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Capitulo 1. Capitulo II.
@ Nombre:  RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT |
SOLICITANTE ‘ IDENTIFICACION
' W (71) Direccién: Gyomrdi Gt 19-21, H-1103 Budapest, Hungria
?- > cc. [ ] N L] j

Nacionalidad o Domicilio:  Budapest, Hungrfa
Lugar de Constitucion: Hungria C.E. D Otro [:I
Tel&fono: Fax: Cual
E-Mail Nimero

; -@ Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION

B REPRESENTANTE | pireccien: Avenida 82 No.10-62 Piso 6 ce. NIT

’ O APODERADO CE. E:' Otro E:l

i Teléfono: 634 1500 . Fax: 3762211 Cual

. 79.143.366 de
E-Mai: office.bogata@bakemet.com Nomero _Usaquén TP 20.281
P@ Nombre: AGAINE CSONGOR, Eva; DOMANY, Gydrgy; GALAMBOS, Janos; GYERTYAN, Istvén; KISS, Béla;
: . SAGHY, Katalin y SCHMIDT, Eva’ -
T SINVENTOR (ES) Direccién: Rozélia u. 35, H-1031 Budapest, Hungria; Bimb6 Gt 114/A, H-1022 Budapest, Hungria, Cserkit u. 40, H-1162
g Budapest, Hungria; Budapesti t 18/E, H-1161 Budapest, Hungriay Nemeske v. 16/C, H-1182 Budapest,
Hungria; 0116 /6062, H-1082 Budapest, Hungrfa y Széher u. 51/8, H-1021 Budapest, Hungria, '
respectivamente
(72) o

Nacionalidad o Domicilio:  Hingaros

| -_@ PCT (85)

Solicitud l_nternacional No. PCT/HU2006/000012
Publicacién Internacional No. ' W0/2006/082456

Titulo (54

Fecha 02-FEB-06
Fecha 10-AGO-06

'CICLOHEXILAMIDAS COMO ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA D3, D2 Y 5HT1A

® Clasificacion internacional (51)

CO7D 295/12, A61K 31/495, A61K 31/535, AG1P 25/00

r Prioridad

(33) Pais de Origen
HU

(32) Fecha
03-FEB-05

(31) Nimero de Solicitud
P05 00170
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- __@ Comprobante de pago No, 07-31031 Fecha 17-ABR-07
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes, si fuere el caso

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resurnen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros:  Extractos, Reporte de busqueda y notificacion de presentacién de documento de prioridad.

(1) FIGURA CARATERISTICA

BOGNES/BOGDMS-#83737-V1.DOC
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TRADUCCION OFICIAL ,N“ 200204 de un dOcumento escnto en mglés efectuada el dfa 20 de

febrero de 2004 por Jaime Armaudo Garawto Burgos, o:e.. Ne° 19.130. 702 de Bogota, Traductor
Oficial segiin Rcsolumén N" 034 de enero Fl:de 1983 expedida por el Mmstmo de Justicia

.

Poder otorgado por Richter Gedeon Gegyeszeti Gyar Rt.

Texto en inglés y en espafiol mediante el cual Richter Gedeon Gegyeszeti Gygr Rt,, dou;iciliada
H-1103 Budapest, Gyomrol Gt 19-21, Hungria, otorga poder a ALVARO - CORREA
. ORDONEZ ylo OLGA GEORGETTE OTERO ¥/o RICARDO METKE ¥/6 JUAN PABLO
' CONCHA DELGADO

Dado y suscrito en‘Budapest, el dia 05 de febr_.ero de 2004

{firmado) Dr. Polgar Istvin, Dxrector Propledad Intelectual f 'i—M’E &t ‘GARAVITO: B
. TRABUSTON. & INTERPRENE OPIGIALT
(firmado) TALIGAS Beéta, Gerente, International, Dosage Form Prodiots - - ¥as. 034 do-Eowro 1 da 19BI

MINISTERIO DE JUBTIGIA .~

CERTIFICACION NOTARIAL
A los 05 dias del mes de febrero do 2004, ef suscrito Notario -
DAFE - |
L. QuoDr. POLGAR Istvn y TALIGAS Bedts, mayores y domioiliado en H-1026 ‘ﬁud;peét‘,-‘A ~

Tarokvés, lejtd 2., Hungtia H-1173Budapest, 517, u. 5, susoribié de su pufio ylctta el
documento que antecede. - |
2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para.el otorgamiento,
3. Que ¢l otorgante ha éuscrito el referido documento enisu cardoter de Director, Propxedad

Intelectual, Gerente Internacional de la persona Juridlca Richter Gedeon Vegyészeti Gyar
Rt.

4, Que la persona juridica Richter Gedeon Vegyészeti Gyér Rt. tiene sede en H-1103:

Budapest, Gyiimrol..ﬁt 19’-‘2;1., Hungrfa, ~esté .Iegﬁlniente constitnida, que tiene existencia

253

;f legal actual y que: el acto para-el.cual se otorga 1a cesién \isté comprendldo entre los que |

" constituyen su ob_;eto social.
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Extracto de Reglstro Comercial expedido por la Corte Metropolitana como Corte que

Heva registro de sus actuaclones el 02 de febrero de 2004

Licencia inglesa Ne:, HVI/I(:&UD/ZOOB/KOZJI‘QN
Archivo N°: 6026-6027/2004 LT

Por medio del presente certifico que el “PODER"™ éneXQ ha mdn firmado en mi presef:cm pori 3

encima de sus nombres respectivamente por _ . . : _Dr. POLGARi' '
Istvin (segundo apellido: Weisz Rézsa, domxclhado en H-1026 Budapest, Tﬁrﬁkvész leJtB 2.
/Hungria/) quien establemé su identidad exhxbxendo su tarjeta de identidad -hingara N° AU-‘ "‘
VLG96705 y por __ - TALIGAS Bedta (segtmdo apelhdo:‘

Végh Erzsébet, dmmmhado en H-1173 Budapest, 517. utea 5. /Hungria/), quxen estableclé su |
1dent1dad exhxbtendo su taxjeta de 1dent1dad ‘hiingara N°® AN317115.

Ambas pcrsonas son s1gnatanos dcbldamznte -autorizados de la compafifa Richter Gedeon
Vegyészeﬁ Gyﬁr Rt. (sede reglstrada' I-I-l 103 Budapest, Gydmréi Gt 19-21., nﬁmero de regxstro'

Cg 01 10-040944), una socxedad regwtrada y exlstente de acuerdo con las leyes y reglamentacmnes .

hungaras y la cual s¢ encucntra mvolucrada enacuvxdades compatibles con sus ﬁnes soclales

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

(firmado) dr. Koméromi Jézsef, Notarib Civil: Sistituto

{Aparece sello.en tinta azul)
. ' . . \tngp'uu.ml“ w. '(‘Nf‘é
umu-nzma = #d‘é&t‘i
1. Pais: Repiiblica de Hungria Lab ' :
Este documento publico

2, Ha sido firmado por dr. Koméromi Jézsef
3. Quien actda en calidad de (palabra ¢n Hingaro) -

Lleva el sello de (Texto en hﬁngaro “anuIléf-Kﬁzﬁna budapesti Kdzjegyz8™) -

Certificado



9.

10.  Firma (ﬁrrna 11eg1ble) Dr Szbos 'I‘xbor (Debajo aparece palabm en hzmgato)

, Jaime Armando Garavito Burgos -
' B ¢.c. N° 19.130,702 de Bogoté ' i e
: Traductor ¢ Intérpretc Ofivial aegﬂn Resolucidn N° 034.de encro.11 de. 1983 expedida por el .-
_ Ministerio de Jusucza . KR '
| L | T | ‘ ' AIME A, GARAV!’I‘O B
“ . C T oo mms'mm'-" ‘"“’u‘ﬂm.“




BoooTtA, D.C. COLOMBIA

RAISBECK, LARA, RODRIGUEZ 5 RUEDA

MIEMBROS DE LA FIRMA

APARTADO AEREOD 3746
Terérono: 634-1500

POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

Richter Gedeon Vegyészeti Gydr

Name of the Company

PODER

Rt.
Nombcg%% lg %Bmpaﬂla .

Hi103 Budapest, Gytmr6i ot 19-21., Hungary

domiciled In Addroe&,- slty, country

declares that it hersby grants to

ALVARO CORREA.ORDONEZ and/or OLGA
GEORGETTE OTERO and/or RICARDO METKE
" and/or JUAN PABLOQ CONCIIA .

with domicile at Av. 82 No. 10-62, 6" fioor, of Bogots
D.C., Colombia, a full and sufficient power.of attorney
1o obtain the protection of “

my (our) Industrial property and against the unfair
s competition, for which purpose | (we) authorize the said
% sttomeys to represent me (us) before any authorities or
“persons; with or without jurisdiction, specially those

Jii administrative, administrative contentious and judicial,

as well as before Arbitration Court, in ‘all matters
concerning the following: a) Obtainment of patents,
R ulility models, industrial designs, Integrated circuits
\;layout-dasigns and vegetal varieties; the reglstration of

itrademarks, denominations of .origih , commaerdial
inames, trade emblems, slogans and domaih names; its
renswal, assignment, change of name or domicile,
A jvoluntary cancellation; and the registration of licgnses
N o use of the above rights; b) Processes of protection to
Wihe consumer, unfalr competition, oppositions,
\'{canceliations, nullity, precautionary . injunctions,
i ﬁ%nfrzngement. granting of licenses, writ mandamus, the
W protaction of trade sacrets, and in genaral the clvil,
& penal, and administrative processes relating to those
¥y rights, And that in all the above matters they may
JA substitute this Power of Attorney, compromise,
A conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
A’ receive, resign, and ratify acts done by representatives
4 without a power of attorney. ?

t

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

Done and suscribedin ~ Budapest

Onthe 5th day'i:?bruar

domiciliada en Direcclion, cludad, pars

H~1103 Budapest, Gydmréi Gt 19-21,,
Hungria

declara por el presente otorgar a

ALVARO CORREA-ORDONEZ ylo OLGA
GEORGETTE OTERO yio RICARDO METKE ylo
JUAN PABLO CONCHA

con dormicilio en la Av, 82 No, 10-82 Piso 6 en Bogota
D.C., Colombia, poder especial amplio y suficients,
para obtener la proteceién de: . :

mi  (nuestra) propledad Industrial y contra la
competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a
ios dichos apoderados para que me (nos) representen
ante cualesquiera autoridades o personas, ejerzan o no
jurisdiccion, especlalments ante las de! orden
administrativo, contencloso_administrativo y Judiclal,
asf como los fribunales de arbitramento, en todo lo
concernlente a los sigulentes asuntos: a) Obtenclon de
patentes de Invencién, modelos de utilldad, disefios
industriales, esquemas de ftrazado de clrcuitos
Integrados y variedades vegetales; el registro de
marcas, denominaciones de origen, nombres
comercizles, ensefias, lemas comerciales y nombras
ds dominlo; .su renovacion, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria; y el registro
de licenclas de uso de-esos derechos; b) Los procesos
para la proteccién del consumldor, competencla
desleal, oposiciones, cancelaclones, nulldades,
medidas cautelares, Infracclones, concesién de
licenclas, la tutela, la proteccion de sscretos
Industriales, ¥ en general procesos civiles, penales,
administrativos relaclonados con estos derechos, Y
para que en todos los asuntos amiba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conclllar,
admitir los hechos del caso, desistir, cancelar, recibir,
renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos,

Iguaimente, ratifico todo lo actuado hasta el momento
en los mismos asuntos, por cualquiera de los .

menclonados apoderados en representacion de ésta
sociedad,

Dado y firmado en ‘Budapest

5 dias del mes deFebrerode 2004

() dhge e

2 Managey . .
i International, Dosage Form Products
# firma de la persona que firma el Poder

Lagbajo firmada. RICHTER  GEDEON  GEGYHSZETT




PNEMBRUD UE LA FIrMms

el

APARTARO AERED 3746
TeLEFONO: 834-1500

NOTARIAL CERTIFICATION

Tihis Sth gayor Februarv

0k the undersigned Notary d

CERTIFIES

rat 1) Or. POLGAR Istvén
2) TALIGAS Besta

%Hogul age and domioflod In

1) H-1026 Budapest, Tiirtkvész le;]tﬁ 2., Hungary
~Z‘)—H*1]L-7—3--Budap%tr5-u*v—Uv~51~

iet his hand on tha foregoing document.

That the grantor is to me personally know and that he/she has
égal capacity to execute the Instrument.

That the grantor has executed the foregolng document as
1) Director, Intellectual Property ,
‘ © Yy -Manager-Internationat;-Bosage-Form Products

; w he judiclal person

Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt.

. That the Judicial person :
. %Richter Gedeon Vegyészeli, Gyér Rt.

having its home office In
H-1103 Budapest, Gytmr6i Gt 19-21., Hungary

which the power of attorney is granted are within the scope of its comorate

18 duly organized, has present legal existence and mat the purposes far
purpeses.

\ +
N

8. That the grantor has in fact the referred to authority and that hisfher
representation is legal.

8. That | havs based certifications 3, 4 and 5 above’on the following authentic
documents for such purpose exhibited to me and whloh | menfion specifically,
giving thelr datss and their origin or source; -

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos . 3 dlas dol mes de Febrgm'

4
de 2003, el suscrito Notarlo

DAFE

Dr, Pﬂm Istvan

1. Qua
TAIIGKSTE&ta

yor y domicllinde en

H-1026 Budapest, Torokve -
B~-1173 Budagest.: 51;? ;.sslej t& 2., Hungr:la

. suscriblé de su pufio y lstra el documento que anteceds.

2. Que conozco al olorgants y que éstos tiene capacidad legal
para ef otorgamlanto

3. Que €l otorgante ha suscrito o referido dosumento en su
ﬁfﬁ’gﬁ?or', Propiedad Intelectual
| Gerente—Intermacivial :

ﬁalapersona Juridica
Richter Gedeon Vegyszeti Gyér Rt.

4. Que ia perscna juridica
Richter Gedeon Vegyészeti Gyér Rt.

con ssde en

H~1103 Budapest, Gyomrdi Gt 19-21.,
JHungria :

esta legaiments constituida, que tisne existencla legal actualy que
el acto para ol cual se ha otorgado el poder estd comprendido entre
los que constituyen su objeto soclal,

8. Que ol olurgants tiene efectivamente la representacién que
ostanta, y que estz es legitima.

6. Que he basado fas certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en “los
sigulentes documentos auténticos que al efecto se me exhlbieron y
que menclono espscificaments con expresién de sus fechas y de sy

Tradﬁ Regisater Fx‘hw*f issuerd hy g
‘ -Reglstnaummumdiebsuaw-zwﬂ—

Notary Public
Notarial certification ¢

oﬁgen o procadencia:

», Sus actuac:lones el de
jrero de 2004 0 pabiico




dr. Fullér Krisztina kigjegys - K

Budapest XIV., Szobrdnc u. 1. - 1581 Budapest, Pf. 44.- Telefon: 467-0320 467-0323 Fax. 467~0325

P,
g

English Licence No.: MIGKOD/ZDOS/KOZJ/937 '
File No.: 6026-6027/2004. . r

-1 hereby certify that the “POWER OF ATTORNEY” attached has been signed in my
presence above their name respectively by
- Dr, POLGAR Istvan (mother's maiden name: Weisz Réz.éa, domiciled at H-1026
Budapest, Ttr6kvész lejtd 2. /Hungary/) who e.stabhshed his 1dent1ty by his Hunganan
identity card N® AU-VL.696705, and by

- TALIGAS Resta (mother's maiden name: Végh Erzsébet, domiciled at H-1173 Budapest, -
517. utca 5. /Hungary/), who -established . her identity by her Hungarian identity card N®

AN317115, -
Both persons are duly authorised s1gnatory of the company Richter Gedeon Vegyészeti K
Gyar Rt. (registered seat: H-1103 Budapest, Gydmrbi Gt 19-21., registration number: Cg. 01- -

10-040944), a company registered and ‘existing according to' the -Hungaridn laws and
regulations, and which is engaged in activities compatible with its corporate purposes, —------
---Budapest this 5% (fifth) day of February. in the year of 2004 (two thousand and four) S
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4.

