a vacio El residuo 
so recristalizO a partir do acetonitnlo, con Ic quo so obtuvo el compuesto 
indicado an el tltulo (0,22 g, 55%) con un punto do fusion do 198-2009C. 

20 

MØtodoC 
Trans-I -{4-[2-[4-(I ridan-4-Il)piperazln-1 -Il]etll]ciclohexfl}-3,3-dletil urea 

0,48 g (1,2 mmol) do diclorhidrato do trans-4-{2-[4-(indan-4-ll)piperazin-1-
25 il]etil}ciclohexilamina Ge suspenclieron on diclorometano seco (50 ml) A 

continuacion se aæadieron 0,67 ml (4,8 mmol) do tnetilamina y gota a gota 0,14 
g (0,48 mmol) do trifosgeno disuelto an diclorometano DespuØs do una hera de 
agitaciOn a temperatura ambiente so a?adio dietllamina (0,62 ml, 6 mmol) y La 
agitacion continuO durante 20 horas La soluciort so extrajo con agua (2 x 8 ml), 

30 se SOCO y so evaporó a vaclo El residue so punfico per cromatografta flash, con 
Ic quo so obtuvo at compuesto indicado en el titulo (0,3 g, 58%) con un punto do 
fusiOn do 157-159C. 

Los siguientes compuestos se prepararon aplicando uno de los mØtodos 
5 arriba descritos y utillzando los reactivos apropiados: 

trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-il) pipe razin.1 -il]etil]ciclohexil)acetam Ida 
(compuesto 1) punto do fusiOn: 202-204C; 
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trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-iI)piperazin-1 -iI]etiljciclohexll}propionamida 
(compuesto 2) punto de fusiOn: 194-196C; 

5 trans-i -{4-[2-[4-(indan-4-iI) pipe razin-1 -iIJetiI)ciclohexfl}-3,3-di met! lurea 
(compuesto 3) punto do fusion: 150-1522C; 

10 

trans-1 -{4-[2-[4-(indan-4-i1)plperazin-1 -ll]etil]ciclohexil}-3,3-dietilurea 
(compuesto 4) punto do fusiOn: 157-1592C; 

trans-1 -{4-[2-[4-(iridan-4-lI)plperazin- 1-ll]eth]ciclohexil}-3-etil urea 
(compuesto 5) punto do fusiOn; 198-2009C; 

� 
trans- N-{4-[2-[4-ndan-4-iI) pipe razin-1 

15 (compuesto 6) punto do fusiOn: 181-182C; 

trans-1 -{4-[2-[4- (Ind an-4-ll) pipe razin- I -iI]etil]ciclohexll}urea 
(compuesto 7) punto de fusion: 204-206CC; 

20 trans-i -{4-[[4- (Ind ari-4-iI) pipe razln-1 -H]metll]ciclohexil}-3,3-dimetilurea 
(compuesto 8) punto de fusiOn: 152-1542C; 

trans-N-{4-[2-[4-(5,67,8-tetrahidronaftaIen-1 -ll)piperazin-1 -iI]etul] 
ciclohexil}acetamida 

25 (compuesto 9) punto do fusiOn: 187-1892C; 

30 

trans- N-{4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen.1 -U)piperazin-1 -iI]etll) 
ciclohexil}propionamida 
(compuesto 10) punto de fusiOn: 182-165-C; 

trans-1 -{4-f2-[4-(567,8-tetrahidronaftaIen-1 -ll)piperazin-1 -il]etll]ciclohexil}-3,3-
dimetilurea 
(compuesto 11) punto de fusiOn: 190-193C; 

35 trans-N-{4-[2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-i -i)) pipe razin-i - 
iIjetiI)ciclohexil}morfofln-4-carboxamida 
(compuesto 12) punto de fusiOn: 178-1802C. 
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Formulaclones tarmacØuticas 

a) Inyección intravenosa 
Compuesto de fOrmula (I) 
Tampon 
Agente disolvente/formador do complejos 

5 b) Jnyección de bob 
Compuesto do formula (I) 
TampOn 
Codisolvente 

1-40 mg 
hasta pH aprox. 7 

hasta 100 ml 

1-40 mg 
hasta pH aprox. 7 

hasta 5ml 

TampOn; Los tampones adecuados incluyen citrato, fosfato, hidrOxido 

de sodio/ªcido cborhidrico. 
Disolvente: TIpicamente agua, pero tamblOn puede incluir cicbodextrinas 

10 (1-100 mg) y codisolventes como propilenglicol, 

polietibengHcol y alcohol. 

c) Tableta 
Compuesto do fOrmula (I) 1-40 mg 

Diluyente/filtro (tamblOn puede incluir cicbodextrinas) 50-250 mg 

Ligante 5-25 mg 

Desintegrante (tamblØn puede incluir cicbodoxtrinas) 5-50 mg 

Lubricante 1-5 mg 
Cicbodextrina 1-100 mg 

15 Diluyente: Por ejempbo celubosa microcristalina, almidOn de lactosa. 

Ligante: Por ejempbo polivinilpirrolidona, hid roxipropilmetilcel ubosa. 

