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Nombre: PFIZER PRODUCTS INC. 
OLICITANTE IDENTIFICACION 

(71) Dirección: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Etados 

Unidos de America. C.C. fl NIT 

Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE 

Lugar do ConstituciOn: Connecticut, Estados Unidos de America. C.E. Otro 

TelØfono: Fax: Cual 

E-Mail NOmero  

Nombre: CARLOS R. OLARTE IDENTIFICACION 

REPRESENTANTE DirecciOn: Avda 82 No. 10-62 Piso 6 C.C. NIT 
o APODERADO 

C.E. Otro 
TelØfono: 634-1500 Fax: 376-2211 Cual  

E-Mail: patents.bogota@bakernet.com NOmero 79.782.747 Eta TP 74,295 

1: 

Nombre: CHANDRA AGGARWAL PRAKASH, TERESA AANNETTE SMOLAREK, 

INVENTOR (ES) IjirecciOri: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, EUA.; Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, EUA 

(72) 
Nacionalidad o Domicilio: ESTADOUNIDENSE 

PCT (85) 

Solicitud lnternacional No. PCT/IBO1/00933 Fecha Mayo 28, 2001 

PublicaciOr, Intemacional No. WO 01/91756 Fecha Diciembre 06, 2001 

TIt I° 54 
S-METIL-DH-IIDRO-ZJPRASIDONA PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y u 
OCULARES. 

ClaslficaciOn Internaclonal (51) 
( } 

311,4 6 
Prioridad (33) Pals do Origen (32) Fecha (31) NCimero do Solicitud 

US - Junio 02,2000/  60/209,136 

SI NO US Junio 16. 2000 60/212,172 

( 

Comprobante de page No. 76,266 Fecha 15-11-02 

Instrucclonos para el dHlenciamiento del preserite formularlo, ver reverso do esta oÆaina 



Of 
ANEXOS 

X J Comprobante do pago do Is tasa de prØsentación de Is solicitud 

I I Documento quo acredita Is existencia y representaciOn legal cuando el solicitante sea persona jurIdica 

EDI Poderes, si fuere ci caso 

I X J Documento do ceslOn del inventor al solicitante o a su causante 

I Declaraciones 

ElI Copia do Is solicitud internacional. (Reaumen, desoripciOn, relvindlcaciones, dibujos) 

I x TraducctOn do Is solicitud intemacional al castollano. (Resumen, descripciOn, reivindicaclones, dibujos) 

ElCopia del examen preliminar intemacional efectuado par Is Autoridad lnternacional de Examen preliminar (IPEA) 

I I TraducciOn del examen preliminar intemacional efeôtuado par is IPEA 

1:3 Do ser el case, copia del contrato do acceso 

I I Do ser ci caso, documento quo acredite Is licncia o autorización do usa do conocimientos tradicionales do las comunidades 
_____ indigenas 

I I Dc ser el caso, certificado do depOslto del material biolOglco 

1:1 Arte final 12 x 12 

EDI Do ser el caso, informaciOn sobre otras solicitudes do patente o titulos obtenidos en ci oxtranjero por ci mismo titular a su 
_____ causante relacionadas parcial a totalmonte con Ia invenclOn do esta solicitud 

II I Dc ser el caso modificaclones ofectuadas a Is solictud intemacional 

X Otros: BCisqueda intemacional 

FIGURA CARATERISTICA 

0 Solicito Ia concesión dc a paterito, 

NOMBRE: C.\RLO R. OLARTE________________________ 

FIRMA:  

7,. 79.7S2747deStÆ T.P. 74295 





TraducciOn oficial del lngls por MarlØn Neira Castro, resoluciOn eD 

2117 del Ministerlo de Justicia de Colo !a. 

POEEt DE PFIZER PRODUCTS INC. 

---------------------------------- -----------------------------

Comm 

DE COLOMBIA EN LONDENS 

Fechadoel 22 enero, 2001 certifica que Kenneth Greenwood, ejerce 

funciones de notarlo de Egham, Surrey Inglaterra, cuya firma fue 

recono.cida por J.M.°A. Mason, de Legalizaciones del Ministerio de 

Relaciones de Gran retafia; Que J. Trevor Lumb es 
el 

asesor de 

patentes de Pfizer Products Inc sociedad establecida en Nueva 

York, NY, Estados Unidos. Firma del cOnsul: Jairo ]3errio. 