APOSTILLE
(Convention de la Haye du § actobre 1961)
Orszég: MAGYAR KOZTARSASAG
Payss REPUBLIOUE DE HONGRIE
Country: i REPUBLIC OF HUNGARY
Ezt a kbzokiratot v
Le présent acte publie 4
This puhlle docnment K
frta ald: : dr. Koméromi Jézsef
a €té signé part:
has been sigoed by:
minségben eljdrva: kizjegyzbhelyettes !
aglgsant en qualité de: . .
acting in the capacity of d
Az okirat pecsétjével
(bélyegzBlenyomatéval) van eltstva dr.Fullér Krisztina budapesti kizj egyzli
est vevetu du (timbre de)
bears the seal/stamp of . ’
‘Tamisitja
Attesté
Certifled
helység
a Budapest
at
2004, februdr B \ 8
iddpout; év .. hénap Bap .
les (an) : {mois) (jour)
date  (year) (month) .+ (day) .
KiANites AMAGYAR KOZTARSASAG TGAZSAGUGYI MINISZTERIUMA h
par: LE MINISTERE DE LA JUSTICE DE LA REPUBLIQUE DE HONGR
by: MINISTRY OF JUSTICE OF THE REPUBLIC OF HUNGARY
Ugyszém: TM/NEMZ/2004/HTT 1/1095.
Sous No.;.
No.: ———
Pecsét (bélyegadl ‘)‘?’wé%:gy!
ecsét (belyegzbleny, A D
Scean (Hmbre):  /, & pubé;, By
Seal/stamp: & :

i)
'
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Cuadro No. VIII(ii) DECLARACION: DERECHO A SOLICITAR Y A QUE SEA
OTORGADA UNA PATENTE

La declaracion se debe adecuar a la redaccién estandarizada suministrada en la seccién
212; ver notas a los cuadros Nos. VIII, VIII(i) a (v) (en general) y en las notas especificas
en el cuadro No. VIII(ii). Si este cuadro no se utiliza, esta hoja no debe ser incluida en la
solicitud.

Declaracion del derecho del solicitante, en la fecha de presentacién internacional, ha
solicitar y a que le sea otorgada una patente (reglas 4.17(ii) y 51bis. 1(a) (ii)), en caso de
que la declaracion bajo la regla 4.17 (iv) no sea apropiado:

En relacion con esta solicitud internacional

RICHTER GEDEON VEGYESZETI 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, Gyérgy
GALAMBOS, Janos
GYERTYAN, Istvan
KISS, Béla

SAGHY, Katalin
SCHMIDT, Eva

Esta declaracion se hace para los propdsitos de todas las designaciones
(excepto la designacion de los Estados Unidos de América)




Box No. VIII () DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED APATENT

and the specific Notes to Box No.VIII (if). If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Thedeclaration must conform to the standardized wording providedfor in Section 212; see Notes to Boxes Nos. VUI, VIIT (i) to (v) (in general)

- and 51bis. l(a)(ii)); in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

~ in relation to this mternatlonal application
RICHTER GEDEON VEGYESZET!I GYAR RT. is entitled to apply for and be granted
- a patent by virtue of the followmg

N ‘RIVCHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT. is entitled as employer of the inventors

A_GAINE CSONGOR, Eva
DOMANY, Gydrgy
GALAMBOS, Janos
GYERTYAN, Istvan
KISS, Béla

© SAGHY, Katalin
SCHMIDT, Eva

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

Declaration as to the applicant’s ennﬂement, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(ii)

. [[] “This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VI (i)".

‘Form PCT/RO/I01 (declaration sheet (i) (Aprit200) . | | . See Notes to the request form
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Intemauonal Burean

(43) International Publication Date
10 August 2006 (10.08.2006)

PCT

prne
'Iﬂllllll TR

(10) International Publication Number

WO 2006/082456 Al

(51) International Patent Classification:
CO7D 295/12 (2006.01) AGIK 31/535 (2006.01)
A61K 31/495 (2006.01) AGI1P 25/00 (2006.01)

(21) International App]ication Number:
PCT/HU2006/000012

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

(25) Filing Language:
(26) Publication Language:

(30) Priority Data:
P05 00170 3 February 2005 (03.02.2005) HU

(71) Applcant (for all designated States clept Us):
RICHTER GEDEON VEGYKSZETI GYAR RT.
[HU/HU]; GySmurdi 6t 19-21, H-1103 Budapest (HU).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only):  AGAINE
CSONGOR, Eva [HUMHUJ; Rozdlia w 35, H-1031
Badapest (HU). DO , Gybrgy [HU/HU]; Bimb6
it 114/A, H-1022 Budapest (HU). GALAMBOS, Jénos
[HU/HU]; Cserkiit u. 40, H-1162 Budapest (HU). GY-
ERTYAN, Tstvan [HU/HU]; Budapesti dt 18/E, H-1161
Budapest (HU), KISS, Béla [HU/HU]; Nemeske u. 16/C,
H-1182 Budapest (HU). SAGHY, Katalin [HU/HU];
Ullsi 6t 60-62, H-1082 Budapest (HU), SCHMIDT, Kva
[FU/HUJ; Széher u. 51/8, H-1021 Budapest (HU).

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

(31) Designated State

\(unless otherwise indicated, for every
tectlan available): AE, AG, AL, AM,
A/BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
L, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,

S, GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, I, XE,
R, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
T MA MDMGMK,MNMWMMZNANGNI,
NO NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, $G,
SK, SL, 8M, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, I,
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(54) Title: CYCLOHEXYLAMIDES AS DOPAMINE D3 , D2 AND SHT 1A ANTAGONISTS
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(57) Abstract: The  present
invention relates to new dopamine
D; and D, and serotonin S-HTi4
receptor subtype preferring ligands
of formula (I); wherein A represents
alkyl, alkenyl, aryl, heteroary],
cycloglkyl or a group of formula
-NR;R;, wherein R and R, represent
independently a substituent selected
n from hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl,
heteroaryl or cycloalkyl or R; and
R; form with the adjacent nitrogen
atom and optionally with further
heteroatom(s) a heterocyclic ing;
(l) m is an integer of O to 1 ; m is an
integer of 1 to 2, and/or geometric
isomers andior sterecisomers and/or
diastereomers and/or salts andfor
hydrates and/or solvates thersof, to
the processes for producing the same,

to pharmacolagical compositions containing the same and to their use in therapy and/or prevention of a condition which requires

modulation of dopamine and/or 5-HT:, receptors.
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pharmacological compasitions containing the sarh and -t their pé intherapy & or
prevention of pathologl I conditlons which require the mad latlon of dopamine a ‘il \
or serotohin receptors such as paychoses (e.g. schi ophré;ni ~ schizo-affectivie ‘
disorders, etc.), drug eg alcohol,| cdcaine an nlco ne| aplods, ete.) |abuse, | |
'cognltlve impairment accompanying chizophr nia,z ‘ild--to%rh erate cogni 1. \ \
deficits, dementia, psychotic states assoglated wi demehtia, %ati g disorders| (e{g. |
bulimia nervosa, etc. ), attention defici dsordersﬁ h per"a fvi %lso ders in childr ,’ “ ’\‘
psychotic epression, ania, bipolar disorder, pa anoid an del jonal dis N \
“dyskinetic disorders (e.0. Parkinson disease, n urolep ic inc*uc d parkingonis ,‘%{ “
tardive dyskinesias), de presslon .and dpressivé tates n ieW isorders, l‘\ \
dysfunction, sleep disorders, emesns 409! esslon,\ ‘
. o ‘ 1
Detailed description of the lnvention | \‘ \
" The Invention rela és to-new pipérazine deri‘ya lves{ of fmmﬂ:l‘ga ?l); ‘:‘ |
i n
' : ; ‘ L]
&8 > 1
Hen antImni
i | e
0 ?, 1
wherein - : o ii “
A represents alkyl, alkenyl, aryl heteroaryl, cyc oalkyl or | ‘ ‘ \ '
a group of formula -NR1Rg, \wherein | | | ‘\
Rq and Ry represen i dependen ly ai subsktuen selected ffrom \
hydrogen, . alkyl alkenyl, arvl, het roaryl of c:yj..lo lkyl or R4 and } \‘
Ry form with the adjacent nitro en atgm anq ptionally with |
further heteroatom(s) a heterocycl ring; | ‘ \‘
m Is an Integer of 0 fo 1; | ‘ | ‘ \
- nisanintegerof1to2, . - . L. b}l |- ‘ \
1)
[ N R
R ) _ 1.
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and/or geometric isomers arid/or stereoisomers and/or dlastereomers andfor salts
and/or hydrates and/or solvates thereof,
" When A or Rq and/or R; represent alkyl, the alkyl molety may be selected from

_ an optionally substituted straight or branched: chaln containing 1 to 6 carbon atoms.

When A or Ry and/or Rz represent alkenyi, the alkenyl moiety may cqntain 210

. 7 carbon atoms and 1 to 3 double bonds.

When A or Ry and/or R, represent aryl, the aryl molety may be selected from
an optionally substituted mono- or bicyclic aryl, such as phenyl, naphthy! group.
When A or Ry and/or Ry represent cycloalkyl, the cycloalkyl molety may be

. selected from an optionally substituted mono-, bi- or tricyclic cycloalkyl group, such

as cyclohexyl or adamantyl.

When A or Ry and/or Rz represent heteroaryl, the heteroaryl rhay be an |

optionally substituted monocyclic, bicyclic or tricyclic aromatic heterocyclic group
containing 1 to 6 heteroatoms selected from O, N or S.
When R¢ and R, 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 O, 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 aclds can be for example hydrochloric acld, sulfuric acid,
nitric acid and phosphoric acid. Representatives of monovalent organic acids can be
for exam'ple formic aciq, acetic acid, propionic acid, and different butyric acids, valeric
acids and capric acids. Representatives of bivalent arganic acids can be for example

oxalic acld, malonic acid, maleic acid, fumaric acld and succinic acid. Other organic

acids can also be used, such as hydroxy acids for example citric acid, tartaric acld, or
aromatic carboxylic acids for example benzoic acid or salicylic acid, as well as
aliphatic and aromatic sulfonic acids for example methanesulfonic acid,
naphtalenesulfonic acid and p-toluenesulfonic 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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R+ and Ry represent lndependenﬂy a substituent selectedmfrom
hydrogen or alkyl, or R{and Ry form with the adjacent nitrogen .
atom and optionally with further heteroatom(s) selected from O,
N, or 8 a monocyclic saturated heterocyclic ring;

m J$ an integer of O to 1;

n is an integer of 1 10 2,

.and/or geometric isomers and/or stereoisomers 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):

. N
L=

(h

wherein _
B A represents Cq4 alkyl, or-
a group of formula -NR1Rgz, wherein _
- Rq and R; represent independently a substituent selected from
hydrogen or Cqi4 alkyl, or Ry and Rz form with the adjacent

nitrogen atom and an oxygen atom a morpholine ring;
"mis an integer of 0 to 1;

n is an integer of 1 to 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
éompounds of formula (1) as active ingredient.

‘Further subject of the present invention Is the pharmaceutical manufacture of
medicamen’gs containing compounds of formula (I), as well as the process of
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whérein the fneaning of m and n is as described above for the formula (1),

‘or derivatives thereof.

|
‘ . . The reaction may be carried out by known methods, preferably by suspending
‘ or dissolving the appropriate amine of formula (lll) or a salt thereof In a suitable
‘ solvent (e.g. tetrahydrofurane, dimethylformamide or chlorinated hydrocarbons or
‘ hydrqcarbons) and adding the appropriate acid- or carbamoylchloride of formula (lI)
‘ to this suspension or solution, in the presence of a base (e.g. triethylamine). The
‘ reaction can be carried out advantageodsly 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 reactioh mixiure can-be carrled out by different
known methods. The products can be puiified, e.g. by crystallization or by column
chromatography.

Another process (Method B) of the present invention for preparing the
compounds of formula (1)

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

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

|

® N

| wherein ~

| ' A represents a group of formula -NR4R;, wherein

R¢ and R; represent independently a substituent sslected from
} . hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or cycloalkyl or Ry and
1 | Ry form with the adjacent nitrogen atom and optionally with
{ further heteroatom(s) a heterocyclic ring;

. mis aninteger of 0 fo 1;

|

|

|

|

|

n is an integer of 1 to 2,

is reacting an amine of formula (I11):

| | N (Il
| H\N

i

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

T e . e A e s e
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The acid- or carbamoylchlorides of formula (Il) and isocyanates of formula (IV)
and the amines of formula (VI), wherein Ry and Rz are as defined above, are either
commerclally avallable or can be syntheslzed by different known methods.

The amines of formula (1ll) and the isocyanates of formula (V) wherein m=0 or

"1 and n=1 or 2 are new compounds and are also included within the scope of the

present Invention.

" The new ‘a.mines of formula (Ill) are synthesized by known methods, e.g.

reacting an aldehyde of formula (Vil);

CHO

" BocHN

. (Vi)
wherein the meaning of m Is as described above for the formula (I) and Boc is tert-
butoxycarbonyl group,

with a piperazine of formula (VIil):

(vity
wherein the meaning of n is as described above for the formula (1), 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, alkanols or ethers) in the presence of a reductive agent, for example,
sodium borohydride, sodium cyanoborohydride or sodium triacetoxyborohydride. The
reaction temperature is uéually between 0° C and room temperature. The necessary
reaction time s about 2-24 h. Deprotection may be carried out using trifluoroacetic
acid or hydrochloric acid in a suitable solvent.

N
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Compounds of formula (Vi) and (Il are known (elg. Blaor &M d.ChemiLefd |
2001: 11(16) 217780, J.Med.Chemn. 2000: 43(9) 1878-85; q |

and/or the stersoisome and/orjdla ereomers c n be sephrated and/or can
transformed into hydrates and/or solvates thereof.
The separation of cis- and t)'ans isomers elth r of comp :>unds of formula (1) | |

of formula (ill) or the protected derlvatives of the la’ct r, or.of formdlla (V)iis carried o | \
by conventional methods, e.g. by:‘chrcm tography nd/qr C tetlliz | |
and trans isomers of formula (1) canbe brepared frcb thelp re £is or frans precyrsory || |
The compounds of formula (1) | ‘ “ |
psychotropi drugs, have been found (o xhibit ve hlgh a ni‘éy}f r dopaming D ‘ |
nd madefate adtivity toward Dy| |
. 1o adrenerglc alpha~1 r ceptons. The ¢ompounds |ar |
: expected to be useful in the treatment f diseass sta es anc for pqevnti n the sam |
in which dopamine Dz and/or Ds and/o s rotomn HT1A rec ptﬁrs are involved ini| | |
the disease pathology and thus their modulation is re uired ;
Dysfunction of the dopaminérgic neurotransmitter syst mtis
pathology of several neuropsychiatric lan neurodegenerafiv ddig.o
. schizophrenla, drug abuse and Parkinsms disease, res & ivﬁaly The effect| of \
dopamine Is| mediated via at least five distinct dopa ine re epor ‘bglonging to th# |
D4~ (D4, Ds) or the Do~ (Dg, D3, Dy) fami iee# D3 receptors h e been hown to have |
cﬁaracterisﬁ distribution in the cerebral dopamin rgic yse Namely, 1high |
densities were found in certain imbic structures, su h as
islands of Calleja. Therefore, preferential Largetlng f the

icl usa.c mbens| and |
areéép rs may be a |

promising approach for more selective modulation f dap:minex‘gic functions|and \
consequently for successful therapeutic intervention 3{in sevéra abinormélities, such gs| | \
.-schimphrenl , emotional or cogniﬁ\ke dysfunctions (S koloff,| P.|et al.i Nature 1980 |
847:146; Schwartz, J.C. et al: Clin. eurTopharmac l-1%993, 16:295; Levant; B.: |
Pharmacol. Rev. 1697, 48:231), addictian (Pila, C Qatuemég, 400, 37O 11 ||
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Parkinson's disease (Levant, B. et al: CNS Drugs 1999, 12:391, Joyce, J.N.:
Pharmacol. Therap. 2001, 90:231), anxiety (Rogoz et al., Pol. J. Pharmacol. 2000,
52:450) or pain (Levant, B. et al.: Neuroscl, Lett, 2001, 303:9).

The dopamine D, receptors are widely distributed In the brain and are known
to ‘be involved in numerous physiological functions and pathological states. D;
antagonists are widely used drugs as antipsychotics for example. However, it is also
well known that massive antagonism of the D, 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 uﬁlization of D, antagonist compounds. (Wong, A.H.C. et al.. Neurosci.
Biobehav. Rev, 2003, 27:269).

. It was found in animal experiments that partial agonism at 5-HT4a receptors
enhances antipsychotlc 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 D
receptor blockade (Lucas, G. et al.: Psychopharmacol. 1997, 131:57., Prinssen, E.P.
et'al.; Eur. J. Phamacol. 2002, 453:217., Haleem, D.J. et al.. Progr. Neuro-
Psychopharmacol, 2004, 28:1323.) It has also been demonstrated that 5-HTia
agénism 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., Millan, M.J.: J. Pharmacol. Exp.
Ther. 2000, 295:853; Ichikawa, J. et al. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1999, 291:1227).