Desintegrante: Por ejempbo glicobato de almidOn de sodio, crospovidona. 
Lubricante: Por ejempbo estearato do magneslo, fumarato de sodlo-

estearibo. 
20 

d) Suspensión oral 
Compuesto do formula (I) 
Agente de suspension 
Diluyente 
Conservante 
TampOn 

1-40 mg 
0,1-10 mg 
20-60 mg 

0,01-1,0 mg 
hasta pH aprox. 5-8 
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REt VINDICACIONES 

5 donde 
A representa aiquilo, aiquenilo, arilo, heteroarilo, cictoalquilo 0 Ufl 

grupo de fOrmula -NR1R2, en la que 
R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, ante, 

10 heteroarilo o cicloatquilo, 0 
R1 y R2 forman un aniflo heterocidilco junta con el Ætomo de 
nitrógeno adyacente y opcionalmente con otro(s) 
heteroÆtomo(s); 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
is n es un nümero entero do 1 a 2; 

y/o isOmeros geomOtnicos y/o estereoisOmeros y/o, diastereoisómeros yb 
sales y/o hidratos y/o solvatos de los mismos. 
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R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrógeno, alqullo, a 
R1 y R2 forman un anile heterociclico saturado nionocielco 
junta con el ªtomo de nitrOgeno adyacente y opolonalmente 

5 con otro(s) heteroÆtomo(s) seleccionados entre 0, N o S 
m es un nümero entero do 0 a 1; 
n es un nim era entero de 1 a 2; 
y/o isómeros geomØtricos  y/o estereoisOmeros y/o diastereoisómeros yb 
sales y/o hidratos y/o solvatos do los mismos, 

A representa un aiquilo de 1 a 4 0 un grupo de formula -NR1JR2, en la 
15 que 

A1 y A2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno, aiquilo do 1 a 4 Ætomos de 
carbono, o 
R1 y R2 forman un anhllo forman un anihlo morfolina junta con 

20 el Ætomo de nitrógeno adyacente y con un Ætomo do 
oxIgeno; 

m es un ntmero entero do 0 a 1; 
n es un nümero entero de 1 a 2; 
y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y10 diastereoisOmeros yb 

25 sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo. 

4. Compuesto seleccionado entre: 
� trans-N-{4-[2-[4- (in dan-4-fl) pipe razin-1 -il)etil]ciclohexil}acetam Ida; 
� trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-U)piperazin- 1 -il]etU]ciclohexhl}propionam Ida; 

309 
trans- 1 -{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazln- 1 -ilJetll]ciclohexil}-3,3-dimetilurea; 
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� trans-1 -14-[2-[4-(indan-4-i1)piperazin-1 -ii]etiljciclohexll}-3,3-dietilurea; 
� trans-1 -4-[2-[4-(indan-4-iI)piperazin-1 -H]etil)ciclohexll}-3-etflurea; 
� trans- N-{4-[2-[4-(indan-4-i1)piperazin-1 -iI]eti1]cc1ohexiL}morfotin-4-

carboxamida; 

5 � trans-1 -{4-[2-{4-(indan-4-lI) pipe razin-i -iIjetiI]ciclohexil}urea; 
� trans-1 -{4-[4-(inc1an-4-iI)piperazin-1 -iIjmetil]cicohexiI}-33-dimetilursa; 

o trans-N-{4-12-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1 -iI)piperazin-1 - 

iI}etil]ciclohexil}acetamida; 
� trans-N-{4-[2-[4-(5, 6,7,8-tetrahidronaftalen-1 -i1)piperazin-1 - 

10 ll]etillciclohexil}propionamida; 
� trans-1 -{4-f2-[4-(56,718-tetrahidronaftalen-1 -il)piperazin-1 - 

iIJetll]ciclohexfl}-3,3-dimetHurea; 

� trans-N-{4-[2-[4-(5,5,7,8-tetrahidronaftalen-1 -i1)piperazin-1 - 

� 
15 

6. Isocianato de fOrmula (V): 
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donde 
m es un nümero entero de 0 a 1; 
n es un nmero entero de 1 a 2; 

y/o isOmeros geomótricos  y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo. 

donde 
A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo a 

un grupo de formula -NR1R2, on Ia que 
A1 y A2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, arilo, 
heteroarllo o cicloalquilo, o. 
Fl1 y R2 forman un anillo heterocIclico junto con el Ætomo de 
nitrógeno adyacente y opcionalmente con otro(s) 
heteroÆtomo(s); 

m es un nümero  entero de 0 a 1; 
n es un nümero entero de 1 a 2; 



A representa un grupo de formula -NR1R2, en la que 
A2 representa hidrOgeno y ft representa un 

5 sustituyente seleccionado entre hidrógeno, alquilo, 
alquenilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo; 

m es un ntmero entero de 0 a 1; 
n es un ntmero entero do 1 a 2; 
y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros yb 