CERTIFICACION NOTARIAL 

El 8 de enero del 2001 el Ntario Püblico da fe: 

1.compareci6 J. TrevOr Lumb, domiciliado en Estados Unidos, quien 

suscriblO el anterior documento. 2. Conozco al otorgante y tiene 

capacidad para el otorgamiento 3. ha suscrito el documento en su 

c.arÆcter de Asistente General.Asesor de Patexites de Pfizer Inc. con 

sede en Nueva York, NY 4. la compaftia estÆ legalmente 

constituida, con existencia legal actual y que el acto para el cual 

se otorgO el poder estÆ.dentro del objeto social. 5. Elotorgante 

tiene la representaclOn que ostenta y es legitima. 6. Baso las 

-40 certificaciones 3, 4 y 5 en estos documentos. 

Sello: 

Certificado, verificado y autenticado en la localidad de Egham en 

Surrey el 8 enero, 2001, Kenneth Greenwood - Notarlo lice 

Home Engall & Freedam- sello notarial en alto 
C’1LO $0 C0Sr 1U 

Al reverso: 
’101

 
SIV- OilsAL. 

Reino Unido de Gran 3retafta e Irlanda del NorP(" 2UC2 
� No. D653464 - Fecha: 8 enero, 2001. 

� 

S 

AO W RALMMA 
Este documento Ileva lä  firma/sello de K. WFt 

funciones de Notarlo Püblico, firmado por J.M.A. Mason. 

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos 

exteriores y de la Màncomuuidad. Sello redondo: Londres. 

MARtEN NERA CAS1 
Troductoe1fltØrprf,(.. 

ngles - - 
S S 

Resojucjón  No. 211 7 d& 7 O e. 
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PODER D ki:1?RESENTACJ6N 

Poder de represe.ntaciOn àtorgado par PFIZER PRODUCTS INC. ,compafiia 

domiciliada en Eastern Point Road, Connecticut, Estados Unidos, a 

AELOS R. OLARTE. 

Dado y firmado en Nueva York, el 2 de enero de 2001 por: 

J. Trevor Lumb 

Vicepres idente 

Sello en espaflol: 

Ministerio de Relaciones Exteriores No.407608_ certifica las 

funciones del J. Berrlo a la fecha. Bogota, febrero 2, 2001. Firma 

el Jefe de Legalizaclones. 

Traducción certificada, con copia en archivo para confrontaciôn, 

fechada el 6- 2-2001. 

VoAw Ncv-a. C-
MARIE N NEIRA CASTRO 

Traductor e intØrprete Ofici 

Ifl9l6S - Espoiol - tngLz 

Resolucióp No. 2117 del 7 Oct 1 c 
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 
3RD FLOOR 15-19 GREAT TITOHFIELD STREET LONDON WI W 8HZ 

V. TELEPHONE: 020 7537 9893 TELEFAX: 020 7637 5604 
I 5-MAIL:00NSUt0@00N8ULC0DEM0N.CO.UK. 

El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los documentos 
presentados ante este despacho, 

.0 
CERTIFICA: 

., --

c_:8 ; 
A’;. 

Que el Seæor KENNETH GREENWOOD, quien autenticO el docurnŁtito pçedete, 
ejercla en la fecha las funciones de Notarlo Püblico de Egham, Surrey, Inglaterr, y 
que su firma fue debidamente reconocida por J. M. A. MASON, Funcionario del 
Departainento do LegalizaciopÆ -del Ministerio de Relacionjde la Gran Bretafia, 
cuya firma se encuentra refrada en este Consulado Gener 

(1 47 ..-

Que PFIZER PRODUCTS INC. es una Sociedad debidarncte cozistltuIda 
organizada y existente en New York, NY, Estados Umdos do mØ&a, y Iue 
cumple can su objeto social de acuerdo con las leyes de ese pals 

Que el Seæor J. TREVOR LUMB, en su calidad de Vicepresideitte deia mencionadä 
Sociedad, otorga el Poder precedente y su firma ha sido auterthcada por el Notarlo 
KENNETH GREENWOOD. 

El COnsul General no asume responsabilidad por el mencionado documento. 

Dado en Londres, Reino Unido de la Gran 13retafa, a los veintidos (22) dias del mes 
de enero del aæo dos nail uno (2001). 

CertificaciOn No. 01 /0182 
Derethos: US$106.00, CA 

COO .-
ttUt() t. 