Depression. and anxiety are frequently co-morbid diseases of schizophrenia
(Stahl, S.M.; 2002, Essential Psychopharmacology of Antipsychotics and Mood
Stabllizers. Cambridge University Press). 5-HT4a receptors are potential targets in the
treatment of anxlety (Barret, J.E. et al.: Psychopharmacol. 1993, 112:1; De Vry, J.:
Psychopharmacel, 1005, 121':1). Indeed, a partial agonist of 5-HT44 receptors has
"already been introduced for the treatment of anxiety (Fulton, B. et al.: CNS Drugs
1997, 7:68.) and some others are in clinioa] testing. Animal experiments also indicate
that 5-HT+a agonists may be useful In the treatment of depression (De Vry, J
Psychopharmacol. 1985, 121:1, Koek, W.. et al.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1998,
287:266). It is thought, that 5-HT 4 agonist properties of some known antipsychotics



WO 2006/082456 - | | ieclEU2006/000012

& ﬂ,f“f’r <

(Newman-Tancred, A. et al.: Eur.J. Pharmacol. 1998, 335:245, Sller, C.F| et
Psychopharmacol. 1993, 112:285, Jorder, S. et al: Eur.|J P atnacol. 200

441:137) jrea‘_dy contributes to thelr beneficlal a§c oﬁs? In the 1iré ment of bipolgar
depression or depressive syndrome ofjscl'[zophmnir. i 8

The| present invention provides novel ofompbt.fl $ v.of?fio ula (1) jand/pr
. geometric isomers and/or stéreoisom rs| and/or ?diasfe:}e mers én for salts jand/pr
hydrates and/or solvates theraof which| have \/Zery hlbh a nlty o dopamin
. Teceptors (IC-50 values are less than n )and-—ismultiaﬂ 0 sl;l'(-— ave high affini
to 5-HT1A receptors (IC-50: 1-201 nM} and modérale afﬂnty (o} th regeptors [(1C-
_values between 10 and 40 nM) alWay Iﬁ such co:mbinatior th t1He D affinity)is 5
150 higher than the D and 3-20 fold |higher than the 5-HT1A affinfty. The ofder b
receptor binding potency of the cd}mpohnds of forr}njlaﬁ(l} is ty ic%lalljlth following:
" >5HTia> Da '. RN EEEE NN
in a further aspect of the pres nt Inventlén it prbv de qi method of t'eaﬁr
conditions which require preferential modulation of doparting Ds, gnd/or D jand/pt
’sgrotonln -HT1a receptors, for exampl psychfo es (e . cﬁiizo hrenia, -schizpH
affective disorders), cognitive Impalmment accom anyin; chéz;o hrenia, mild-tht
moderate cognitive deficits, dementia, p ychoﬂcg s at';esj Issc:ci%t;ec ith dementl
psychotic -depression, mania, bipolar |disorder, paranoid and delugional diserde
dyskinetic disorders such as Parkinson’s isease,? n u}ose'ﬁc in ucm
tardive dyskinesia, eating disorders (e.g. bulimia nervosa), ftiention Heficit disprde
hyperactivity disorders |in children, |de ression? nd d pr ssiixée states, in iety
disorders, sexual dysfunction, sleep disorders, enixe ié, :agf re i{m, ism and |d
abuse, which comprises administering fo a subject ir‘:z e 1|Lhe of an ejte tive
amount of a compound of formula (1) and/or geometric isomer a'fn:d/ r stereol
and/or diastereomers and/or salts and/pr ydrateséandlﬁo:%s Ivetegf thereof.
The Invention alsq provides the u | ¥
geometric isomers and/or stereolsomers| and/or édigasterf mers én for salts and/
hydrates and/or solvates thereof In|the manufacztu_regj g r1éd cament for thg
treatment of conditions| which requl rnodul'aticf)n of %do amin nd/or seroton
receptors sspecially that of dopamine D3 andj/or D2 i JT 5 HT18
receptors. ' .

omels

e of a com;io d|of fofmula (1) fand/pr
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A preferred use for Da/5-HT1a/Dz ligands according to the present invention is In
the treatment of schizophrenla, schizo-affective disorders, cognitive Impairment
accompanying ' schizophrenia, mild-to-moderate cognitive deficits, dementia,
psychotic states associated with dementia, psychotic depression, mania, paranoid
and delusional disorders, dyskinetic disorders such.as Parkinson’s disease,

'neurolepﬂc induced parkmsonism depression and depressive states, anxiety
.disorders drug abuse (e.g. cocaine abuse).

The particular combination of the three receptor-actlons descnbed above allows
the simultanesous manifestation of the beneficlal actions of both the D3 antagonism
énd 5-HT4s functional antagonism (e.g. cognifive enhancer effect, inhibition of

| extrapyramidal motor symptoms, inhibitory action on drug abuse, anxiolysis and
"antidepressive actioh) and that of the D; antagonism (e.g. antipsychotic effect).

Furthermore, the. same combination surprisingly results in cancelling out the
disadVantageods features of D, antagonism (e.g. exirapyramidal symptoms,
péychomotor sedation, cognitive disturbances).

" For use in medicine, the cornpounds 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 are usually
administered as a standard pharmaceutical composition. The present invention
therefore provides in a further aspect pharmaceutlcal compositions comprising a new
compound of formula (I) and/or geometric isomers and/or sterecisomers and/or
diastereomers and/or physiologically acceptable salts and/or hydrates and/or
$olvaies thereof and phySiologicalIy acceptaBle carriers.

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

‘isomers and/or stereoisomers andfor diastereomers and/or physiologically

acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof may be administered by any
convenlent method, for example by oral, parental, buccal, sublingual, nasal, rectal or
transdermal administration and the phamaceutical compositions adapted
accdrdingly. '

The compounds of formula (l) of the present Invention andfor geometric
isomers and/or stereoisomers andfor diastereomers and/or physiologically

acceptable salts andlg_r hydrates and/or solvates thereof which are active when given

/f?
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or fine suspension of the compound of formula (1) and/or geometric isomers and/or
stereoisomers and/or diastereomers and/or physlologically acceptable salts and/or
hydrates andfor solvates thereof in a physiologically acceptable aqueous or non-
aqueous solvent and are usually presented in a single or multidose quantities in
ster,ilé‘fon'n is & sealed container, which can take the form of a cartridge or refill for
use with an afomising device. Alternat'ively,’ the sealed container may be a unitary
dfspensing device, such as a single dosé' 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
andfor stereoisomers and/or diastersomers 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
glycérine etc.

Compositions of the present invention containing a compound of formula (1)
abd/or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or
physi_ologically acceptable salts and/or hyd_rates and/or solvates thereof for rectal
administration are convenlently in the form of suppositories containing a conventional

.suppository base, such as cocoa butter.

Compositions of the present invention containing a compound of formula (1)
gnd/'or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or
physiologically acceptable salts gnd/or hydrates and/or solvates thereof for
transdermal administration include oiﬁtments, gels and patches.

The compositions of the present invention containing a compound of formula
() and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or
physiologically éccép‘cable salts and/or hydrates and/or solvates thereof are
preferably in the unit dose form, such as tablet, capsule or ampoule.

e o v i AL T O . A e S e 1T A a8 R\ i G AT §
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, Each dosage unit of|the presént nvention fér oral‘ a mnstrj{o conta

preferably from 1 to 250 mgiof a compound f formula (l) and for

and/or geom tric Isomer and/or stereo somers nd/or digstere

physlologicall accaptable alts andlorh drates andlo solVat 8 e*'eo

oral dose be een 1 mg and 500 mg, preferably be een; 1

between 10 mg and 250 mg or an intravenous, subc: neou 0 iqtr uscular
. of between 0,1 mg and 100 mg, preferably between 0 mg anpd Oum eg be
1 and 25 ‘mg of the compound of fo

_, acceptable saits andlor hydétos andlor scslv tes thereo calcul tef as afree base

sterecisomers and/or dia tereomers ang/o physlolo icaﬂy c ep{tab alts and/or ‘ |
hydrates and/or solvates %ereof calculated|as the fre base| The co pounds e

present invention can be dministered 1 tq 4 times per day, The | co
present Invention can suitably be admin#ste ed for a period of ¢ nh‘n:

example for a week or more

Blological test methods

1. Dgreceptor hinding :
Binding study was carried out on r recombl ant Ds recepté (Perkin-E

. Cat. No. 8110139) expressed in 8f0 |cells using [H]spip#rone (0 1.49 nM) apl | | /
ligand and haloperidol (10 uM) foxj determination of non-spac ic 'bm in The jagsa |
was performed according to supplier's ass yprotoco (Catl\o.. 31310 39). 1

_; 4/ IRt el AR L_ A 't I s
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2. D2 receptor binding
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D2 receptor binding was determined as described by Creese et al. (Eur. J. of
Pharm., 60;55-66, 1979)- on rat brain,' striatal membrane preparation.' using
~[3Fﬂ3piperone (0.4-1.3 nM) as ligand. Non-specific binding was determined In the
‘presence of 1 uM (+) butaclamol. -

3. a~1 receptor biﬁding .

a4 receptor binding study was performed according to the methods described
by Greengrass and Bremner (Eur. J. Pharmacol., 55:323-326, 1979) on rat cortical
miembrane preparation using [*H}-prazosine (0.22-0.37 nM) as ligand. The non-
‘specffic binding was determined in the presence of 10 UM phentolamine.

 4:5-HT, binding o
5-HT1a receptor binding was determined as described by Hall et al. (J.

Neurochem.. 44:1685-1696, 1985) and Gozlan et al. (Nature 305:140-142, 1983) on

| rat -hippocampal membrane preparation using [3H]B-'hydroxy—2-(di-n~propylamino)—
tetraline (1.6-2.37 nM) as ligand. The non-specific binding was determined in the
. presence of 10 uM serotonin creatinine sulphate. '

Dopamine"Da and Da, serotonin 5-HTsa and adrenergic alpha-1 receptor
binding data of selected compounds _of the present invention are listed In Table 1.
ICs0 (NM) data are given.

Table 1
Compound D | D | 5HTw| o
1 <2 | 101040 | 11020 | 40 to 200

<2 | 10t040 | 11020 | 4010200
<2 | 101040 | 11020 | 40 to 200
<2 | 10t040 | 11020 | 40 to 200
<2 | 10t040 | 11020 | 40 to 200
<2 | 101040 | 11020 | 40 to 200
<2 | 101040 | 11020 | >200

ojo|oaljsiwln

"
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10 | | <2 | 101040 | 11020 | P 2p0] i

11 | | <2 | 10t040 | 11020 | 40 to[200 |
12 | <2 | 10140 | 11020 | 40t0200 N
Aripiprazole | 7 || 12 | 26 | |285 e f

Olanzapne | 153 | | 147 | 3875 | [4p |

| X

The /most promi ent side eff ct of the first ge r? tion antipsyehotig|| | |

compounds|(e.g. chlorpramazine and hal peridol) are the gxin pyraridal symptoms) | | |
dive dyskinesia @mnd fhe orthostatipl | |
ive block receptors|in the| |
of alpha-fl|

hoWin

modulating the dopamine D, receptorm diated fu ctions gt anf
the prese t invention o dopamlne D; and semton n 5-H IS ecéptrs will als

hundred-fold to several hundred-fok .
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adrenergic alpha-1 receptors the lack of ca}dlovascular side effects (e.g. orthostatic
hypotension) is anticipated.

With respect to the expected clinical dpplication of the compounds of the
‘pi'esent invention In addition to their receptor binding profile their /n vivo efficacy is a
crucial Issue as well. Theréfore, In vivo 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-1 mice welghing 20-25 g were Injected orally (n=12) with the test
compound or vehicle. Fifty minutes later the animals were placed info cylindrical
cages w}th walls of vertical metal bars. Afier 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
wére 'summed for each individual and group means were calculated. Drug effect was
'expressed and plotted as pércentage Inhibition of the apomorphine induced
behaviour, EDzp (50 % lnhlbltbry dose) valuss were determined by linear regression.

In vivo activity of selected compounds of fhe present invention is shown in
Table 2. EDsy (mglkg) data obtained in the apomorphlne climbing assay are given.

Table 2
| Compound | Inhibition of climbing

1 : 0.14

2 - 0.21

3 0.11

4 046

5 0.47

6 0.16

9 0.26

10 0.35
1N 0.23

ab

o sesitza
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The Invention is further lustrated
The structure of all lntermediat?s

NMR and MS spectroscopy.

Exa ple 1

Trans-4-{2:[4-(Indan-4~yl)-piperazin-1

butylester (Intermediate

3.58 g (15 mmol) of 1-(indan-4-yl}-piperazine hydr
ns-4~(2-oxogthyl)cyclohexy

mmol) of
in dichlorosthane (120 ml), 2.1 ml (15

mmol) sodium triacetokyborohydride
mixture was stirrad for| 20 hours at

-G
nmol) triethylamine
was addqd porﬁon
amblent te pefs{tu

carbonate  solution In"water (40 ml) wa
drled and levaporated to dryness In yacuo. The precipita

acetonitrile to give the title compound

Example 2
Trans-4-{4~(indan-4~yl
butylester (intermediate)

*

-piperazihﬂ-

yl-n

by

vl

clblje

-ethyl}-p

rbamic a id tert-

'added.ﬁ The qrg;i ‘

g (yield: 85.8 %),

3.58 g (15 mmal) of 1{indani4-yl)-piperazine hyd

mmol) of trans-(4-form l~cyclohexyl)-carbamic~afci teri—b
m

dichloroethane (120 mi), 2.1 mi (156
“mmol) sodium triacetoxyborohydrid

L -

ol) trietby amine
as added port

the following ﬁori xamples.
And end p odu@t% w%ra ellicidated By

nethyl}-b clbhex

i

corpounc

WO 2006/082456 PinT 006/000012
| o qprnns
| 23 |
| 12 020 |
Aripiprazole 10 ,
Olanzapine 13 L
All the compounds tested showed excepflo allyﬁ pot%nt | 1n ibiLon against
‘apomorphine in mice being 2 to 12 times more p tentg an th[La' r fe}ence drugs
olanzapine or aripiprazole; The md$t activ compo;jm s pi'med toibfe 11, 9/

\barbafnic acid fer}
ne lo:ﬁde and 3.62/

DU lést ere dissalv

Val aFd , then 4.{

s is% ; d the react

e, th?n 0% potassl

ni leﬁye as se:rrat

e was rqcrystaliized frdm
m.p:111— °C. |
yl- :arbalri acid t%rt-
ochloridg and 3.41 (g LS
ity es,iter re diss%lveo n
wab addéd, then 4(6 g [22
nswise land the I ac* o‘fn
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mixture was stired for 20 hodrs at amblent temperature, then 20 % potassium
‘carbonate’ solution in water (40 ml) was added. The organic layer was separated,
dried and evaporatéd' to dryness In vacuo. The precipitate was recrystallizéd from
. acetonitrile to give the titte compound 5.1 g (yield: 82.2 %), m.p.: 131-4 °C.

“Example 3 | |
Trans-4-{2-[4-(Indan-4-yl)-piperazin-1-yl}-ethyl}-cyclohexyl-amine (intermediate)

424 g (10 mmol) trans-4-{2-[4-(Indan-4-yi)-piperazin-1-yi]-ethyl}-cyclohexyl-
carbamic acld tert-bu’cyleéter was. deprotected at 10 °C using 80 ml ethylacetate

sa’aurated with gaseous hydrochloric acld, after 4 hours the precipitate was filtered

giving 8.65 g (vield: 92 %) dihydrochloride salt of the title compound, melting at 319-
25°C. a

" Applying the above procedurs the followmg compound was prepared
| h'ans—4~[4—-(lndan-4—yl)—piperazin—1 -yI-methyI]-cyclohexyl-amIne trihydrochloride,

melting point: 305-10 °C.

~ Method A
Trans-1 -{44{2-[4-(indan-4»-yl)-piperazin-'l ~yi]-ethyl]-cyclohexyl}-3,3-dimethyl-urea

04 g (1 mmol) trans-4-{2-[4-{Indan-4-yl)-piperazin-1-yi}-sthyll-cyclohexyl-
_amine dihydrochloride was su3pended in dichioromethane (30 mi), triethylamine
(0.56 ml, 4 mmol) was added followed by 0.12 mi (1.3 mmol} N,N-
dimethylcarbamoylchioride. The reaction mixture was stirred ‘_for 24 hours at room
temper‘ature The solution was extracted with water (2 x 8 mi), dried and evaporated
in vacuo. The residue was purified using flash chromatography giving the ’u’de
compound (0.2 g, 50 %), melting at 150-2 °C.

X
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Method B | N i |
Trans-1 {4+ [2-[4-(lndan-4l-yl)-pipei'azin-1 yl]-ethyj]wcyqlbhexyl}-?aj-ethyl-urea

04 ¢ '(1 mmol), trans-4-{2-[4-(i dah-4-yi)-piperaz n-1 -yl]-e yi}-cyclohexylk |
amine was dissolved In dry dichioromsth ne (30frrl), e{thyliswcy*an te (0.1 mj, 1.
.mmol) was added and the reactloh mixture was éti‘rred at roum: temnperature| for
hours. The solvent was removed in

cuo. Thé residue (wgs recfystallized| fro
acetonitrile giving the title compound (0.22 g, 55 %j, melting &t 1 9#-200 °C.