10 diastereoisOmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos do los 
mismos, 

el cual comprende 

15 someter a reacciOn un isocianato de fOrmula (IV): 
R1  

� donde A1 tiene el significado arriba descrito para la fOrmula (I); 

con una amina do fOrmula (Ill): 
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donde m y n tienen el significadoarriba descrito para la fOrmula (I), 

o con derivados de la misma, o 

donde 
A representa un grupo do fOrmula -NR1R2, en la quo 

R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
10 seleccionado entre hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, arilo, 

heteroarilo o cicloalquflo, o R1 y R2 forman un anillo 
heterocIclico junto con el Ætomo de nitrOgeno adyacente y 
opcionalmente con otro(s) heteroÆtomo(s); 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
15 n es un nümero entero de 1 a 2; 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisómeros yb 
diastereoisOmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo, 
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donde m y n tienen el significado arriba descrito para la formula (I), 

o derivados de la misma 

10 y sometiendo a reacciOn in situ el derivado isocianato do fOrmula 
(V) con una amina do formula (VI): 

rs - 

donde R1 y R2 tienen el significado arriba descrito para la fOrmula 

(I), 
15 

o con derivados do la misma; y 

convertir un compuesto do fOrmula (I) obtenido mediante cualquiera do 
los mØtodos a) a c), en la quo A, m y n tienen los significados definidos 

20 para el compuesto do fOrmula (I), en otro compuesto de fOrmula (I) 
diferente, en la que A, m y n tienen los significados definidos para el 
compuesto do formula (I); 

- en caso apropiado, separar los isómeros geomOtricos yb 
25 estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros de los compuestos do fOrmula (I), 

o do productos intermedios do Østos, donde A, m y n tienen los 



significados definidos para el compuesto do fOrmula (I), medlante 
mØtodos convencionales; 

y, opcionalmente, formar despuOs sales y/o hidratos y/o solvatos del 
5 compuesto de fOrmula (I). 

8. Proceso segün  la reivindicaciOn 7 para preparar 
a) un compuesto do fOrmula general (I): 

donde 
A representa alquilo o Un grupo de formula -NR1R2 en Ia quo 

R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno o alquilo, o R1 y R2 forman un 

15 anillo heterociclico saturado m.onocIclico junto con el Ætomo de 
nitrOgeno adyacente y opolonalmente con otro(s) 
heteroÆtomo(s) seleccionados ente 0, N o 3; 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
n es un nümero entero de 1 a 2; 

20 y/o isOmeros geomOtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros 
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo, 

el cual comprende: 

25 someter a reacción un cloruro de Æcido o do carbamollo do fOrmula 
(II): 
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R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno a alquilo, a 
R1 y R2 forman un anillo heterocIclico saturado monocfclico 
junta con el dtomo de nitrOgeno adyacente y opcionalmente con 
otro(s) heteroÆtomo(s) seleccionados entre 0, N o S; 

m es un nümero entero de 0 a 1; 
n es un nmero entero de 1 a 2; 
y/o isOmeros geomØtrlcos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros 
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo, 

el cual comprende 

a derivados de La misma; 
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y sometlendo a reacción in situ el derivado isocianato de fOrmula (V) 
con una amina do fOrmula (VI): 

donde R1 y R2 tienen el significado arriba descrito para la fOrmula (I), 

a con derlvados de la misma; y 

convertir un compuesto de fOrmula (I) obtenido mediante cualquiera de 
los mOtodos a) a C), donde A, m y n tienen los significados definidos en 

io relaciOn con el compuesto de fOrmula (1), en otro compuesto do fOrmula 
(I) diferente, en la quo A, m y n tienen los significados definidos en 
relaciOn con el compuesto do fOrmula (I); 

en case apropiado, separar los isOmeros geomOtricos yb 
15 estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros de los compuestos de fOrmula (1), 

o do productos intermedlos de Ostos, donde A, m y n tienen los 
significados definidos en relaciOn con el compuesto do formula (1), 
mediante mØtodos convencionales; 

20 y, opcionalmente, formar despuOs sales y/o hidratos y/o solvatos del 
compuesto de fOrmula (I). 
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A A representa un aiquilo do 1 a 4 Ætomos do carbono 0 un grupo do 
fOrmula -NR1R2, en la quo 

R1 y R2 representan, independiontemente, un sustituyente 
seleccionado entre hid rOgeno o aiquilo do 1 a 4 carbonos, o 

5 R1 y R2 forman un anillo morfolina junto con el Ætomo de 
nitrOgeno adyacente y con un Ætomo do oxIgeno; 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
n es Ufl nümero entero do 1 a 2;. 
y/o isOmeros geomOtricos y/o estereoisOme ros y/o d iastereoisOme ros 

10 y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo, 

el cual comprende 

someter a reacctOn un cloruro de Æcido 0 do carbamoulo do fOrmula 
15  

C) 

11 , 
!L I) 

donde A tiene el significado arriba descrito para la formula (I); 

0 con derivados de la misma, 0 

25 b) un compuesto do fOrmula (I): 
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donde 

A representa un grupo de f6rmula.-NR1R2, en la qua 
R2 representa hidrOgeno; y 

5 R1 representa hidrógeno o aiquilo de 1 a 4 Ætomos do carbono; 
m esunntmeroentorodeOa1; 
n es un nümero entero do 1 a 2; 
y/o isómeros geomØtricos y/o estereoisOmeros  y/o diastereolsómeros 
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mlsmo, 

10 

el cual comprende 

someter a reacción un isocianato de fOrmula (IV): 

a 

15 donde R1 tiene el significado arriba descrito para la fÆrmula (I); 
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o con derivados de la mlsma, o 

s donde 
A representa un grupo de formula -NR1R2, en la quo 

R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno o alqullo de 1 a 4 Ætomos de 
carbono, o 