A, LA V21TA? 
- 

JAI E. ERRIO VILL EA202 

LI,. 
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On this 

RAISBECIK, LA*A, RODRIGUEZ & RUEDA 
Members of the Firm 

BAKER & McKENZIE 

ATTORNEYS AT LAW 
AP.ARTADO AEREO 3146 
TELEPONO 285.1400 

SANTAFE DO BOGOTA, D.C. 
COLOMBIA 

[1fI !iL I1[I[.].i 

8th day of January 

19 2001 , the undersigned Notary 

CERTIFIES 

I That J Trevor Lumb 4. 
of legal age and. domiciled in U.S.A. 

his handbnthd foregoing document 

2 That the grantor is to me personally known and that helshe has 
legal capacity to execute the instrument. 

A los dies del mes de 

do 19 ,elsscTito Nitarlo 

DA FE 

1. Quo 

mayor y domloillado en 

suscribio de su pui90 y letra all documento que antecede. 

2. QUO conozco al otorgante y quo Øste Ilene capac1dd legal 
Para of otorgamlento. 

3.1 -Que ci otorgante ha suscrito all referldo documento en su 
carCter do 

do Ia persona�juridlca 

Pfizer Tnc -. 

c. ’f#i.... 
4 tthe juridical person 1puela persona Juridica 

Pftzer Inc 
171 having its home office In t . t ’- con sede

 
on 

York NY. 

Is duly organized has present legal existence and that thua t 

which the power of attorney is granted are within the scop of Its cc 
purposes 

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

6 That I have based certIfications 3 4 and 5 above on the following authentic 
documents for such purpose exhibited to me ad which I mention specIfically, 
giving their dates and their ongiri or ouirial 

- 

osthelente constitulda, quo tiene existencla legal actual y 
tüiº(acto pars el cual so he otorgado of poder estÆ 
comprendldo entre los quo constltuyen su objeto social. 

5. Quo ci otorgante tlene efecfivamtu’ite�Ia representaciôn qua  
ostenta, y quo esta es legitima. 

S. Quo he basado las certlflcaclones 3, 4 y 5 anterlores on los - 
sigulentes documentos autnticos’quo al efecto se me 
oxhlbleron y quo mendono especlflcamente con expreslón do 
sus fechas y de su origin o pro india 

14 



D�653464 

Wto 8 January, 2001 

This document bear 
the signature / seal of K Greenwood 

Actintu.jhe.capkci%y of Notary Public 

I . 
H 

Signedby: J.M.A.Mason 

/j 
7 
’s Pr = =
 on 



POWER OF ATTORNEY PQJE.R 

The undersigned La abajo frrrnadu. 

PFIZER PRODUCTS, INC. PFIZER PRODUCTS INC. 

located in domiclliada an 
Eastern Point Road Eastern Point Road 
Connecticut, United States of America Connecticut, Estados Unids de America 

declares that it hereby grants to declara per el presente otorgar a - 

CARLOS R. OLARTE CARLOS R. OLARTE 

ci full and sufficient power of attorney to apply to the poder especial ampllo y bastante para reabar de las 
proper national officers and authorities for the Issue of. oficinas y autoridades naclonales que coriespondan ’la 

obtenclOn de: - 

Letters Patent, mergers,changes of name, 
assignments, filing and prosecution of oppositions, Solicitudes de Patentes de hwenciOn, cambiosd& 
changes: of address nombre, cesiones, presentación  y tramitaciónl 

OOSClOflCi, r’ambios de nombre 

to which end it empowers them to take all teps a cuyo etecto los faculta Para dar ante dith,s 
neuossaly before said authorities for the objects stated, autoridades, todos los pass necesarias -at obeto 
to file petitions, prepare descriptions, make protests, indicado elevar soIIcltude,. forrnular descrlpciones 
declarations, appeals and objections, pay Imposts,protestas, declaraciones, apelacones y reclamos, 

. apply for certifications, receive documents and oblar Impuestos, solicttar testimonio- recibir 
securities abandon applications and collect refunds. docurnentos y valoros, oslsflr y percihir. Se concede a - 

To the said mandatories sufficient power is granted Ins expresados oara 
hereby to receive notifications for and on behalf of the reclbir notiticacione.si nombre de-la comça&aotorgar 
Company, to confer powers on those who are to poderes a quienes vayan a representar a Ia coflipattla 
represent the company judicially and extrajudiclatly, to judicial y extrajudicialmente rsponder on juiclo a 
answer in court in the matter of all claims and demands iod s reclamaciones o damaridas que por, motivo 
that may be presented in connection with tbeipatents, d patentes se prosentaren y hacer cuanto fuere 
and to do everything that may be required, before do, ante lasautoridados dministrativas o. 
administrative or judicial officers of any class giving laleaj-’ ?dq cualquier orden, dÆndole asimismo 
them likewise power to substitute these prei?ants and sustituir $1 presente yen case necesarlo 
revoke such substitutions if necessary. - ç.i , ferchs ustituciones. 