Method C .
Trans-1-{4-[2-[4~(indan-4-y])-piperazi

=1 I]-;ethyu-«:yclbhex I}-‘Li;34diethyl-u1rea ‘

0.48 g (1.2 mmol) trans-4-{2-[4-( dan-4-y1)-piper5z'n-1-ym th 1yi}-cyclohexylt
amine dihy rochloride was suspended In dry dichlon:mefha e (5¢ mi), triethylamin
0.87 ml, 4.8 mmol) was added and 0.1 g (0 48 mmol) ‘rip o%ge e dissolved |
dichloromet ane was dropped In. After one hour stif‘rln rroo fempernatur |
diethylamine (0.62 mi, 6 mmol) was dded and the stirri‘ a$ continued for| 2
hours. The solution was lextracted with water @ x 8 mi), firled En evaporated i
vacuo. ‘The residus waL punﬁed using flash chromiat I phy iving thel tiil
compound (0.3 g, 58 %), melting polnt 579°C, |

Applying one of the abové m

thods uslnjg the -appropr ate| reactant$ fthe
. following compounds were prepared: | : ‘ :

j

trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-y))-piperazin-11ylJ:ethyll-cyciohexyl)
(compound 1) melting point: 202-4/°C{ | |

acetamige

trans-N~{4-[2-[4-(indan-4- f)-piperazin-14yl}1 ethyl]~cyclohegyl}-propionalpide |
~ (compound 2) melting point: 194-6/°C ‘f ~ 5




'hollnméfboxamlds (comp_ und '-'12) ”melting point. 17&80 °c
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What we claim: 'y
. \ B Pl
| ‘ i |
1.-|A compound of formula (1): L | |
\ D : i | |
| b ‘ : !
\ | a1, N
BOSNMI |
H o :’
e "
wherein . a | | .
" A represents alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl, cyclba kyl or[j | ‘ |
a group of formula -NR}Rg, whereln | [" |
Ri and R, represent independently |a ul:f;s;ﬁt lent seleg |

h)) rogen, alkyl, alkenyl, aﬁyl hetergaryl o[)r ciycloalkyl ar
Ry form wrth the adjacent nitrogen ztom

further heteroatom(s) a heté cyclic fing; N
m is an integer of O 0 1; | | }
I

nis anintegerof1to 2, | | |
- and/or geometric isomers and(or teraoisomgirg and/of diFstengF ers angd/or H

and/or hydrates and/or solvates thereof. |

i ¢ p—
—
i
[}

2, A compounﬁ of foerla ()] aé; claimed i dlaﬁm 1:

= :
/. \
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wherein
A represents alkyl, or
a group of formula -NR1R2. wherein
. R1 and R represent Independently a substituent selected from
hydrogen or alkyl, or R; and R; form with the adjacent nitrogen
atom and optionally with further heteroatom(s) selected from O,

N, or S a monocyclic saturated heterocyelic ring;
m Is an integer of 0 to 1;

n is an integer of 1 to 2,

and/or geometric isomers and/or stereolsomers and/or dlastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof, . .

3. A compound of formula (1) as claimed in claim 1 and 2:

0]

~ wherein

A represents C1.4 alkyl, or
a group of formula -NR4R3, wherein

R1 and Ry represent lndependently a substituent selected from '

hydrogen or Ci4 alkyl, or Ry and R; form with the adjacent
nitrogen atom and with an oxygen atom a morpholine ring;
m is an integer of 0 to 1; |
nls an integer of 1 to 2,
and/or geometric isomers and/or sterecisomers andfor diastersomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof.
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(i)

wherein

m is an integer of Oto 1;
" nisaninteger ofﬂ to 2, |
and/or protected forms thereof and/or geometric isomers and/or salts and/or hydrates
‘and/or solvates thereof.

6. Anisocyanate bf formula (V).

wherein

m is an integer of 0 2to 1
nis an integer of 1 to 2,
and/or geometric Isomers éndlor salts and/or hydrates and/or solvates thereof.

7. Aprocess
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a) for preparing a compound pf formula (1):
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drogen, al lkenyl, ;9 8 hete 03 lgor sycloalkyl
. form with [th adjacent nitrog n atbm and optig

urther hetero tom(s) a hqt rocyclic ti g;j !

ls an integer of 0 to 1
is an integerof 1 to 2

and/or| geometric isomers andJor| st reolsome and/pr diaste/‘fo ers a

and/or hydrates and/or soivates thereof, which ompri&
eacting an acid- or carbam yl horide of ormul

with an amine of formula (i

(1:
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)]
wherein the meaning of m and n s as described above for the formula (1), -

or derivatives thereof, or

b) for pref:aring a combound of formula (1):

0]
wherein
A representg a group of formula -NRiRz, whersin

Rz rebresents hydrogen, and R4 represents a substituent selected from
hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or cycloalkyl; |

" misan integer of 0 to 1;

nisan lnteder of 110 2,

and/or geometric fisomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or salts
and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises:

reacting an fisocya‘nate of formula (IV):




wherein the meaning of R Is

with an amine of formutta (i):

whereln the maning of m an+:i n is as desc

6r derivatives thereof, or

¢) for preparing a cqmpound of for

wherein

A represents a group of formula -%NR1
Ri| and Ry represent Indef

. hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, I

with the adjacent nitroger|

he eroatom(s) a heterocyclic rir

1

§¥e;

)
H

B

R+N=C=0

as described abdve for the
: |

W .

eteroaryl or ¢
atom  ang
g; ‘

o rr—— . e e TRk A

(1) N
'ib#d abové for thé farmla
mula (I): ‘
r \]
(-\I E L~ >
‘\H’N\/ | 9:?
m ,
()
Ra, whereid‘ =
endently a |substiterjt

sycloalkyl or
jopi)ti‘cma ly

formulg (1), |

Ry

sbl

%
2

nd
th

ctLad from

Ry fort
further
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 misan integeri of Oto 1;
- nis an integer of1 to 2, .
- and/or geometric isorﬁers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or salts
- and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises:
reacting an arr{ine of formula (lil):

am

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

or derivatives thereof,

with a'earboni§ acid derivative fo obtain an Isocyanate derivative of formula

(V) \

: .
wherein the meaning of m and n Is as described above for the formula (1),
and reacting in Es’rtu the isocyanate derivative of formula (V) with an amine of
formula (VI): |

RI\_N/H

|
Ry

,,77




vrocess acco Ing to cldln'i 7f' B

ydrog n or a’kﬁ
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N;,'ar's a monoc)
nls integerofOtM i
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énd/or geometric isdmers and/or stereolsomers and/or diastereomers and/or salts
|
and/or hydrates and/or solvates thereof, which comprises:
© reacting an:écid? or carbamoylchorlde of formula (l1):

b

)

)L .

A7

(I

wherein the meaning of A is as described above for the formula (1);

LI

o
. H

with an amine of formula (Iii):

)

‘wherein the meaniné ofmandnis as described above for the formula m,

or derivatives theredf, or

b) for preparirj)g a compound of formula ([):

(1

wherein



mis Jn integer of O/to 1;

n is an Integer of 1 0 2,

and/or hydrates and/or solvates thereof, wh
- reacting an isocyanpte of formula

whersin the meaning of Ry

with an amine of formula (lll):?

T I
K |
|
i
\
39 | pent
A represents a group of formula -NRR;, whér in. | | |
R repreé’ents; ﬁyd rban dr ﬁlkyl;
andlor geontetrlc isomers and/or steraﬂbisomers ahdl/or qi-labtefec»mqi's and/or salt#
ch com:?aﬁ%e?s:ﬁ '3 |
v ]
R—N=C=0 1
' | B 1
lm f
- | rrrJ 2
Is as described dbove for the formulal (1), | \
' | B | i 1
\
,
s e | 1
| | CNTYTY | i
RN w
xO/A " N i
N | ! | | | |
H I
(i) | 3

wherein the meaning of m %md nls as de#cripaed above} for thei formula

or derivativeei thereof, or

c) for preparing a compound of

Ry representf hydrogen, ar}d F

formula (1):
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)
wherein
A represents a group of formula -NR1Rg,
wherem R4 and Ry represent independenily a substituent selected from
hydrogen or alkyl, or Rq and Rz form with the adjacent nitrogen atom
and opﬁonally with further heteroatom(s) selected from O, N, or S a
monocyalic saturated heterocyelic ring;
mis an integer of 0to 1;
nisan integeﬁ of 110 2,
and/or geometric‘isﬂ?mere and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or salts
~ and/or hydrates and/br solvates thereof, which comprises:
re'actirpg an anﬁine of formula (11):

hy
wherein the meaning of m and n is as described above for the formula 0,

or derivatives thereof, ‘

with a carbonic acid derivative to obtain an isocyanate deﬁvative of formula

(V):

@b




wherein the eaning ofmandnis aé de
- and reacting In situ the isocyanate

formula (VI):

wherein the meaning of Rjand R; are as

or derivatives thereof, and

" Interconverting one compourjd of
c), whereln A, m and n are as definec
compound of formula (I) wherein A, m a

U)’ “
wher appropriate,Lseparating th
and/or diastereomers of compounds of
A, m and n are as defined for compound

and optionally thereafter fo,rminF

compound of formula (1).

8. Aprocess according to claims
a) for preparing a compound of fo

for

formula (l), o interm di tefst ereof, wherein

7 and 8
rmula (I): |

\)“

e

formula

obtalned by
| for compound o

te

) with Bn jamine of

> fcrhuhla 0,

pon

b,

i
aH‘w df method a) to
iul? () t :%a different
compdq d of formula
-sb
nq!/or stereoisomers

ah or| solvatgs
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(n

wherein
. A represents C1.4 alkyl, or
a group. of formula ~NR1Rz, whereln
R1 and Ry represent independently a substltuent selected from
,hydrogen or Ci4 alkyl, or Ry and R, form with the adjacent
| : nitrogen atom and with an oxygen atom a morpholine ring;
misan integer of 0 to 1;
nis an integer bf 1 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 aéi&- or carbamoylchoride of formula (I1):
0

AN

(1)

wherein the meaning c}f A is as described above for the formula (1);

cl

with an amine of formula (111):

TR, S TR SR



|

| !
| |
i I
| |
| |
i I
|

| |
|

-

I Rt

' N
IShiaduiimnn

H\ ]q : i | R ' |
2 | NN Sl

F— Sl

]

whefeln the meaning of m and n s as ddPscrl'bed abcj)v for th#a farmulaj(1) i

i
[

or der!va‘tfve% thereof, or - : j; N

- b) for préparing a compound bffé’rm ila (1), | | |

LSO TN

wherein ; | | |

A reqresents a group of formula {NR1Rz, wh;ereing “ ' ‘
' Ra represents hydrogen and R represents h;ydyoqen or C14 alkyl; i
m is an integer of 0 fo 1; o R
nis an integer of 1 0 2, - |

; | o } ‘
and/or geometric isomers and/or ster oiipmers an /orldi%st%reom%rs and/or %alt%, |
: |

f

and/or hydrates and/or solvates thereof, which corrfxp ises; |
reacting an Isocyanate of formula (IV): | . |

Rr—N= m ‘ :

| .
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wherein the meanlngiof R1 Is as described above for the formula ([),

B (\i\:

‘ ’O"J\M’N\) n
| m
g

with an amine of formula (II):

|
H

(1)
wherein the rjneaning of m and n Is as described above for the formula (),

or derivatives thereof, or

c) for prepéﬂng,a compound of formula (1): ‘

()

wherein |
A represents a group of formula -NR1Rz, wherein

R4 and Rz represent independently a substituent selected from

P ,ﬂ/
el

hydrogpn or Cs.4 alkyl, or R; and R; form with the adjacent nitrogen

atom and with an oxygen atom a morpholine ring;
m is an Integer of 0 to 1;
- nisanintegerof1to 2,



andfor geom
" and/or hydrates and/or solv
reacting an amine of

tric Isomers

or derivatives thereof,

with a

wherein the meaning of m

and reacting in situ t

formula (VI1):

wherein Rqan

nd/or stereoiFon
tes thereof, W
formula (il1):

Qx

wherein the meaning of m a‘nd nls as desr;rih

arbonic acid derivative io ar

=C

d n is as deserik

e Isocyanate ¢

d Ry are as described above

hers ancfi/c
h comprises:

1)

@d above

) isocyanaté d

~

N

NN

m

V)

ed abm%e

vative of fc

Vi)

rthe forrinu

T difastereron and/or aalLs

formula (1),

th gn amine of
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or derivatives thereof, and

interconve&ing one compound of formula (1) obtained by any of method a) to

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

compound of formula (1) wherein A, m and'n are as defined for compound of formula
M

where appropriate, separating the geometric isomers and/or’ sterecisomers
and/or diastereomers of compounds of formula (1), or intermediates thereof, whersin

A, m and n are as defined for compound of formula (1) by conventional methods;

and optionally thereafter forming salts and/or hydrates and/or solvates of
compound of 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 -NR{Rz, wherein
R4 and R; represent independently a substituent selected from
hydrogen, alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl or cycloalkyl or Ry and
Ry form with the adjacent nitrogen atom and optionally with
. further heteroatom(s) a heterocyclic ring;
m is an integer of 0 to 1;
" his an integer of 1 o 2,
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)
as claimed in claims 10 and 11,
wherein ,
" Arepresents Cy4 alkyl, or
a group of formula -NR1Rz, wherein
Ry and R represent Independently a substituent selected from
' hydrogen or Cqs alkyl, or Ry and R; form with the adjacent
nitrogen atom and with an oxygen atom a morpholine ring;
“ mis an integer of 0 to 1;
| n is an integer of 1 10 2,
and/gi' geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or
pbysiologically acceptable salts and/or hydrates and/or solvates thereof and
'physiologicallyacqeptable carrier(s) therefore.

13. The use of a compound of formuila (1);

()

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



Rq and

* 14. The use of a compound of formut

as claimed In clalm 13,
whersin
A represenis alkyl, ¢
a group of for
Ry an

atom

m Is an integer of O
n'is an integer of 1

andlor geometric isomers and/or 8

-physiologically acceptabl

a group of formula -NR1Fj!g, whe P
R2 repreafent nd pendentl a au
hydrogen, alkyl, alkenyl,
Ry form with the ad
further heteroatom(s)
.. mis an/integer of 0 t0 1; |

n ié an integer of 1 {02,

hydroten or alkyl, -r

(1)

or |
mula -NR1R2, wherein
d R, represent | dependfe

nd optionally wi

o 1;
10 2,

F

e salts and/or pydrates

o

ﬁm_
=
(5]
g
<
o
=
5.
Q.

N, or § a monocyelic saturated ‘h terocyx

B ﬁf‘rmm:r

ueﬁt elacted fr
cloal

0]

Bomers  an

thereof |
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manufacture” of-a- medicament for: the. traatment and/or p.ravantion 01’ & condition-
which requnres modula’uon of dopamine and/or serotonln receptor(s).

S

1
- H

15.The use of a compbund of formula (1):

® ()
as claimed In claims 13 and 14,
wherein |
A represents Cq.4 alkyl, br
a group_.of formula -NR¢Rz, wherein
R: and R; represent independently a substituent selected from
hydrogen or Ci4 alkyl, or Ry and Ry form with the adjacent
nitrogen atom and with an oxygen atom a morpholine ring;
m is an integer of 0 to 1;
nis aninteger of 1 {o 2,
and/or geometric Isomers and/or stereo:somers and/or diastereomers and/or

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

manufacture of a medicament for the treatment andfor prevention of a condition
.which requires modulation of dopamine and/or serotonin 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 D, receptor and the serotonin receptor s

a serotonin 5-MHT44 receptor.

17 A method of treating and/or preventing a condition which requires
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to a subject in need thereof an effecﬂve mc
| e
- AR |
whersin N |
A rep sents alkyl, alkenyi, aryl, teroaryl, cyc oa@lkﬁﬂ or
a group of formula -NR1R2, herein : : |
Ry and R; represen i dependgntly a subspt ent| selected From
. hydrogen, alkyl, alkeny), aryl, het roaryl or cycto#lk | or Ry and
Rz form with ﬂge dj ont nftro en 'atom aﬁd optionally |with
further heteroatom(s) a hetaroc)‘rcl ¢ rlng, | |
| | |
m Is an integer of 0 to 1; | | ; ‘ ;
nisanintegerof 1902, N |
and/or geometric Isomers 'andlorf' ster lsomeré and/or diasterlonLers ‘and%or
physlologically acceptable salts ‘and.;lor hydrates andlor' solya%ss th r%a \ :
o NERN N
w AvsRmnl
18.A method\-of tre ﬁng andlcr prLJv nting a T:ondiﬂc?m which rﬂ uires
modulaﬂon f dopamlnea-dlor serotonin ,ceptor(#x) whioh uompﬁ‘lse a ministhrlng
foa subject n need there an effecﬂve mount ofacomppund of | ula (1):
| : SRR |
. :
o
i i El é ‘ [
B |
- i
: ( : :
| |
L |
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| 0
as claimed in claim 17,

wherein ,
A'represents alkyl, or ,
a group of formula ~-NR1Rz, whérein
- Rq and R; represent independently a substituent selected from
hydrogen or alkyl, or R; and Ry form with the adjacent nitrogen
atom and optionally with further heteroatom(s) selected from O,
__ "N,orSa monbcycl'ic saturated heterocyclic ring;
m is an integer of 0 to 1;
n is an integer of 1 fo 2,
and/or geometric isomers and/or stereoisomers and/or diastereomers and/or salts

-and/or hydrates and/or solvates thereof. -

19. A method of tréaﬁng 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):

e

~
. S
L LT

T
H
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A represents Cq.4 alkyl, or ‘f
‘a group of f rmula -NR1R , whersin N
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and/or . gsometric isomers and/ér s ereaolsomeé's én{jlo laste ers ?nFlc?ra -
physiologically acceptable salts and/or hydrates and/ r,sdlve{t %E
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clclohexano ":utiles en terapia para el tratamfento del 'olor--

_ "En -el documento JP ,1998152470 se describen compuestos que.i-'_
j‘-ﬂ._contxenen tanto anillos tetralina como piperazina. Los compuestos paseen una -

‘patente actavidad de bloqueo contra los receptores D4 y altas afmidades por.fos

i'__receptores de Ia $erotonma-2_.._5-HT2), la muscanna (M1) y los rece ptores' .'_  i
adrenérgxcos alfa 1"y- aifa 2 ' )

. Sm embargo, estos ‘COmPUGS’tOS que contienen anmos ciclohexano,*\."