10 R1 y R2 forman un aniHo morfolina junto con el Ætomo de 
nitrOgeno adyacente y con un Ætomo de oxIgeno; 

rn es un nümero entero de 0 a 1; 
n es un nümero entero de 1 a 2; 
y/o isOmeros goomØtricos y/o estereoisómeros y/o diastereoisómeros 

15 y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo, 

el cual comprende 

someter a reacciOn una amina de fOrmula (Ill): 
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o con derivados de la misma, 

con un derivado de Æcido carbOnico, para obtener un derivado 
isocianato do fOrmula (V): 

y sometiendo a reacciOn in situ el derivado isocianato do fOrmula (V) 

con una amlna do fOrmula (VI): 
-1.-v 
.fl 

(kl) 

donde R1 y R2 tienen el significado arriba descrito para la fOrmula (I), 

o con derivados de la misma; y 

15 convertir un compuesto do fOrmula (I) obtenido medianto cualquiora do 

los mØtodos a) a c), donde A, m y n tienen los significados definidos en 

relaciOn con el compuesto do formula (I), en otro compuesto do fOrmula 
(I) diferente, en la que A, m y n tienen los significados definidos en 

relaciOn con el compuesto do fOrmula (I); 
20 

en caso apropiado, separar los isOmeros goomØtricos yb 

estereoisOmeros y/o diasteroolsOmoros de compuostos de formula (I), o 
de productos intermedios de Ostos, donde A, m y n tienen los significados 

definidos on rolación con el compuesto do formula (I), mediante mOtodos 

25 convencionales; 
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y, opolonairnente, formar despuŁs sales y/o hidratos y/o solvatos del 
compuesto do formula (I). 

donde 
A representa aiqullo, aiquenilo, arilo, heteroarflo, cicloalquilo o un 

grupo do fOrmula -NR1R2, en la que 
R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 

10 seleccionado entre hidrOgeno, aiquilo, aiquenilo, arilo, heteroarllo o 
cicloalquilo, 0 
H1 y R2 forman un anlilo heterocIdilco junto con el Ætomo de 
nitrógeno adyacente y opcionalmente con otro(s) heteroÆtomo(s); 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
15 n es un ntmero entero do 1 a 2; 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisOmeros yb 
sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y 
uno o mÆs vehIculos fisiologicamente aceptables para el mismo. 

20 11 ComposiciOn farmacØutica quo comprende un compuesto do fOrmula (I) 
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donde 
A representa alqullo o un grupo do formula -NR1R2, en la quo 

R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno o alquilo, o R1 y R2 forman un anillo 

5 heterocIdilco saturado monociclico junto con el Ætomo do nitrOgeno 
adyacente y opclonalmente con otro(s) heteroÆtomo(s) 

seleccionados entre 0, N o S; 
m es un nümero entero do 0 a 1; 
fl Os Ufl nümero entero do 1 a 2; 

10 y/o isOmeros geomØtricos y/o estereolsOmeros y/o diastereoisómeros yb 
sales fisiológicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y 

uno o mÆs vehiculos flsiolOgicamente aceptables para el mismo. 

12. 

15 

ComposiciOn farmacOutica quo comprende un conipuesto do fOrmula (I) 

A representa un aiquHo do 1 a 4 Ætomos do carbono 0 Ufl grupo do 
fOrmula -NR1R2, en la quo 

20 R1 y R2 representan, indeperidientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrógeno o aiquilo do 1 a 4 carbonos, o 
R1 y R2 forman un anhllo morfolina junto con el Ætomo do nitrOgeno 
adyacente y con un Ætomo do oxigeno; 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
25 n es un nümero entero do 1 a 2; 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisómoros yb 
sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y 
uno o mÆs vehIculos tis)olOgicamente aceptables para el mismo. 

30 13. UtilizaciOn do un compuesto do fOrmula (I) 
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Em 

donde 
A representa aiquilo, alquenilo, arilo, heteroarUo, cicloalquilo o un 

grupo de fOrmula -NR1R2, en la quo 
R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrógeno, alquilo, afquenito, arifo, heteroarilo 0 
cicloalquHo, 0 
R1 y R2 forman un anillo heterociclico junto con el Ætomo do 
nitrógeno adyacente y opcionalmente con otro(s) heteroÆtomo(s); 

m es un nUmero entero do 0 a 1; 
n es un nümero entero do 1 a 2; 
Y/O isómeros geomØtricos y/o estereoisómeros y/o diastereoisOmeros yb 
safes fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, en 
Ia producciOn de un medicamento para of tratamiento y/o (a prevención de 
un estado quo requiera una modulaciOn do uno o mÆs receptores do la 
dopamina y/o do la serotonina, 

14. UtillzaciOn do un compuesto do formula (I) 
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R1
50-R1

 y R2 representan, independlentemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrógeno o alquflo, o 
R1 y R2 forman un anillo heterociclico saturado monocIdllco junto 
con el Ætomo de nitrógeno adyacente y opcionalmente con otro(s) 

5 heteroÆtomo(s) seleccionacios entre 0, N o S; 
m Os un nUmero entero do 0 a 1; 
n es un nmero entero do 1 a 2; 
y/o isómeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisómeros yb 
sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, en 

10 la producciOn do un rnedicamento para el tratamiento y/o la prevención de 
un estado quo requiera una modulación do uno o mÆs receptores do la 
dopamina y/o do la serotonina. 