'mdano o tetralma y piperazma juntos en un compuesto no se mencxonan en

.-Ademas, en lag pubhcaciones amba ;indicadas no se declara, ni siqtﬂefﬁ"
jere ;_que 1os compuestos menc:onados en las mismas tengan actiwdad
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n es un numero enterode 1a 2;. .

y/o isdmeros geométricos y/o estereoisomeros y/o diastereoisémeros y/o sales
y/o hidratos y/o solvatos de los mismos, a los procesos para producirlos, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su utilizacion en la terapia
y/o la prevencion de estados patoldgicos que requieren la modulacién de los
receptores de la dopamina y/o la serotonina tales como psicosis (por ejemplo
esquizofrenia, trastornos es 'izoafectivos, etc.) abuso de drogas (por ejemplo
del alcohol, cocaina y nicotina, opioides, etc.), deficiencia cognitiva concomitante
con esquizofrenia, déficits cognitivos medios a moderados, demencia, estados
psicoticos asociados a la demencia, trasiornos alimentarios (por ejemplo
bulimia nerviosa, ‘etc.), trastornos de déficit de atencion, trastornos de
hiperactividad en nifios, depresién psicética, manifas, trastorno bipolar,

trastornos- parancides y delirantes, frastornos discinéticos (por ejemplo

enfermedad de Parkinson, parkinsonismo por induccién neuroléptica, discinesias
tardias), depresién y estados depresivos, trastornos de ansiedad, disfuncién

- sexual, trastornos del suefio, emesis, agrésion, autismo.

Descripcion detallada de la invencion

La invencidn se refiere a nuevos derivados de piperazina de féormula (1):

donde
A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un grupo de
férmula -NR+Rg, en la que
RiyRo representan, independientemente, un  sustituyente
seleccionado enire hidrégeno, alquilo, alguenilo, arilo, |
heteroarilo o cicloalquilo, o

P Kakahe 77' Jg
JE - ‘

J



n el domo de

. ‘Cuando A a’\R1 vio Ry represe'ntan alquenuo, a._' parte alquemlo puede o
' contener ds2 a7 étomos de carbano y de i a 3 erlaces dobles :

:-wcon : otro(s)f o

. Cuando A0 Ry ylo Rs representan arilo, la’ parte - arilo s6 puede
seleccuonar de- entre arilos monccfchcos o bncichcos.;;.opmonalmente sustrtuidos

2 -tales coma 1os grupos fenilo, naftilo.

e Cua‘;do A 0Ry y/o Hg- representan cwioalquuo la par’te cncloalqu:_o se "
..puede seleccianar de entre grupas cicloalqu:lo moneciclicos bicscl:éds:_p
tricfclicos opcxonalmente sustituldos tales camo ciclohexilo o adamantﬂo- Ao

- Cuando A.0 Ri y/o R; representan heteroarilo, ei heteroanlo puede serun
grupo heterocfclice aromético monocxclico. bncfclico o tncichco opclonalmeme et

éustitwdc que. centiene de 126] heteraétomos se!eccionados entre O N ° S.

Ry % Rg forma un anillo heteroctclico junto con el mtrégeno .
_adyacente éste ‘puede _ser un anillo monacfelico o biciclico -saturado o
“~ . insaturado, opc‘lonalmente sustituldo. que puede:contener otros -heteroétomos;-f‘c

,;seleccionados e'tatreo NoS.;. .

o La inven cxén tambnén_se reﬂere a las sa!es _de !os compuestos de férmula
35, - é(i).formadas con écidos. ‘ ' Lt %

K P,, ra la formacnén de sales' de adicfén de acsdos se pueden utiltzar -tanto
éc:dcs orgénlcos como inorgémcos Acidos morganicos adecuadcs pueden ser,
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pbr ejemplo, los acidos clorhidrico, sulfdrico, nitrico y fosférico. Como ejemplos
representativos de Aacidos orgéanicos monovalentes se pueden mencionar los
acidos formico, acético, propiénico y diferentes &acidos butiricos, valéricos y
céapricos. Como ejemplos represeniativos de acidos orgéanicos bivalentes se
pueden mencionar los dcidos oxalico, malénico, maleico, fumarico y succinico.
También se pueden utilizar otros &cidos orgénicos, tales como hidroxidcidos, por
ejemplo &cido citrico, 4cido tartdrico, o dcidos. carboxilicos aromaticos, por
ejemplo &cido benzoico o &cido salicilico, y también acidos sulfénicos alifaticos y
aromaticos, por ejemplo &cido metanosulfénico, acido naftalenosulfénico y acido
p-toluensulfénico. Un grupo especiaimente valioso de sales de adicién de acido
es aquel en el que el propio componente &cido es fisioldgicamente aceptable y
no tiene ningtin efecto terapéutico a la dosis administrada o no influye de forma
desfavorable en el efecto del principio activo. Estas sales de adicién de &cido
son sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables. La razén por la
que existen sales de adicidon de 4cido que no forman parte de las sales de
adicion de acido farmacéuticamente aceptables y que pertenecen a la presente
invencién se debe a que, en caso dado, pueden resultar ventajosas para
purificar y aislar los compuestos deseados. .

El alcance de la invencién también incluye solvatos y/o hidratos de los
compuestos de férmula (1). ‘

Los compuestos de férmula (I) existen en forma de isdbmeros cis y trans
con respecto a la configuracidn del anillo ciclohexano. Estos y sus mezclas
entran igualmente dentro del alcance de la presente invencion. Los compuestos
de la invencidn presentan preferentemente una configuracion frans.

Determinados compuestos de férmula (1), cuando el compuesto contiene
un grupo alquenilo de 2 a 7 carbonos, pueden existir en forma de isdémeros cis
y/o trans. Estos también entran dentro del alcance de la presente invencién,
incluyendo todos los isdmeros y sus mezclas.

Determinados compuestos de férmula (I) también pueden existir como

estereoisémeros y diastereoisémeros. Estos y sus mezclas también forman
parte del alcance de la presente invencion.

Dado que la invencidn también se refiere a las sales de los compuestos
de férmula (I) formadas con acidos, en especial a las sales formadas con 4cidos
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farmacéuticamente aceptables, el significado del compuesto de férmula (I) es

tanto el de la base libre como la sal, aunque no se haga referencia a ambos por

separado.
Compuestos preferentes de la invencién son aquellos compuestos de
formula (1):

donde
A representa alquilo o un grupo de férmula -NR1Rz,
en la que
RiyRe representan,  independientemente, un  sustituyente

seleccionado entre hidrégeno o alquilo, o Ry y Rp forman un
anillo heterociclico saturado monociclico junto con el atomo
de nitrogeno adyacente y opcionalmente con otro(s)
heteroatomo(s) seleccionados entre O, N 0 S;

m es un numero enterode 0 a 1;

n  esunnimeroenterode1a2;

y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diastereocisdmeros y/o sales
y/o hidratos y/o solvatos de los mismos.

Compuestos particularmente preferentes de la invencién son audgellos
compuestos de férmula (I):
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donde
A representa un alquilo de 1 a 4 carbonos o un grupo de formula -NR4Rz,
en la que
Riy Rz representan,  independientemente, un  sustituyente

seleccionado enire hidrégeno o alquilo de 1 a 4 carbonos, o
R, y Rz forman un anillo morfolina junto con el atomo de
nitrégeno adyacente y con un atomo de oxigeno;
es un nimero enterode 0 a 1;
n es un ntimero entero de 1 a 2;

y/o isémeros geométricos y/o esterecisémeros y/o diastereoisdmeros y/o sales
y/o hidratos y/o solvatos de los mismos.

La invencién también se refiere a las composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos de férmula (1) como principios activos.

También forma parte del objeto de la presente invencidn la produccién
farmacéutica de medicamentos que contienen compuestos de férmula (1), y
ademads el proceso de tratamiento y/o prevencién con estos compuestos, que
consiste en administrar a un mamifero a tratar - incluyendo humanos -
cantidades efectivas de compuestos de la férmula (1) de la presente invencién,
como tales o en forma de medicamento.

La presente invencidén también proporciona un proceso (Método A) para
preparar compuestos de férmula (1):



donde
A representa alquil'o, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un grupo de
féormula -NR+Ry, en la que
5 R1y Rz representan, independientemente, un  sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo,
heteroarilo o cicloalquilo, o

Ry R forman un anillo heterociclico junto con el atomo de

nitrégeno adyacente y opcionalmente con  otro(s)
10 heteroatomo(s);
m es un nimero enterode 0 a 1;
n es un nimero entero de 1 a 2;

mediante reaccion de un cloruro de 4cido o de carbamoilo de férmula (11):

donde A tiene el significado arriba descrito en relacion con la férmula.(l);

con una amina de formula (1i):
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donde m y n tienen el significado arriba descrito para la formula (1),
o con derivados de fa misma.

La reaccibn se puede llevar a cabo segun métodos conocidos,
preferentemente suspendiendb 0 disolviendo la amina apropiada de férmula (iH),
o una sal de la misma, en un disolvente adecuado (por ejemplo tetrahidrofurano,
dimetilformamida o hidrocarburos clorados o hidrocarburos) y afiadiendo el
cloruro de 4cido o de carbamoilo apropiado de férmula (ll) a esta suspensién o
solucion, en presencia de una base (por ejemplo trietilamina). La reaccion se
puede llevar a cabo ventajosamente a una temperatura entre -102C y 60°C. Las
reacciones se controlan mediante cromatografia de capa fina. El tiempo de
reaccion necesario es de aproximadamente 6-60 h. El procesamientoc de la
mezcla de reaccién se puede llevar a cabo mediante diferentes métodos
conocidos. Los productos se pueden purificar, por ejemplo por cristalizaciéon o
por cromatografia en columna.,

Otro proceso (Método B) de la presente invencion para preparar los
compuestos de férmula (1):

donde
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A representa un grupo de férmula -NR4Ry, en la que
Rz representan hidrégeno, y
R4 representa un sustituyente seleccionado entre hidrégeno, |

alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo;
es un numero enterode O a 1; |
n es un nimero enterode 1 a 2;

consiste en someter a reaccion el isocianato de formula (IV):

donde R; tiene el significado arriba descrito en relacidn con la férmula (1);

con una amina de férmula (1l):

donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o con derivados de la misma.

La reaccion se puede llevar a cabo seglin métodos conocidos,
preferentemente suspendiendo o disolviendo la amina apropiada de férmula (111),
o una sal de la misma, en un disolvente adecuado (por ejemplo tetrahidrofurano,
dimetilformamida o hidrocarburos clorados o hidrocarburos) y afiadiendo los
isocianatos apropiados de férmula (IV) a esta suspension o solucidn, en caso
necesario en presencia de una base (por ejemplo trietilamina). La reaccion se
puede llevar a cabo ventajosamente a una temperatura entre 5°C y 50°C. Las
reacciones se controlan mediante cromatografia de capa fina. El tiempo de ‘
reacciéon necesario es de aproximadamente 6-10 h. El procesamiento de la 1
mezcla de reaccion se puede llevar a cabo mediante diferentes métodos |
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conocidos. Los productos se pueden purificar, por ejemplo por cristalizacién o
por cromatografia en columna.

Otro proceso (Método C) de la presente invencién para preparar
5 compuestos de férmula (1):

donde
A representa un grupo de férmula -NR;Ry, en la que
RivRg representan,  independientemente, un  sustituyente
10 seleccionado entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo,
heteroarilo o cicloalquilo, o
Rsy Rz forman un anillo heterociclico junto con el &tomo de
nitrogeno  adyacente y opcionalmente con otro(s)
heteroatomo(s);
15 m es un nuimero enterode 0 a 1;
n es un nimero enterode 1 a 2;

consiste en someter a reaccién una amina de férmula (lli):

donde my n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
20
o derivados de la misma,

L T R

i
i
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con un derivado de Acido carbdnico, para obtener un derivado isocianato de
formula (V).

donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (i);

y sometiendo a reaccién in situ el nuevo derivado isocianato de férmula (V) con
una amina de férmula (VI):

e
donde Ry y Ry tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),

© con derivados de la misma.

La reaccion arriba descrita se puede llevar a cabo mediante métodos
conocidos. Preferentemente, la transformacion de una amina de férmula (lll) en
un derivado isocianato de férmula (V) se puede llevar a cabo en un disolvente
aprético (por ejemplo tetrahidrofurano, hidrocarburos clorados) utilizando un
derivado de é&cido carbdnico apropiado (por ejemplo fosgeno, difosgeno,

- trifosgeno) en presencia de una base (por ejemplo trietilamina), ventajosamente

enire -6°C y temperatura ambiente. A la solucién o suspension asi obtenida se
afiade una amina apropiada de férmula (VI) en forma de base o de sal formada
con un acido organico o inorganico. El tiempo de reaccion necesario oscila entre
2y 24 horas. El procesamiento de la mezcla de reaccién se puede llgvar a cabo
mediante diferentes métodos conocidos. Los productos se pueden purificar, por
ejemplo por cristalizacion o por cromatografia en columna.

Los cloruros de &cido o de carbamoilo de formula (1), los isocianatos de
férmula (IV) y las aminas de formula (VI), donde Ry y R tienen los significados



10

15

20

25

-18-

arriba definidos, son o bien comerciales o se pueden sintetizar mediante
diferentes métodos conocidos.

Las aminas de férmula (Ill) y los isocianatos de férmula (V) en los que m
=006 1yn=1042 son compuestos nuevos y también estan incluidos dentro del
alcance de la presente invencién.

Las nuevas aminas de férmula (lll) se sintetizan mediante métodos
conocidos, por ejemplo sometiendo a reaccién un aldehido de férmula (VII):

donde m tiené el significado arriba descrito para la férmula (1) y Boc es un
grupo terc-butoxicarbonilo;

con una piperazina de férmula (Vill):

o

donde n tiene el significado arriba descrito para la formula (1),

bajo condiciones de aminacién reductora, y eliminando después el grupo
protector.

La reaccién se puede llevar a cabo en un disolvente inerte (por ejemplo
hidrocarburos clorados, alcanoles o éteres) en presencia de un agente reductor,
por ejemplo borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio o
triacetoxiborohidruro de sodio. La temperatura de reaccién oscila normalmente
entre 0°C y temperatura ambiente. El tiempo de reaccion es de
aproximadamente 2-24 horas. Se puede llevar a cabo la desproteccion
utilizando é&cido triflugroacético o dcido clorhidrico en un disolvente adecuado.
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Los compusstos de férmulas (VI) y (VHlI) son conocidos (por ejemplo
Bioorg. 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)
1612-22).

Los compuestos de férmula (1) obtenidos se pueden transformar en sus
sales con Aacidos y/o los compuestos de formula (I) se pueden liberar de las

sales de adicién de &cido obtenidas por tratamienio con una base, y/o los
isdmeros cis y/o trans y/o los estereoisémeros y/o diastereoisémeros se pueden
separar y/o transformar en hidratos y/o solvatos de los mismos.

La separacién de los isdmeros cis y trans de los compuestos de formulas
(1) o (1) o los derivados protegidos de ésta Ultima, o de férmula (V), se lleva a
cabo mediante métodos convencionales, por ejemplo mediante cromatografia
y/o cristalizacién, o los isémeros cis y trans de férmula (1) se pueden preparar a
pariir del precursor cis 0 trans puro.

* Se ha comprobado 'que los compuestos de formula (1) de la presente
invencién, a diferencia de los fArmacos psicotrépicos conocidos, muestran una

‘muy alta afinidad por los receptores de la dopamina Dj, alta afinidad por los

receptores de la serotonina 5-HT4a, actividad moderada con respecto a los
receptores D, y menos afinidad por los receptores adrenérgicos alfa-1. Se

‘espera que estos compuestos sean Utiles en el tratamiento y/o la prevencién de

estados patolégicos en-los que los receptores de la dopamina Ds y/o D, y/o de la
serotonina 5-HT1a influyen en la patologia de la enfermedad y, en consecusncia,
requieren una modulacion.