� 
15. Utilizaciôn de un compuesto de formula (I) 

V’ \ 

15 

segün las reivindicaciones 13 y 14, 
donde 
A representa un aiquilo do 1 a 4 Ætomos do carbono 0 un grupo do 

� formula -NR1R2, en la quo 
20 R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 

seleccionado entre hidrOgeno o aiquilo do 1 a 4 carbonos, 0 
R1 y R2 forman un anillo morfolina junto con el Ætomo de nitrOgeno 
adyacente y con un Ætomo do oxigeno; 

m Os Ufl nmero entero de 0 a 1; 
25 n es un nümero entero do 1 a 2; 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o dlastereoisórneros yb 
sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos yb. solvatos del mismo, en 
la producciOn do un medicamento para el tratamiento y/o la prevención do 
un estado quo requlera una modulación do uno o mÆs receptores do la 

30 dopamina y/o do la serotonina. 
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16. Utilización do un compuesto segün cualquiera do las reivincflcaclones 13 

a 15, caracterizada porque el receptor do la dopamina es un receptor do 

dopamina D3 y/o D2 y el receptor de la serotonina es un receptor do 

serotonina 5-HT1A. 

17. 

10 

donde 
A representa aiquilo, aiquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo 0 Ufl 

grupo de fOrmula -NR1R2, en Ia quo 
B1 y B2 representan, independientemento, un sustituyente 

15 seleccionado entre hidrógeno, aiquilo, aiquenilo, arilo, heteroarilo o 
oicioaiquiio, 0 
R1 y R2 forman un aniuo heterocicUco junto con ci Ætomo do 

nitrOgeno adyacente y opcionalmente con otro(s) heteroÆtomo(s); 

m es un nümero entero do 0 a 1; 
20 n es un nümero entero de 1 a 2; 

y/o isOmeros geomØtricos y/o estereoisOmeros y/o diastereoisómeros yb 
sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo 

18. MOtodo para tratar y/o prevenir un estado que requiera una modulaciOn 

25 de uno o mÆs receptores do Is dopamina y/o do la serotonina, 
caracterizado porque consiste en administrar a un sujeto que 10 necesite 
una cantidad eficaz de un compuesto de fOrmula (I): 
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Nf 

J rn 

segün la relvindicaciOn 17, 
donde 
A representa alqullo 0 Ufl grupo do rmula -NR, R2, en la que 

5 R1 y R2 representan, independientemente, un sustituyente 
. seleccionado entre hidrOgeno o alquilo, 0 

Ft1 y R2 forman un anillo heterocIclico saturado monocIclico junta 
con el Ætomo de nitrógono adyacente y opcionalmente con otro(s) 
heteroÆtomo(s) seleccionados entre 0, N a 

to m esunntmeroenterodeOa1; 
n es un nümero entero do 1 a.2; 
y/o isómeros geomØtricos y/o estereoisómeros  y/o diastereoisOmeros yb 
sales y/o hidratos y10 solvatos del mismo. 
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A

53
-A

 representa un aiquHo do 1 a 4 Ætomos do carbono o un grupo do 
fOrmula -NR1R2, en la quo 
R1 y R2 representan, hidependientemente, un sustituyente 
seleccionado entre hidrOgeno o aiquilo do 1 a 4 carbonos, o 

5 A1 y R2 forman un anillo moifoilna junto con el Ætomo do nitrOgeno 
adyacente y con un Ætomo do oxIgeno; 

m es un nümero entero de   a 1; 
n es un nmero entero de 1 a 2; 
y10 isOmeros geomOtricos y/o estorooisOmeros y/o diastereoisOmeros yb 

10 sales fisiolOgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo. 

20 MØtodo segCin cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, caracrterizado 
porque el receptor de la dopamina es un receptor do dopamina ,D3 y/o D2 
y el receptor do la serotonina es un receptor do serotonina 5-HT1A. 

C 
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Resu men 

La presente InvenciOn so refiere a nuevos Ugandos preferentes del 

subtipo do los receptores do (a dopamina D3 y D2 y de la serotonina 5-P-lilA, de 

utilización an  (a terapia y/o (a prevención do una condición  qua requiere (a 
modu(ación de los receptores do (a dopamina yb 5-NI1A. 
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prescribed time limit: 

o furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the 
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary 

� Examining Authority in a form and manner acceptable to it. . 

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for. In Annex C 
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary 
Examining Authority in a form and manner acceptable to it. 

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
Invitation under Rules 13ter.1 (a) or (b) and 13ter.2. 

o a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant 
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical 

... requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it. 

O the tables related to the nucleotide andAr amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not 
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions. 

o See separate sheet for further details 
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Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims jQ 

No: Claims 

Inventive step (IS) Yes: Claims jQ 

No: Claims 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims i.ri 

No: Claims 

2. Citations and explanations (Rule 70.7): 

un separate sheet 

Form PCTAPEA/409 (April 2005) 
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III NON-ESTABLISHMENT 

Claims 17-20 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by 
the provisions of Rule 671 (iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with 
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 
34(4)(a)(1) PCT). 

V REASONED STATEMENT 

1. PRIOR ART 

� The documents cited in the International Search Report 
Dl: WO 03/028728 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR AT; NOGRADI, 

KATALIN; GALAMBOS, JANOS;) 10 April 2003 (2003-04-10) 
D2: WO 97/34889 A (NEUROGEN CORPORATION; YUAN, JUN; CHEN, XI) 25 

September 1997(1997-09-25) 
D3: WO 97/38989 A (NEUROGEN CORPORATION; CHEN, XI; WASLEY, JAN, W., 

F) 23 October 1997 (1997-10-23) 
:.D4: WO 97/38990A (NEUROGEN CORPORATION; CHEN, Xl; YUAN, JUN), 23  

October 1997 (1997-10-23) 
.D5: WO 03/029233 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RI; GALAMBOS, 

JAN05; NOGRADI, KATALIN;) 10 April 2003 (2003-04-10) 
D6: WUSTROW, DAVID ET AL: uAminopy,imidines with High Affinity for Both 

Serotonin and Dopamine Receptors" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,�� 
41(5),760-771 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,1998, XP002378781 

� D7: BELLIOTTI, THOMAS ft El AL: "Novel cyclohexyl amides as potent and 
selective D3 dopamine receptor ligands" BIOORGANIC & MEDICINAL 
CHEMISTRY LETTERS, 7(18),2403-2408 CODEN: BMCLE8; ISSN: 0960-
894X, 1997, XP002378782 

have been considered for the examination procedure. 

2. NOVELTY 

Form POT/Separate Sheetf409 (Sheet 1) (EPO-April 2005). 
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The claimed subject-matter is considered to be novel (Article 33(2) PCT). The 
essential structural difference between the claimed compounds and those of D1 -D6 
relates in the presence of the cyclohexylamide unit combined with the 
tetrahydronaphthyl/indanyl substitution. 

3. INVENTIVE STEP 

The claimed subject-matter appears also to fulfil the requirements of Article 33(3) 
PCT for the following reasons. 

Structurally closely related compounds with selective dopamine D3 antagonistic 
activity, at least over D2, are already known from documents Dl -135. Dl -D4 disclose 

� compounds of the type phenyl-piperazine-alkylene-N-C(=O)-R wherein R is defined in 
Dl as broad as in the present application and in D2-D4 as heterocyclic or 
heteroaromatic. It is pointed out that in 132-134, the phenyl ring may be fused with a 
heteroring, or with cyclohexyl or cyclopentyl thus forming tetrahydronaphthyl or 
dlhydroinderiyl as in the present application. The structural difference to the present 
compounds relates in the absence of a cyclohexyl group between the alkylene unit 
and the -N(C=Q)-R terminus. The incorporation of the cyclohexyl ring is already 
known from D5 wherein the C=O group is, however, exchanged by the equivalent 
S02 group. D5 discloses also the selective dopamine 03 activity .over D2; It is 
furthermore confirmed by D6 that the 502 group may, in fact, be considered as 
equivalent to C=O. With compounds 11 b and 11 c, D6 discloses type phenyl-
piperazlne-alkylene-cyclohexyl-N(C=0)-Het. Although the structural units, e.g. the 
piperazinyl phenyl moiety, the cyclohexylamide structure, the indanyl moiety etc. are 
known from different but related molecules, the activity of the compounds with the 
specific substitution pattern as presently claimed could not have been predicted. The 
presently claimed compounds may be regarded as inventive in view of the prior art 
Dl -136. In particular D6, which may be seen as closest prior art, discloses the 
selective activity D3 over D2 and further the high selectivity of D2 over 5HT1 A. In 
contrast thereto, the present compounds include surprisingly 5-HT1 A activities which 
are comparable to 02 or even almost between 03 and 02. Thus, the present 
compounds may be used to treat diseases related to the modulation of all three 
receptors without the appearance of the disadvantages of each individual receptor 

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO.AprII 2005) 
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action. It is assumed that the pharmaceutical effects are thus different compared to 
the mentioned prior art compounds 

4. INDUSTRIAL APPLICABILITY 

No objection for Claims 1-16. For the assessment of the present Claims 17-20 on the 
question 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. 

Form PCT/Separate SheetI409 (Sheet 3) (EPO-April 2005) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicants or agenrs file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISAt220 

05017 OWOFE ACTION as well as, where applicable, item 5 below. 

International application No. International flung date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year) 

PCT/Ht72006/000012 02/02/2006 03/02/2005 

Applicant 

RICHTER GEDEON VEGYSZETI GYAR 1ZT 

This international search report has been prepared by this international Searching Authority and is transmitted to the applicant 
according to Article 18. A copy is being transmitted to the international Bureau. 

This international search report consists of a total of __ sheets. 

it is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 

1. Basis of the report 
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of: 

the international application in the language in which it was flied 

a translation of the International application Into , which is the language 
of a translation furnished for the purposes of International search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

b. With regard toy nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. i. 

2. Certain claims were found unsearchable (See Box No. ii) 

� 0 Unity of Invention is Lacking (see Box No iii) 

4. With regard to the title, 

the text is approved as submitted by the applicant 

the text has been established by this Authority to read as follows: 

CYCLOHEL4IDES AS DOPAMINE D3, 1)2 AND SHT1A ANTAGONISTS 

5. With regard to the abstract 

the text is approved as submitted by the applicant 

D the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the date of mailing of this International search report, submit comments to this Authority 

8. WIth regard to the drawings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.  

O as suggested by the applicant 

as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure 

0 as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention 

b. D none of the figures Is to be published with the abstract 

Form PCTIISN2I0 (first sheet) (April 2005) 



INTERNATIONAL 5AHt1 HYUM I 
Intemationall application No 

) 

A. CLASSIFICATION OFUB.JECT MATTER 
INV. C07D295112 A61K31/495 A61K31/535 A61P25/00 

According to International Patent Classification (IPO) or to both national classification and IPO 

B. FIELDS SEARCHED 
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

CO7J) 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents an Included In the fields searched 

Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT  

Category- Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No. 