Disfunciones del sistema neurotransmisor dopaminérgico estan

implicadas en la patologia de diversos trastornos neuropsiquidtricos vy

neurodegenerativos tales como la esquizofrenia, el abuso de drogas y la
enfermedad de Parkinson, respectivamente. El efecto de la dopamina actia a

través de como minimo cinco receptores de la dopamina distintos

pertenecientes a las familias D4+ (D4, Ds) 0 Dz- (Dg, Ds, D4). Se ha comprobado

‘que los receptores Dj tienen una distribucién caracteristica en los sistemas
" dopaminérgicos cerebrales; a saber, se han encontrado altas densidades en
determinadas estructuras Iimbicas como el nucelus accumbens y las islas de

Calleja. Por consiguiente, la fijacion preferente de los receptores Dz como

gt ¥
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objetivo puede ser un planteamiento prometedor para una modulacion més
selectiva de las funciones dopaminérgicas y, en consecuencia, para una
intervencién terapédutica exitosa en diversas anomalias tales como
esquizofrenia, disfunciones emocionales o cognitivas (Sokoloff, P. y col.: Nature
1990, 347:146; Schwartz, J.C. y col.; Clin. Neuropharmacol. 1993, 16:295;
Levant. B.: Pharmacol. Rev. 1997, 49:231), adicciones (Pilla, C. y col.: Nature
1999, 400, 371), la enfermedad de Parkinson (Levant, B. y col.: CNS Drugs
1999, 12:391, Joyce, J. N.: Pharmacol. Therap. 2001, 90:231), la ansiedad
(Rogoz y col., Pol. J. Pharmacol. 2000, 52:459) o el dolor (Levant, B. y col.:
Neurosci. Lett. 2001, 303:9).

L.os receptores de dopamina D, presentan una amplia distribucion en el
cerebro y se sabe que participan en numerosas funciones fisiolégicas y estados
patoldgicos. Los antagonistas de D, son farmacos muy utilizados como
antipsicéticos, por ejemplo. No obstante, también es sabido que un antagonismo
masivo de los receptores de D, produce efectos secundarios no deseados,
como sintomas del sistema motor exirapiramidal, sedacién psicomotriz,
trastornos cognitivos y alteraciones endocrinas. Estos efectos secundarios
restringen seriamente la utilizacidn terapéutica de compuestos antagonistas de
D2 (Wong, A.H.C. y col.: Neurosci. Biobehav. Rev. 2003, 27:269).

En experimentos con animales se ha comprobado que un agonismo
parcial en los receptores de 5-HTya aumenta los efectos antipsicéticos del
antagonismo de dopamina (Evenden, J.L.. Psychopharmacol. 1992, 109:134) y
puede inhibir la aparicién de catalepsia (indicador de efectos secundarios
extrapiramidales), la consecuencia del blogueo del receptor de dopamina D,
estriatal (Lucas, G. y col.: Psychopharmacol. 1997, 131:57., Prinssen, E.P. y
col.: Eur. J. Pharmacol. 2002, 453:217., Haleem, D.J. y col.: Progr. Neuro-
Psychopharmacol. 2004, 28:1323). También se ha demostrado que el agonismo
de 5-HT14 contribuye a aumentar la liberacién de dopamina prefrontal, un efecto
que puede ser potencialmente beneficioso en sintomas negativos y déficits
cognitivos en casos de esquizofrenia (Li, X.-M. y col.: Psychopharmacol. 1998,
136:153., Millan, M.J.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000, 295:853; Ichikawa, J. y
col., J. Pharmacol. Exp. Ther, 1999, 291:1227).

Frecuentemente, la depresién y la ansiedad son enfermedades
comérbidas de la  esquizofrenia (Stahl, S.M.. 2002, Essential
Psychopharmacology of Antipsychotics and Mood Stabilizers, Cambridge
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University Press). Los receptores de 5-HTia son objetivos potenciales en el
tratamiento de la ansiedad (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.. CNS Drugs 1997, 7:68) y de otros trastornos en ensayos
clinicos. Los experimentos con animales también indican que los agonistas de 5-
HT1a pueden ser Utiles en el tratamiento de la depresisn (De Vry, J.
Psychopharmacol. 1995, 121:1, Koek, W. y col.: J. Pharmacol. Exp. Ther. 1998,
287:266). Se piensa que las propiedades como agonistas de 5-HT4 de algunos
antipsicéticos conocidos (Newman-Tancredi, A. y col.: Eur. J. Pharmacol. 1998,
355:245, Saller, C.F. y col.: Psychopharmacol. 1993, 112:285, Jordan, S. y col.:
Eur. J. Pharmacol. 2002, 441:137) contribuyen en gran medida a sus efectos
beneficiosos en el tratamiento de la depresién bipolar o del sindrome depresivo
esquizofrénico.

La presente invencién proporciona nuevos compuestos de férmula (1) y/o
isdmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diastereoisémeros y/o sales y/o
hidratos y/o solvatos de los mismos, los cuales tienen una muy alta afinidad por
los receptores de dopamina Djs (los valores IC-50 son inferiores a 2 nM) v, al
mismo tiempo, tienen una alta afinidad por los receptores 5-HTsa (IC-50; 1-20
nM) y una afinidad moderada por los receptores D, (valores IC-50 entre 10 y 40
nM), siempre en una combinacién tal que la afinidad por Dz es 5 a 150 veces
mayor que la afinidad por Dz y 3 a 20 veces mayor que la afinidad por 5-HT1. El
orden de la potencia de unién al receptor de los compuestos de férmula (I) es
tipicamente el siguiente: D3 > 5-HTa > Da.

En ofro aspecio de la presente invencién, ésta proporciona un método
para tratar estados que requiersn una modulacién preferente de los receptores
de la dopamina Ds y/o D, y/o de la serotonina 5-HTya, por ejemplo psicosis (por
ejemplo esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos), discapacidad cognitiva
concomitante con esquizofrenia, . déficits cognitivos leves a moderados,
demencia, estados psicéticos asociados a la demencia, depresion psicotica,
manfas, trastorno bipolar, trastornos paranoides y delirantes, trastornos
discingticos como la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo por induccién
neuroléptica, discinesia tardia, trastornos alimentarios (por ejemplo bulimia
nerviosa), trastornos de déficit de atencién, trastornos de hiperactividad en
nifios, depresién y estados depresivos, trastornos de ansiedad, disfuncién
sexual, trastornos del suefio, emesis, agresion, autismo y abuso de drogas;
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método que consiste en administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad

eficaz de un compuesto de férmula () y/o de isémeros geométricos y/o
esterecisémeros y/o diasterecisdmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del
mismo.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (1)
y/o de isdmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diasterecisdmeros y/o

‘sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo en la produccion de un medicamento

para el tratamiento de estados que requieren una modulacion de los receptores
de la dopamina y/o la serotonina, en especial de los receptores de la dopamina
Ds y/o D y/o de la serotonina 5-HT1a. |

Un uso preferente de ligandos de Da/5-HTya/D2 de acuerdo con la
presente invencién consiste en el tratamiento de la esquizofrenia, trastornos
esquizoafectivos, discapacidad cognitiva concomitante con esquizofrenia,

- déficits cognitivos leves a moderados, demencias, estados psicoticos asociados

a la demencia, depresidn psicética, manfa, trastornos paranoides y delirantes,
trastornos discinéticos como la enfermedad de Parkinson, parkinsonismo por
induccidn neuroléptica, depresién y estados depresivos, trastornos de ansiedad,
abuso de drogas (bor ejemplo abuso de cocaina).

La combinacién particular de los tres efectos del receptor arriba descritos
permite la manifestacién simultinea de los efectos beneficiosos tanto del
antagonismo de D3 y del antagonismo funcional de 5-HT1a (por ejemplo efecto
potenciador cognitivo, inhibicién de sintomas del sistema motor extrapiramidal,
efecto inhibidor en caso de abuso de drogas, ansiolisis y efecto antidepresivo)
como del antagonismo de D, (por ejemplo efecto antipsicético). Ademas, la
misma combinacién resulta, sorprendentemente, en una anulacién de las
caracteristicas desventajosas del antagonismo de Dy (por sjemplo sintomas
extrapiramidales, sedacién psicomotriz, trastornos cognitivos).

Para el uso en medicina, los compuestos de férmula (I) de la presente
invencién y/o isémeros geométricos y/o estereocisdmeros y/o diastereoisémeros
y/o sales fisiolGgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos se
administran normalmente como una composicién farmacéutica estandar. Por

“consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones

farmacéuticas que comprenden un nuevo compuesto de férmula (1) y/o isdbmeros
geométricos y/o estereoisdmeros y/o diastereoisbmeros y/o  sales
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fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y vehiculos
fisioldgicamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencién y/o isdbmeros
geométricos y/o esterecisdmeros yl/o diastereoisémeros y/o sales
fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos se pueden
administrar mediante cualquier método conveniente, por ejemplo por via oral,
parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal o transdérmica, y las composiciones
farmacéuticas se pueden adaptar en consecuencia.

Los compuestos de férmula (1) de la presente invencion y/o isémeros

-geométricos  y/o  estereolsbmeros y/o diastersoisbmeros y/o  sales

fisiologicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos que son
activos cuando se administran por via -oral se pueden formular en forma de
liquidos o sdlidos, por ejemplo jarabes, suspensiones o emulsiones, tabletas,
capsulas y pastillas.

Una formulacién liquida de los compuestos de férmula (1) de la presente

invencidn y/o de isdmeros geométricos y/o estereocisdmeros y/o

diastereoisémeros y/o sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o

. solvatos de los mismos consiste generalmente en una suspensién o solucién del

compuesto de férmula (l_)_ y/o de isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereolsdmeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo en una o mas

- vehiculos liquidos adecuados, po:" gjemplo disolventes acuosos como agua,

etanol o glicerina, o disolventes no acuosos como polietilenglicol o aceltes. La
formulacién también puede contener agentes de suspensién, conservantes,
aromatizantes o colorantes.

Se puede preparar una composicion en la forma sélida de una tableta
utilizando cualquier vehiculo farmacéutico adecuado de los habitualmente
empleados para la preparacion de formulaciones sodlidas. Ejemplos de tales

vehiculos incluyen estearato de magnesio, almidén, lactosa, sacarosa, celulosa, -
~ete.

Se puede preparar una composicién en la forma sélida de una cépsula
utilizando ios_procedimlentos de encapsulacidon habituales. Por ejemplo, se
pueden preparar pl'ldoras que contengan el principio activo utilizando vehiculos
estdndar e introducirlas después en una cépsula de gelatina dura; como

i TR i

W‘n%(ob .‘
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alternativa, se puede preparar una dispersion o suspension utilizando cualquier
vehiculo farmacéutico adecuado, por ejemplo gomas acuosas, celulosas,
silicatos o aceites, e introducir después la dispersién o suspensién en una
cépsula de gelatina blanda.

Las composiciones parenierales tipicas consisten en una soluciéon o
suspension del compuesto de férmula (I) de la presente invencién y/o de
isémeros geométricos y/o estersoisémeros y/o diastereoisémeros y/o sales
fisiologicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo en un vehiculo
acuoso estérll 0 en. un aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo
polietilenglicol, polivinilpirrdlidona, lecitina, aceite de cacahuete o aceite de
sésamo. Como alternativa, la solucién se buede liofilizar y después reconstituir
con un disolvente adecuado justo antes de la administracion.

Las composiciones de la presente invencién para administracién nasal
que contienen un compuesto de férmula (I) y/o isémeros geométricos y/o
estereoisdmeros y/o diastereoisémeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o
hidratos y/o solvatos del mismo se pueden formular convenientemente en forma
de aerosoles, gotas, geles y polvos. Las formulaciones en aeroso! de la presente
invencion consisten tipicamente en una solucidn o suspension fina del
compuesto de férmula (1) y/o de isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o
diastereoisomeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos del mismo en un disolvente acuoso o no acuoso fisiolégicamente
aceptable, y se presentan normalmentie en cantidades de dosis simples ©
multidosis, en forma estéril, en un recipiente sellado que puede tener forma de
cartucho o recambio para utilizarlo con un dispositivo atomizador. Como
alternativa, el recipiente sellado puede consistr en un dispositivo de
administracion unitaria, como un inhalador nasal de dosis simple o un dispositivo
de administracién por aerosol provisto de una valvula dosificadora y previsto
para ser desechado una vez agotado el contenido del recipiente. Cuando Ia
forma de dosificacién consista en un dispositivo de administracion por aerosol,
contendra un propelente que puede ser un gas comprimido, como aire
comprimido, o un propelente orgénico, como un clorofluorohidrocarburo. La
forma de dosificacion por aerosol también puede consistir en un atomizador de
bomba. Las composiciones de la presente invencion que contienen un
compuesto de férmula (I) y/o isémeros geométricos y/o esterecisémeros y/o
diastereoisémeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos del mismo adecuadas para la administracién bucal o sublingual
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incluyen tabl'etas, pastillas y pildoras.en las que el principio activo se formula !
J

junto con un vehiculo tal como un azlicar y goma arabiga, goma tragacanto o
gelatina y glicerina, etc,

5 Las composiciones de la presente invencién que contienen un compuesto
de férmula (). ylo isébmeros geoméiricos y/o estereoisémeros y/o
diastereoisdmeros y/o sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos del mismo para la administracion rectal se presentan convenieniemente
en forma de supositorios con una base de supositorio convencional, por ejemplo

10 manteca de cacao.

Las compdsiciones de la présente invencién que contienen un compuesto

de formula (I) y/o isébmeros geométricos y/o estersoisdémeros y/o

i - diastersoisdmeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
’ 15 solvatos del mismo para la administracién transdérmica incluyen unglentos,
i geles y parches. -

de férmula (I) y/o isémeros geométricos y/o esterecisdmeros /o

20 diastereoisdmeros y/o sales fisiolégicamehte. aceptables y/o hidratos y/o
solvatos del mismo se presentan preferentemente en forma de dosis unitaria,
por ejemplo como tabletas, cdpsulas o ampollas.

Cada unidad de dosis de la presente invencién para la administracién oral
25 contiene preferentemente entre 1 y 250 mg de un compuesto de férmula (1) y/o
| de isbmeros geométricos y/o- estereoisémeros y/o diastereoisémeros y/o sales

. " fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, calculado como
= . base libre.
’ 30 Cada unidad de dosis de la presente invencién para la administracién

parenteral contiene ‘preferentemen’te entre 0,1 y 2 mg de un compuesto de
: _ formula () y/o de Iisémeros geométricos y/o esterecisémeros y/o
 diastereoisdmeros y/o sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o
1" solvatos del mismo, calculado como base libre.

|
|
|
|
|
L.as composiciones de la presente invencién que contienen un compuesto
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

J‘
. |
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B Los compuestos de férmula (1) fisiolégicamente aceptables de la presente : j

: ) invencion y/o isémeros geométricos y/o estersoisdmeros y/o diastersolsomeros |
: y/o sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos de los mismos se |
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pueden administrar normalmente en un régimen de dosificacién diaria (para un
paciente adulto), por elemplo a una dosis oral de entre 1 mg y 500 mg,
preferentemente de entre 10_ mg y 400 mg, por ejemplo entre 10 mg y 250 mg, o
a una dosis intravenosa, subcutdnea o intramuscular de entre 0,1 mgy 100 mg,
preferentemente de entre 0,1 mg y 50 mg, por ejemplo enire 1 y 25 mg del
compuesto de férmula (1) y/o de isémeros geométricos y/o estereoisdémeros y/o
diastereocisdémeros y/o sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o
solvatos del mismo, calculado como base libre. Los compuestos de la presente

Jinvencién se pueden administrar de 1 a 4 veces al dia. Los compuestos de la

presente invencién se pueden administrar de forma adecuada durante un
periodo de terapia continua, por ejempio durante una semana o mas.

Métodos de ensayo biolégico

1. Unién al receptor D

El estudio de unidn se llevé a cabo en receptores D; recombinantes de
rata (Perkin-Eimef, Ne Cat, 61 10139) expresados en células Sf9 utilizando [PH]-
espiperona (0,44-1,49 nM) como ligando y ‘haIOperidol (10 uM) para determinar
la unidn no especifica. El ensayo se llevé a cabo de acuerdo con el protocolo de
ensayo del proveedor (N® Cat.: 3110139).

2. Unién al receptor D,

La unién al receptor de D, se determiné de acuerdo con la descripcion de
Creese y col. (Eur. J. of Pharm., 605-66, '1979) en una preparacién de
membrana estriada cerebral de rata utilizando [*H]-espiperona (0,4-1,3 nM)
como ligando. La unién no especifica se determiné en presencia de 1 uM de (+)-
butaclamol, |

3. Uniédn al receptor o-1
El estudio de unién al receptor de o4 se llevé a cabo de acuerdo con los
métodos descritos por Greengrass y Bremner (Eur. J. Pharmacol,, 55:323-326,

11979) en una preparacién de membrana cortical de rata utilizando [*H]-prazosina
-(0,22-0,37 nM) como ligando. La unién no especifica se determind en presencia

de 10 uM de fentolamina.

4. Unién a 5-HTya
La unidn al receptor 5-HT,4 se determind de acuerdo con la descripcién

~de Hall y col. (J. Neurochem. 44:1685-1696, 1985) y Gozlan y col. (Nature
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305:140-142, 1983) en una preparacion de membrana de hipocampo de rata

utilizando [3H]-8-hidrgxi-2-(di.—n‘-propilamino)tetralina (1,6-2,37 nM) como ligando.

La unién no especifica se determind en presencia de 10 yM de sulfato de

~serotonina-creatinina.

Enla Tabla 1 se muestrah. los datos de unidn al receptor de dopamina Dj
y Dg, de Serotonina_S—HT1A y AL receptor adrenérgico alfa-1 de compuestos
seleccionados de la presents invencién, Se proporcionan los datos ICse (nM).