V WO 03/028728 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI 1-4,7-20 
GYAR RI; NOGRADI, KATALIN; GALAMBOS, 
JAN05;) 10 April 2003 (2003-04-10) 
the whole document 

V WO 97/34889 A (NEUROGEN CORPORATION; YUAN, 1-4,7-20 
JUN; CHEN, XI) 
25 September 1997 (1997-09-25) 
the whole document 

V WO 97/38989 A (NEUROGEN CORPORATION; CHEW, 1-4,7-20 
XI; WASLEY, JAN, W., F) 
23 October 1997 (1997-10-23) 
the whole document 

-1--

Further documents are listed In the continuation of Box C. jJ See patent family annex. 

* Special categories of cited documents: 
’1’ later document published after the International filing dale 

orpriority date and not In conflict with the application but 
’A document defining the general stale of the art which cited to understand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance Invention 
8121 earlier document but published on or after the International 

x’ 

document of particular relevance; the claimed Invention 
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to 

’L document which may throw doubts on priority claim(s) or Involve an Inventive step when the document Is taken alone 
which Is cited to establish the publication date of another ’V’ document of particular relevance; the claimed Invention 
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to Involve an Inventive step when the 

’0’ document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document Is combined with one or more other such dccii�
other means - merits, such combination being obvious to a person skilled 

P’ document published prior to the International filing date but In the art. 
later than the priority date claimed ’&’ document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the International search Date of mailing of the International search report 

27 April 2006 23/05/2006 

Name and mailing address of the ISA’ Authorized officer 
..uropeariPaient Office, P.B.5Bl8Pataritlaan 2  
NL-2280 i-tV Rljswtjk 

TeL (*31-70)340-2040, Tx. 31 651 ape nI, Von Daacke, A Fax: (+31-70) 340-3016 

FoTm PCT/iSAI2I0 (second sheet) (Apili 2O5) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
Intemetlenel appfltIon No fl n 

PCTIHIJ2006/000012 

C(C*ntInuatIoi), DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

OtCOrf Cftalion of document, with Indloanon. where ajroprlate, of the relevant passagas RekAwt to oleJi No. 

H’ 1 WO 97/38990 A (NEUROGEN CORPORATION; CHEW, 1-4,7-20 
XI; YUAN, JUN) 
23 October 1997 (1997-10-23) 
the whole document 

Y WO 03/029233 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI 1-4,7-20 
GYAR RT; GALAMBOS, JANOS; NOGRADI, 
KATALIN;) 10 April 2003 (2003-04-10) 
the whole document 

� 

Y WUSTROW, DAVID El AL: "Aniinopyrimidines . 1-4,7-20 
with High Affinity for Both Serotonin and 

� 

Dopamine Receptors" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 41(5), 
760-771 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 
1998.: X?002378781 
examples llb,llc; table I 

A BELLIOTTI, THOMAS LETAL: "Novel 1-4,7-20 
cyclohexyl .amldes as potent and selective 
.03 dopamlne receptor ligands" 
BZOORGANIC&MEDICINALCHEMISIRY LETTERS 
7(I8),.2403-2408 CODEN: BMCLE8; ISSN: 
0960-.894X, 197, XP002378782 
tables 1,2 

1.. 

1  

VoTTn 1O (a ntIrnon ofnt) (April OS) 
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International appflcatlon No. 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
?CT/HU2006/0009i 

Box II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 201 first sheet) 

This international Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons 

I [jJ Claims Nos,:. 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claims 17-20 are directed to a method of treatment of the 
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged 
effects of the. compound/composition. 

2. Claims NOS.’ 
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international Search can be carried out, specifically: 

� D Claims Nos.: 
because they are dependent claims and are not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 

Box lii Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of item 301 first sheet) 

This International Searching Authority found multiple Inventions In this international application, as follows: 

1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all 
searchable claims. 

2. [J As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional See. 

�Asonly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international Search Report D  
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

� . D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently; this International Search Report Is 
restricted to the Invention first mentioned in the claims; it Is covered by claims Nos.: 

Remark on Protest The additional search tees were accompanied by the applicant’s protest. 

.. - .. -. .....- .- ... --.. .. -. ..]NoProtest..accomPMad the. payment oi.addltional search fees. �- - 

Form PCT/1SN2I0 (continuation of first sheet (2)) (January2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
International application No 

Information on patent family members I PCT/HU2006/0000 12 7 
Patent document Publication Patent family Publication 

cited In search report I data I member(s) I date 

WO 03028728 A 10-04-2003 HU 0103987 A2 28-05-2003 

WO 9734889 A 25-09-1997 AT 201676 T 15-06-2001 
AU 2342397 A 10-10-1997 
DE 69705035 Dl 05-07-2001 
DE 69705035 T2 14-02-2002 
El’ 0888332 Al 07-01-1999 
ES 2157565 T3 16-08-2001 
Us 5929246 A 27-07-1999 
US 5763609 A 09-06-1998 

WO 9738989 A 23-10-1997 AU 2459597 A 07-11-1997 
CA 2251814 Al 23-10-1997 
El’ 1021425 Al 26-07-2000 
JP 3041834 B2 15-05-2000 
JP 11507952 1 13-07-1999 
KR 2000005465 A 25-01-2000 
Us 5703237 A 30-12-1997 
US 5922879 A 13-07-1999 

. WO 9738990 A 23-10-1997 AT 215539 T 15-04-2002 
AU 2459897 A 07-11-1997 
CA 2251795 Al 23-10-1997 
DE 69711618 Dl 08-05-2002 
DE 69711618 T2 28-11-2002 
El’ 0898567 Al 03-03-1999 
ES 2172783 13 01-10-2002 
HK 1018775 Al 15-11-2002 
JP 3091233 B2 25-09-2000 
JP 11507398 T 29-06-1999 
KR 2000005466 A 25-01-2000 
US 5703083 A 30-12-1997 

WO 03029233 A 10-04-2003 El’ 1438302 Al 21-07-2004 
KU 0103988 A2 28-05-2003 
JP 2005504126 T 10-02-2005 
US 2005107397 Al 19-05-2005 

FoiTn PCT/ISA/210 (ptłntfarnhj nnnex) (April  2005) 
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/HU2006/000012 

From the INTERNATIONAL BUREAU 

PCT To: 

NOTIFICATION CONCERNING RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT. 
SUBMISSION OR TRANSMLTI’AL GyomrOi Cd 19-21 

OF PRIORITY DOCUMfiNT H-1103 Budapest 
HONGRIE 

(PCT Administrative Instructions, Section 411) 
Date of mailing (day/month/year) 

22 March 2006 (22.03.2006)  

Aplivant’s or agents tile referm= 
0501 7OWOFE 

- 

IMP0 ANT TIFIC N RT NO ATIO 

International application No. International filing date (day/month/year) 

PCTIHU20061000012 02 February 2006 (02.02.2006) 

International publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year) 

Not yet published 03 February 2005 (03.02.2005) 

Applicant 
RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT. at al 

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority 
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to 
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the right-hand column or by an 
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau 
in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

2. (If applicable) The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, an the date nf mailiug of 
Lhis.Ynrm, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the 
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to 
submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant Is directed to Rule 
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an 
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not In compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received 
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the 
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in 
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated 
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c) 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry 
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

PrIOTIIy date Priority appJiintinn Mo Cnrnihy or regional OflIne Date of receipt 
or PCT raceixingS)ffice of prinriIylncrnnent 

03 February 2005 (03.02.2005) P05 00170 HU 02 March 2006 (02.03.2006) 

The International Bureau of WIPO JAuthorized officer - 

34, chernin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

I 
I Carlos Roy - Gijsbertus Belier 
IFacsimile No. +4122 740 14 35 

Facsimile No. +4122 338 82 70 JTelephone No. +4122 338 95 61 
Yorzfl ?C1-/w1304 (October 20(5) USllrl( ION 







RPIJBLICA DE COLOMBIA 

SUPERXN1?ENDZNCZA DE ZNDt1STRXA Y COMERCIO 

aoota, 
2020 . 

octor(a) 
CORPSA, ORbOEZ ALVPO ... - 
Apoderado(a) y/b Representante de 

.. . .. 
1XQRTR GEDEON VEGZTI GYAR R 

:;. / 

RKRENCI Rad.taci6n No. 7 79191 
- 

Sol-ieittii internacionel PcT/W2006/00012 
Pclia inicia ease nacional 03/09/200 
rnte  

- Evento - 
ACtUaCift 43 - 

Como resultado del exaxnen de forma, realizado con fundamento en ci articulo 38 dc 
la Deciei6n 486 do la. CotLsi6n de la eomunidad Andina artIculo 27 del Tratado do. 
Cooperación  an Materia de Patentes (PCr), regla 51bis del Reglamento y Circular 
fJUia do la. Superintendencia. do 3ndustria 

y Comercio se le comunicà que: 

I. La solicitid no contiene IA ccpia del docuznento en que conata la cesidu dcl 
derecbo a la patente del-.inventor al solicitante o a an cauaante (Art. 2-k) 

LDecision 486  

En, cumpUmient de 10 disuesto por el articu.lo 39-de la Deciai6u 486 e- le 
F reguicre para quc deutr del trmino de dos moses siguientes a la fecha de 

notiiicaciOn del preserite of icio, complete los reguisitos anteriormente enuniados. 
En caso do no dar cumplimiento presente requerimienta, la solicitud so 

considerarÆ abandonada y Prder7re/.aciôn.  

Notifiquese ci preaente of i 0 cone a lo dispuesto en ci numeral 5.2,. literal 
e),- del capitulo uin-to-  de/itulo prf.znero do la Circular 0n.tca No.10 do 2O0l - 

JULX 40r2ENZA c PEDES DR VEROEL: . 

llefe- do la divi/iOu de N-uevas Creaciones . 

El ant e4/ 
requerimiento fue zotificadopor fijaeiOn en . lista do ecba DIC. ow - �� � F .-:. ;.: . � .. 