Tabla 1
Compuesto Ds | D2 | B&HTwm o1
1 <2 | de10a40 | deia20 | de40a200
2 <2 de10a40 | deia20 | de40a200
3 <2 de 102 40 de 1a20 de 40 a 200
4 <2 | de10a40 | defa20 | de40a200
5 <2 de 10240 de1a20 | de40a200
6 <2 de 10 a 40 de1a20 de 40 a 200
9 <2 | de10a40 | deiaz20 > 200
10 <2 | de10a40 | de1a20 > 200
11 <2 | dei0a40 | dela20 | de40a200
12 <2 de 10a40 de1a20 de 40 a 200
Aripiprazol. 7 12 26 285
" Olanzapina | 153 147 " 3575 46

Los efectos secundarios més destacados de la primera generacion de
compuestos antipsicéticos (por ejemplo clorpromazina y haloperidol) consisten
en sintomas extrapiramidales tales como pseuroparkinsonismo, discinesia tardia
e hipotension ortostatica. Los dos primeros son como resultado del bloqueo
masivo de los receptores Ds en los ganglios basales, mientras que la tercera es
consecuencia del antagonismo de los receptores alfa-1.

Los compuestos de la Tabla 1 son ligandos muy potentes para los
receptores Dj (los valores 1Cgo son inferiores a 2 nM), ligandos con una potencia

‘alta para los receptores de la serotonina 5- HT1a (los valores ICsq oscilan entre 1

y 20 nM) y ligandos de potencia moderada para los receptores de la dopamina
D. (los valores ICs oscllan entre 10 y 40 nM), mostrando una selectividad entre
5 y 150 veces mayor y entre 3 y 20 veces mayor que en el caso de los
receptores Dp y 5-HTya, respectivamente (selectividad: ICso de Dz 0 5-HT1a
dividido entre 1Cso de D3). Esta asociacién de la muy alta afinidad por D; con la
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alta afinidad por 5-HTy4 y la afinidad moderada por D; en esta proporcion
particular permite conservar los efectos beneficiosos (por ejemplo antipsicéticos)
de un antagonista de Dz y al mismo tiempo dificulta (por los efectos de Ds y 5-
HT1a) la aparicidn de las consecuencias desventajosas de un bloqueo masivo de
los receptores D,, como sintomas extrapiramidales o trastornos cognitivos. Por
consiguiente, se prevé que en el curso de la administracién terapéutica de los
compuestos de la presente invencién no se produciré ninguin efecto adverso
relacionado con los receptores D, o dichos efectos seran muy escasos.
Ademas, aparte de la modulacién favorable de las funciones mediadas por el
receptor de la dopamina D, la accion de los compuestos de la presente
invencion sobre los receptores de la dopamina Ds y la serotonina 5-HTqa
también producird efectos terapéuticamente beneficiosos, por ejemplo mejoria
cognitiva, disminucién de sintomas negativos y depresivos o de la ansiolisis. Por
otra parte, los compuestos tienen una ligera o baja afinidad por los receptores
adrenérgicos alfa-1 (IC-50 superior a 40 nM para cada uno de los compuestos)
y, en consecuencia, tienen una selectividad Dsfalfa-1 exiremadamente alia
(entre cien y varios cientos de veces mayor). En base a la baja afinidad de los
compuestos por los receptores adrenérgicos alfa-1, se prevé una ausencia de
efectos secundarios cardiovasculares (por e}emplo hipotensién ortostatica).

En relacion con la aplicaqién clinica prevista de los compuestos de la
presente invencion, otro aspecio crucial, ademéas de su perfil de unién a los
receptores, consiste en su eficacia in vivo. Por ello, se estudid la potencia y la
eficacia in vivo de los compuestos de férmula (I) en el ensayo de instinto de
trepar inducido por apomorfina, un ensayo de diagnostico animal para la
actividad antipsicética.

5. Inhibicién del instinto de trepar inducido por apomorfina

Se inyecté el compuesto de ensayo o un vehiculo via oral a ratones CD-1
macho (n = 12) con un peso de 20-25 g. Cincuenta minutos después, los
animales se introdujeron en jaulas cilindricas con paredes de barras metalicas

.verticales. Después de 10 minutos de habituacion, los ratones fueron tratados

con apomorfina (1,5 mg/kg sc.). Diez minutos después del tratamiento con APQ,
se observd cada animal durante 15 minutos y se le asignd una puntuacién en
relacion con su comportamienio de trepar. Se sumaron los puntos de cada
individuo y se calcularon los valores medios del grupo. El efecto del farmaco se
expresé y representd graficamente como porcentaje de inhibicién del
comportamiento inducido por apomorfina. Los valores EDsp (dosis inhibidora al
50%) se determinaron mediante regresién lineal.
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En la Tabla 2 se muestra la actividad in vivo de compuestos de la
presente invencidn seleccionados. Se indican los daios EDsy (mg/kg) obtenidos
en el ensayo de instinto de trepar inducido por apomorfina.

Tabla 2
Compuesto Inhibicion del instinto de 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 inhibicién
excepcionalmente potente contra la apomorfina en ratones, de 2 a 12 veces mas
potente que en el caso de los fArmacos de referencia: olanzapina y aripiprazo!.
Los compuestos 1, 3 y 8 demostraron ser los compuestos mas activos.

La invencidn se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos
no limitativos. '

La estructura de todos los productos intermedios y productos finales se
identificé mediante IR, NMR y espectroscopia MS.

Ejemplo 1
trans-4-{2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-illetil}ciclohexilcarbamato de tert-butilo
(producto intermedio)

3,58 g (15 mmol) de clorhidrato de 1-(indan-4-il)piperazina y 3,62 g (15
mmol) de trans-4-(2-oxostil)ciclohexilcarbamato de tert-butilo se disolvieron en
dicloroetano (120 ml). Se afiadieron 2,1 ml (15 mmol) de trietilamina, después se

afiadieron poco a poco 4,6 g (22 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio y a
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continuacién la mezcla de reaccion se agité durante 20 horas a temperatura
ambiente. Entonces se afiadié una solucién al 20% de carbonato de potasio en
agua (40 ml). La fase orgénica se separd, se secd y se evapord a vacio hasta
sequedad. El precipitado se recristalizd a gartir de acetonitrilo para obtener 5,5 g

del compuesto indicado en el titulo (rendimiento: 85,8%), punto de fusion: 115-
118°C.

Ejemplo 2 ‘
trans-4~{4-_(indan-4-iI)piperazin-1-ilmetiI}ciclohexllcarbamato de teri-butilo
(producto intermedio)

3,58 g (15 mmo_l) de clorhidrato de d_-(indan-4-il)piperazina y 3,41 g (15
mmol) de trans-(4-formilciclohexil)carbamato de tert-butilo se disolvieron en

- dicloroetano (120 ml). Se afiadieron 2,1 mi (15 mmol) de trietilamina, después se

afiadieron poco a poco 4,6 g (22 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio ya
continuacion la mezcla de reaccién se agité durante 20 horas a temperatura
ambiente. Después se afiadié una solucién al 20% de carbonato de potasio en
agua (40 ml). La fase orgénica se separd, se secé y se evapord a vacio hasta
sequedad. El precipitado se recristalizé a pértir de acetonitrilo para obtener 5,1 g

del compuesto indicado en el titulo (rendimiento: 82,2%), punto de fusion: 131-
134C. . '

Ejemplo 3
Trans-4-{2-[4-(indan-4-1l)piperazin-1 -il]etil}ciclohexilamina

(producto intermedio)

424 g (10 mmol) de trans-4-{2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-
ietil}ciclohexilcarbamato de tert-butilo se desprotegieron a 10°C utilizando 80 ml
de acetato de etilo saturado con dcido clorhidrico gaseoso. Cuatro horas
después se filtr6 el precipitado, con lo que se obtuvieron 3,65 g (rendimiento:
92%) de sal diclorhidrato del compuesto indicado en el titulo con un punto de
fusion de 319-3252C, _

Aplicando el procedimiento arriba descrito se preparé el siguiente
compuesto: triclorhidrato de trans-4-[4-(indan-4-il)piperazin-1-iimetiljciclohexil
amina, punto de fusién: 305-310°C. |

Método A
Trans-1-{4-[2-[4-(Indan-4-il)piperazin-1-i]etiljciclohexli}-3,3-dimetilurea



10

18

20

25

30

35

L ﬁ’“ﬁﬁ": ‘ '

0,4 g (1 mmol) de diclorhidrato de trans-4-{2-[4-(Indan-4-il)piperazin-1-
ilJetil}ciclohexilamina se suspendieron en diclorometano (30 mi). Después se
afiadié trietilamina (0,56 ml, 4 mmol) seguida de 0,12 mi (1,8 mmol) de
clorhidrato de N,N-dimetiicarbamoflo. La mezcla de reaccién se agitd durante 24
horas a temperatura ambiente, La solucién se exirajo con agua (2 x 8 ml), se
secd y se evapord a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia flash,

-26 ..

con lo que se obtuvo el compuesto indicado en el titulo (0,2 g, 50%) con un
“punto de fusion de 150-152°C. |

Método B
Trans-1-{4-[2-[4-(indan-4-ll)piperazin-1-ilJetiljciciohexil}-3-etilurea

0,4; g (1 mmol) de trans-4-{2-{4-(indan-4-il)piperazin-1-illetil}ciclohexil
amina se disolvieron en diclorometano seco (30 ml). Después se afadid

isocianato de efilo (0,1 ml, 1,3 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a

temperatura ambiente durante 4 horas. El disolvente se retiré a vacfo. El residuo
se recristalizé a partir de acetoniirilo, con lo que se obiuvo el compuesto
mducado en el tiiulo (0,22 g, 55%) con un punto de fusién de 198-200°C.

Método C
Trans-1 -{4-[2-[4-(1ndan-4-il)plperazin-1 -ll]etil]ciclohexill}-3 3-dietilurea

0,48 g (1,2 mmol) de diclorhidrato de trans-4-{2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-
ietiljciclohexilamina se suspendieron en diclorometano seco (50 mi). A
continuacién se afiadieron 0,67 ml (4,8 mmol) de trietilamina y gota a gota 0,14
g (0,48 mmol) de trifosgeno disuelto en diclorometano. Después de una hora de

“agitacién a temperatura ambiente se afadié dietilamina (0,62 ml, 6 mmol) vy la

agitacion continué durante 20 horas. La solucién se extrajo ¢con agua (2 x 8 ml),
se secd y se evapors a vacio. El residuo se puriﬂcé por cromatografia flash, con
lo que se obtuvo el compuesto indicado en el titulo (0,3 g, 58%) con un punio de
fusién de 157-159°C.

Los siguientes compuesios se prepararon_ aplicando uno de los métodos
arriba descritos y utilizando los reactivos apropiados:

trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-l)piperazin-1 -il]etl.l]éiclohexil}acetamida
(compuesto 1) . punto de fusién: 202-204°C;
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trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-iljetillciclohexil}propionamida
(compuesto 2) punto de fusion: 194-196°C;

trans-1-{4-[2-[4-(indan-4-i)piperazin-1-il]etil]ciclohexil}-3,3-dimetilurea
(compuesto 3) punto de fusién: 150-152°C;

trans-1-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-illetil]ciclohexil}-3,3-dietilurea
(compuesto 4) punto de fusion: 157-159°C;

trans-1-{4-[2-[4-(indan-4-i)piperazin-1-iletiljciclohexil}-3-etilurea
(compuesto 5) punto de fusidn: 198-200°C;

trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-illetilciclohexil}morfolin-4-carboxamida
(compuesto 6) punto de fusion: 181-182°C;

trans-1-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-illetillciclohexil}urea
(compuesto 7) punto de fusion; 204-206°C;

trans-1-{4-[[4-(indan-4-il)piperazin-1-iljmetiljciclohexil}-3,3-dimetilurea
(compuesto 8) punto de fusion: 152-154°C;

trans-N-{4-[2-[4~(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-i)piperazin-1-iljetil]
ciclohexillacetamida
(compuesto 9) punto de fusién: 187-189°C;

trans-N-{4-[2-[4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-iljetil]
ciclohexil}propionamida
(compuesto 10)  punto de fusidn: 182-185°C;

trans-1-{4-[2-[4-(5,6,7 ,B-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-iljetiljciclohexil}-3,3-
dimetilurea '
(compuesto 11) punto de fusién: 190-193<C;

frans-N-{4-[2-][4-(5,8,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-
iljetiljciclohexil}morfolin-4-carboxamida
(compuesto 12)  punto de fusién: 178-180¢C.



- 28 .
Formulaciones farmacéuticas o
a) Inyeccion intravenosa
Compuesto de formula (1) 1-40 mg
Tampén hasta pH aprox. 7
Agente disolvente/formador de complejos hasta 100 ml
5 b)Inyeccidn de bolo _
Compuesto de férmula (1) 1-40 mg
Tampén A hasta pH aprox. 7
Codisolvente hasta 5 ml
Tampén: Los tampones adecuados incluyen citrato, fosfato, hidréxido

de sodio/acido clorhidrico.
Disolvente:  Tipicamente agua, pero también puede incluir ciclodextrinas
10 (1-100 mg) vy codisolventes como propilenglicol,
polietilenglicol y alcohol.

¢) Tableta
Compuesto de formula (1) 1-40 mg
Diluyente/filtro (también puede incluir ciclodextrinas) 50-250 mg
Ligante 5-25 mg
Desintegrante (también puede incluir ciclodextrinas) 5-50 mg
Lubricante 1-5 mg
Ciclodextrina 1-100 mg
15 Diluyente: Por ejemplo celulosa microcristalina, almidén de lactosa.
Ligante: Por ejemnplo polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa.

Desintegrante: Por ejemplo glicolato de_almidén de sodio, crospovidona.
Lubricante:  Por ejemplo estearato de magnesio, fumarato de sodio-

estearilo.
20 '
d) Suspensioén oral
Compuesto de férmula (1) 1-40 mg
Agente de suspensién 0,1-10 mg
Diluyente 20-60 mg
Conservante 0,01-1,0 mg

Tampén ‘ hasta pH aprox. 5-8
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

5 donde
A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un
grupo de férmula -NR4R;y, en la que
Ry y Rq representan, independientements, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo,
10 heteroarilo ¢ cicloalguilo, o
Ry y Rz forman un anillo heterociclico junto con el dtomo de
nitrégeno  adyacente -y opcionalmente con otro(s)

heteroatomo(s);
m esunnumeroenterode 0a 1;
15 n es un nimero enterode 1 a 2;

y/o isbmeros geométricos y/o estereoisdmeros y/o diastereoisémeros y/o
sales y/o hidratos y/o solvatos de los mismos.

2. Compuesto de féormula (1) segin la reivindicacién 1:

o

20
donde

A representa alquilo o un grupo de fdrmula -NR4Rz, en la que

.
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R1 y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo, o
Ry y Rz forman un anillo heterociclico saturado monociclico
junto con el atomo de nitrogeno adyacente y opcionalmente
con otro(s) heteroatomo(s) seleccionados entre O, No

m  es unnimero enterode O a 1;

n es un nuimero enterode 1 a 2;

y/o isdbmeros geométricos y/o estereoisdémeros y/o diastereoisémeros y/o

sales y/o hidratos y/o solvatos de los mismos,

Compuesto de férmula (1) segln las reivindicaciones 1y 2:

donde
A representa un alquilo de 1 a 4 o un grupo de férmula -NR4Ro, en la
que

Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4dtomos de
carbono, o
Ry y Rz forman un anillo forman un anillo morfolina junto con
el atomo de nitrégeno adyacente y con un atomo de
oxigeno;

m es un numero enterode 0 a 1;

n es un nimero enterode 1 a 2;

y/o isdmeros geométricos y/o esterecisdmeros y/o diastereoisémeros y/o

sales y/o hidratos y/o solvatos de! mismo.

Compuesto seleccionado enire:

» trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-ll)piperazin-1-illetil]ciclohexil}acetamida;

o ftrans-N-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-ilJetil]ciclohexil}propionamida;

¢ frans-1-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-ifjetiljciclohexil}-3,3-dimetilurea;
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v trans-1-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-iljetil]ciclohexil}-3,3-dietilurea;

o frans-1-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-iljetiljciclohexil}-3-etilurea;

o trans-N-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-iletil]ciclohexil}morfolin-4-
carboxamida;

e frans-1-{4-[2-[4-(indan-4-il)piperazin-1-iljetiljciclohexiljurea;

o frans-1-{4-[[4-(indan-4-il)piperazin-1-iljmetillciclohexil}-3,3-dimetilurea;

o frans-N-{4-[2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-
iffetiljciclohexillacetamida;

e frans-N-{4-[2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-
illetitjciclohexil}propionamida;

o frans-1-{4-[2-[4-(5,6,7 8-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-
ifjetitjciclohexil}-3,3-dimetilurea;

o trans-N-{4-[2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-il)piperazin-1-
iljetiljciclohexil}morfolin-4-carboxamida.

Amina de férmula

(it

donde

m es un nimero entero de 0 a 1;

n es un ndmero entero de 1 a 2;
y/o formas protegidas de la misma y/o isémeros geométricos y/o sales y/o
hidratos y/o solvatos de la misma.

Isocianato de férmula (V).



donde
m es un nimero enterode O a 1;
n es un nimero entero de 1 a 2;
5 y/o isdmeros geométricos y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

7. Proceso para preparar
a) un compuesto de férmula (1)

10 donde
A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
un grupo de férmula -NR4Rz, en la que
Ry vy Rq representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrogeno, alquilo, alguenilo, arilo,
15 heteroarilo o cicloalquilo, o
R1 y Rz forman un anillo heterociclico junto con el dtomo de
nitrogeno adyacente y opcionaimente con otro(s)
heterodtomo(s);
es un nimero enterode 0 a 1;
20 n es un nimeroenterode 1 a 2;
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donde
A representa un grupo de férmula -NR4R,, en la que
R, representa hidrégeno y R; representa un
sustituyente seleccionado entre hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo;
m es un ndmero entero de 0 a 1;
n es un numero entero de 1 a 2;
y/lo  isémeros  geométricos y/o  estereoisdmeros  y/o
diastereoisémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos de los
mismos,

el cual comprende

someter a reaccion un isocianato de formula (IV):

donde R; tiene el significado arriba descrito para la férmula (I);

con una amina de férmula (llI):
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donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o con derivados de la misma, o

¢) un compuesto de formula (1)

A representa un grupo de férmula -NR¢Rz, en la que
Ry y R. representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrdgeno, alquilo, alquenilo, arilo,
heteroarilo o cicloalquilo, 0 Ry y Rz forman un anillo
heterociclico junto con el atomo de nitrégeno adyacente y
opcionalmente con otro(s) heterodtomo(s);

m es un nimero enterode O a 1;

n es un numero enterode 1 a 2;

ylo isbmeros geoméiricos y/o  estereoisdbmeros  y/o

diastereoisémeros y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo,

el cual comprende:

someter a reaccion una amina de férmula (H1):
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donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o derivados de la misma

con un derivado de &cido carbénico, para obtener un derivado
isocianato de formula (V):

donde my n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1);

y sometiendo a reaccidn in situ el derivado isocianato de férmula
(V) con una amina de férmula (VI):

donde Ry y Ra tienen el significado arriba descrito para la férmula

(),
o con derivados de la misma; y

convertir un compuesto de férmula (I) obtenido mediante cualquiera de
los métodos a) a ¢), en la que A, m y n tienen los significados definidos
para el compuesto de formula (I), en otro compuestio de férmula (1)
diferente, en la que A, m y n tienen los significados definidos para el
compuesto de férmula (l);

en caso apropiado, separar Ilos isémeros gebmétric_os y/o
estereocisdmeros y/o diastereoisémeros de los compuestos de formula (1),
o de productos intermedios de éstos, donde A, m y n tienen los
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significados definidos para el compuesto de férmula (I), mediante ‘
métodos convencionales;

Yy, opcionalmente, formar después sales y/o hidratos y/o solvatos del
compuesto de férmula (1).

Proceso segun la reivindicacion 7 para preparar
a) un compuesto de formula general (1):

donde

A representa alquilo o un grupo de férmula -NRR;z en la que
Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo, 0 Ry y Ro forman un
anillo heterociclico saturado monociclico junto con el atomo de
nitrégeno  adyacente 'y  opcionalmente con  otro(s)
heteroatomo(s) seleccionados entre O, N 0 S;

m es un numero enterode 0 a 1;

n esunnumeroenterode 1a2;

y/o isdmeros geométricos y/o estereoisdmeros y/o diastereoisémeros

y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo,

el cual comprende:

someter a reaccion un cloruro de acido o de carbamoilo de férmula

(1)



- 41 -

Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo, o
R: y Rz forman un anillo heterociclico saturado monociclico
| junto con el &tomo de nitrégeno adyacente y opcionalmente con
| 5 otro(s) heteroatomo(s) seleccionados entre O, No S;
| m es un nimero enterode O a 1;
} N es un ndmero entero de 1a 2;
\ y/o isdmeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diasterecisdémeros
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo,

10
el cual comprende
someter a reaccion una amina de formula (1)
® - L LA
15 donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o derivados de la misma,
. con un derivado de &cido carbdnico, para obtener un derivado

20 isocianato de férmula (V):

donde m y n tienen el significado arriba descrito para la formula (1);
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y sometiendo a reaccién in situ el derivado isocianato de férmula (V)
con una amina de férmula (Vi)

donde Ry y Rz tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o con derivados de la misma; y

convertir un compuesto de férmula (1) obtenido mediante cuaiquiera de
los métodos a) a ¢), donde A, m y n tienen los significados definidos en
relacién con el compuesto de férmula (1), en otro compuesto de férmula
(I) diferente, en la que A, m y n tienen los significados definidos en
relacidn con el compuesto de férmula (1);

en caso apropiado, separar los isdmeros geométricos /o
estereoisémeros y/o diasterecisémeros de los compuestos de férmula (1),
o de productos intermedios de éstos, donde A, m y n tienen los
significados definidos en relaciéon con el compuesto de formula (1),
mediante métodos convencionales; '

y, opcionalmente, formar después sales y/o hidratos y/o solvatos del
compuesto de férmula (). '

Proceso segun las _reivindicacidnes 7'y 8 para preparar
a) un compuesto de férmula general (I):

donde
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A representa un alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo de
féormula -NR4Rz, en la que
Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo de 1 a 4 carbonos, o
R: y Rz forman un anillo morfolina junto con el atomo de
nitrégeno adyacente y con un dtomo de oxigeno;
m es unnumeroenterode 0 a 1;
n esunnumeroenterode 1a2;.
y/o isémeros geométricos y/o estereocisémeros y/o diastereoisémeros
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo,

el cual comprende

someter a reacciéon un cloruro de acido o de carbamoilo de férmula

(n:

donde A tiene el significado arriba descrito para la férmula (I);

con una amina de fdrmula (IlI):

w

donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o con derivados de la misma, o

b) un compuesto de férmula (1):
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donde
A representa un grupo de férmula -NR4Rg, en la que

Rs representa hidrégeno; y

R representa hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
m es un nimero enterode 0 a 1;
n esunnimero enterode 1 a 2;
y/o isdbmeros geométricos y/o esterecisdmeros y/o diastereoisdmeros
y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo,

el cual comprende

someter a reaccion un isocianato de férmula (IV):

donde Ry tiene el significado arriba descrito para la férmula (1);

con una amina de férmula (11):

donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
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0 con derivados de la misma, o

¢) para preparar un compuesto de la férmula (I):

donde

A representa un grupo de férmula -NR+Ry, en la que
Ri y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, 0 -
Ry v Rz forman un anillo morfolina junto con el atomo de
nitrégeno adyacente y con un atomo de oxigeno;

m es un numero enterode 0 a 1;

n esunnumero entero de 1a2;

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

y/o sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo,

el cual comprende

someter a reaccién una amina de férmula (Iil):

donde my n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
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o con derivados de la misma,

con un derivado de A&cido carbénico, para obtener un derivado

isocianato de férmula (V):

donde m y n tienen el significado arriba descrito para la férmula (1);

y sometiendo a reaccién in situ el derivado isocianato de férmula (V)

donde Ry y Rz tienen el significado arriba descrito para la férmula (1),
o con derivados de la misma; y

convertir un compuesto de férmula (I) obtenido mediante cualquiera de
los métodos a) a c), donde A, m y n tienen los significados definidos en
relacioén con el compuesto de férmula (), en otro compuesto de férmula
() diferente, en la que A, m y n tienen los significados definidos en
relacion con el compuesto de férmula (1);

en caso apropiado, separar los isdmeros geométricos y/o
estereoisdmeros y/o diastereoisémeros de compuestos de férmuia (1), o
de productos intermedios de éstos, donde A, m y n tienen los significados
definidos en relacion con el compuesto de térmula (1), mediante métodos
convencionales;
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y, opcionalmente, formar después sales y/o hidratos y/o solvatos del
compuesto de férmula (1).

10.  Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1)

5
donde
A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un
grupo de formula -NR4Rz, en la que
Ri y Re representan, independientemente, un sustituyente
10 seleccionado entre hidrégeno, alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo o

cicloalquilo, o
Ry y Re forman un anilio heterociclico junto con el atomo de
nitrégeno adyacente y opcionalmente con otro(s) heteroatomo(s);
m es unnimeroenterode 0 a 1;
15 n es un nimero enterode 1 2 2;
y/o isomeros geométricos y/o esterecisémeros y/o diastereoisémeros y/o
sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y
uno o mas vehiculos fisioldgicamente aceptables para el mismo.

20 11, Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)

segun la reivindicacién 10,
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donde

A representa alquilo o un grupo de férmula -NR;Rz, en la que
Ri y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo, 0 Ry y Rz forman un anillo
heterociclico saturado monociclico junto con el &tomo de nitrégeno
adyacente y opcionalmente con otro(s) heteroatomo(s)
seleccionados entre O, No S;

m es un numero enterode 0 a 1;

n es un nimero enterode 1 a 2,

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

sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y

uno o mas vehiculos fisiolégicamente aceptables para el mismo.

Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1)

segun las reivindicaciones 10y 11,

donde

A representa un alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo de
férmula -NR+Rg, en la que
Ry vy Rz representan, independientements, un sustituyenie
seleccionado entre hidrégeno o alquilo de 1 a 4 carbonos, o
R1 y Rz forman un anillo morfolina junto con el atomo de nitrégeno
adyacente y con un dtomo de oxigeno;

m es un numero enterode 0 a 1;

n es un numero enterode 1 a 2;

y/o isémeros geométricos y/o estereocisdmeros y/o diastereoisdmeros y/o

sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, y

uno 0 més vehiculos fisiolégicamente aceptables para el mismo.

Utilizacién de un compuesto de férmula (1)
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representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un
grupo de férmula -NR1R», en la que

R1 y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno, alquilo, alguenilo, arilo, heteroarilo o
cicloalquilo, o

Ry y Rz forman un anilio heterociclico junto con el dtomo de
nitrégeno adyacente y opcionalmente con otro(s) heteroatomo(s);
es un nimero enterode 0 a 1;

es un nimero enterode 1 a 2;

y/o isémeros geométricos y/o estereoisdmeros y/o diastereoisémeros y/o
sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, en
la produccién de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién de
un estado que requiera una modulacion de uno o0 més receptores de la
dopamina y/o de la serotonina. '

Utilizacién de un compuesto de férmula (1)

segun
donde
A

la reivindicacion 13,

representa alquilo o un grupo de férmula -NR4R,, en la que
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Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo, o
R+ y Rp forman un anillo heterociclico saturado monociclico junto
con el dtomo de nitrégeno adyacente y opcionalmente con otro(s)
heterodtomo(s) seleccionados entre O, N o S;
m es un nimero enterode 0 a 1,
n- esunnimeroenterode 1a2;
y/o isbmeros geoméiricos y/o estereoisémeros y/o diastereoisémeros y/o
sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, en
la produccién de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de
un estado que requiera una modulacion de uno o mas receptores de la
dopamina y/o de la serotonina.

Utilizacion de un compuesto de formula (1)

segun las reivindicaciones 13y 14,
donde
A representa un alquilo de 1 a 4 atomos de carbono o un grupo de
formula -NR¢R;, en la que
R1 vy Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo de 1 a 4 carbonos, o
Ry y Rz forman un anillo morfolina junto con el atomo de nitrégeno
adyacente y con un dtomo de oxigeno;
m es un numero enterode 0 a 1;
n es un numero entero de 1 a 2;
y/o isdmeros geométricos y/o esterecisdmeros y/o diasterecisémeros y/o
sales fisiolégicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo, en
la produccién de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de
un estado que requiera una modulacién de uno o mas receptores de la
dopamina y/o de la serotonina.
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Utilizacién de un compuesto segtn cualguiera de las reivindicaciones 13
a 15, caracterizada porque el receptor de la dopamina es un receptor de

dopamina D3 y/o Dz v el receptor de la serotonina es un receptor de
serotonina 5-HT1a.

Método para tratar y/o prevenir un estado que requiera una modulacion
de uno o mas receptores de la dopamina y/o de la serotonina
caracterizado porque consiste en administrar a un sujeto que lo necesite
una cantidad eficaz de un compuesto de formula (1):

donde

A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o un
grupo de formula -NRyRy, en la que
Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrdégeno, alquilo, alguenilo, arilo, heteroarilo o
cicloalquilo, o
Ry v Ry forman un anillo heterociclico junto con el dtomo de
nitrégeno adyacente y opcionalmente con otro(s) heterodtomo(s);

m es unnimero enterode 0 a 1;

n es un numero entero de 1 a 2;

y/o isémeros geométricos y/o esterecisomeros y/o diastereoisémeros y/o

sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

Método para tratar y/o prevenir un estado que requiera una modulacién
de uno o mas receptores de la dopamina y/o de la serotonina,
caracterizado porque consiste en administrar a un sujeto que lo necesite
una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I):
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la reivindicacion 17,

representa alquilo o un grupo de rmula -NR;Rg, en la que

Ri y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo, o

R; v Rz forman un anillo heterociclico saturado monociclico junto
con el &tomo de nitrégeno adyacente y opcionalmente con otro(s)
heteroatomo(s) seleccionados entre O, N 0 S;

es un nimero enterode 0 a 1;

es un nimero enterode 1 a 2;

y/o isémeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diastereoisdmeros y/o
sales y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

Método para tratar y/o prevenir un estado que requiera una modulacién
de uno o mas receptores de la dopamina y/o de la serotonina,
caracterizado porque consiste en administrar a un sujeto que lo necesite

una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (1):

segln
donde

las reivindicaciones 17 y 18,
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A representa un alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono o un grupo de
férmula -NR1Rz, en la que
Ry y Rz representan, independientemente, un sustituyente
seleccionado entre hidrégeno o alquilo de 1 a 4 carbonos, o
Ry y Rz forman un anillo morfolina junto con el 4tomo de nitrégeno
adyacente y con un atomo de oxigeno;
m es un nimero enterode 0 a 1;
n es un nimero entero de 1 a 2;
y/o isomeros geométricos y/o estereoisémeros y/o diastereoisdémeros y/o
sales fisioldgicamente aceptables y/o hidratos y/o solvatos del mismo.

Método segln cualduiera de las reivindicaciones 17 a 19, caracrterizado
porque el receptor de la dopamina es un receptor de dopamina Dz y/o D»
y el receptor de la serotonina es un receptor de serotonina 5-HT1a.
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Resumen

La presente invencién se refiere a nuevos ligandos preferentes del
subtipo de los receptores de la dopamina D3 y D, y de la serotonina 5-HT1a, de
férmula (1),

caracterizados porqué A representa alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o un grupo de férmula -NRiR; donde R; y Rz representan,
independientemente, un sustituyente seleccionado de entre hidrégeno, alquilo,
alquenilo, arilo, heteroarilo o cicloalquilo o Ry y R forman, junto con el d&tomo de
nitrégeno adyacente y opcionalments con otro(s) heteroatomo(s), un anillo
heterociclico; m es un r%umero entero de 0 a 1; n es un nimero entero de 1 a 2;
y/o los isdmeros geométricos y/0 los estereoisdmeros y/o los diasteréomeros y/o
las sales y/o hidraios y/p solvatos de los mismos; a los procesos para producir
éstos compuestos, a laé composiciones farmacolégicas que los contienen y a su
utilizacién en la terapia y/o la prevencién de una condicién que requiere la
modulacién de los receﬁtores de la dopamina y/o 5-HTja.

i
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F) 23 October 1997 (1997-10-23) :
WO 97/38990 A (NEUROGEN CORPORATION; CHEN, XI; YUAN, JUN) 23
October 1997 (1997-10-23)

WO 03/029233 A (RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR RT; GALAMBOS <
JANOS; NOGRADI, KATALIN;) 10 April 2003 (2003-04-10) :
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CHEMISTRY LETTERS , 7(18), 2403-2408 CODEN: BMCLES; ISSN: 0960-
894X, 1997, XP002378782
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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 D1-D5. D1-D4 disclose
. compounds of the type phenyl-piperazine-alkylene-N-C(=0)-R wherein R is defined in
D1 as broad as in the present application and in D2-D4 as heterocyclic or
heteroaromatic. It is pointed out that in D2-D4, the phenyl ring may be fused with a
heteroring, or with cyclohexyl or cyclopentyl thus forming tetrahydronaphthyl or
dihydroindenyl 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=0)-R terminus. The incorporation of the cyclohexyl ring is already
known from D5 wherein the C=0 group is, however, exchanged by the equivalent
SO2 group. D5 discloses also the selective dopamine D3 activity over D2. 1t is
furthermore confirmed by D6 that the SO2 group may, in fact, be considered:as
equivalent to C=0. With compounds 11b and 11c, D6 discloses type phenyl-
piperazine-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
D1-D6. 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 5HT1A. In
contrast thereto, the present compounds include surprisingly 5-HT1A activities which
are comparable to D2 or even almost between D3 and D2. 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/408 (Sheet 2) (EPO-April 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 EPQ, 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.
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