Done and subscribed in ew York, Nw,  York, Da oyfinnado er 
United States of Amerloa,  

- 

- 

Ad 
 On the day of Je13Jj - " dos del mes de 

J. Trevor  
Vice President - - - 
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TRADUCCION OFICIAL No. 484/02 de un documento escrlto en InglØs, el cual 

para su identlficaclón se sella con el sello del Traductor. Esta es unaTraducción 

Oficial efectuada el dIa 26 de noviembre de 2002 por la Sra. Maria Teresa Lara, 

c.c. 41.568.055 de Bogota’, Traductora Oficial segtin Resoiución No. 01016 del 2 

de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de.)usticia. 

= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = 

Traspaso de Invento a la compaæIa PFIZER PRODUCTS INC. Certificación 

notarial. suscrita por Kenneth Greenwood, Notarlo PibUco de Egham, Surrey, 

Reino Unido, legalizaciones y subsiguientes. 

----------------- --------------------------------------------------------------------------

PC11029/20208 

CO-1 

TRASPASO 

T3 
tot 

B (gal Por contraprestación  valiosa pagada a nosotros por, PFIZER PRODUCTS INC., 

sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de Connecticut, 

Estados Unidos de America, cuya direcclón postal completa es Eastern 

Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de America, por ’ 

ci presente yen-demos y traspasamos a la citada PFIZER PRODUCTS INC. todo 

nuestro derecho, tItulo e interØs en 
y 

sobre nuestro invento de una nueva y iitH 

Mejora en S-METIL-DIHIDRO-ZIPRASIDONA PARA EL. TRATAMIENTO DE 

TRASTORNOS PSXQUIATRICOS V OCULARS, en lo que concierne a la RepiThllca 

de Colombia, täl-como se indica y describe plenamente en la especificaclón, 
y 

por el presentØ :aUtoriZamOS y solicitamos al Comisionado de Patentes de 

Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER PRODUCTS 

INCN de confórrnidad con este traspaso. 



Tradución Oficial No 484/02 - PÆgina 2 

if 
En fe de lo cual, hemos firmadq4i presente. 

(Fdo.) Chandra Agarwal Prakash Gj6ton, Connecticut EUA - 18 mayo 2001. 
Lugar, fecha y firma - Chandra AQarw,YPrakash 

(Fdo.) Teresa Annette Smolarek Groton, Connecticut. EUA - 18 mayo 2001 
Lugar, fecha y firma - Teresa Annette Smolarek 

Certificado, verificado y autenticado 
en la cludad de Egham en Surrey 

A los 29 dias del mes de mayo de 2001 

(Fdo.) Kenneth Greenwood 

KENNETH GREENWOOD (Adherido, sello notarial) 
NOTARIO PUBLICO 

HORNE ENGALL AND. FREEMAN 

-----------------------------------------------------------------------------------------

Lf 

0 U1 APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Pals: Relno Unido de la ,Gran Bretauia e Irlanda del Norte 

Este documento pÆblico 

2. ha sido firmado por K Greenwood 

3. actuando en calidad de NOtario P,blico 



Thaducclón Oficial No. 484/02 - PÆgina 3 

7. por el Secretarlo de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores 
y 

de la Commonwealth 

8. No. 6898972 

9. Sello: 10. Firma 

(Sello de la Oficina de 
Asuntos Exteriores y (Fdo.) T.S. Cunningham 
de la Commonwealth) 

Por el Secretario de Estado 

= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = 

La anterior es traducción fiel 
y 

completa del documento en referenda, de la cual 
se deja copia en este archivo para su confrontación,  

0 

HP 
Maria Teresa Lara R. 
c.c. 41.568.055 de Bogota 
TraductoraOficial segiTh Resoluclôn 

No. 01016 del 
2 de octubre de 1998, del 

� 

Ministerio de Justicia 



P1 - 
- PC11029/20208 ) 

4q7 

ASSIGNMENT 

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the 

laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point 

Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said 

PFIZER PRODUCTS INC., all my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and 

useful Improvement in S-METHYL-DfflYDRO-ZIPRASWONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC 

AND OCULAR DISORDERS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described 

in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to 

issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment. 

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) s 

/roton, Connecticut, USA - 18 May 2001 

Groton, Connecticut, USA - 18 May 2001 

:;:’� 

Certified Verified and Authcnucaied 
In The Town Of Egimri In Surr 

This 

KENNETH GREENWOOD 
NOTARY PUBLIC 

HORNE ENGALL AND FREEMAN 



’l 
APOSTILLE 

(Hague Convention of 5 October 1961/ Convention de La Haye du S octobre 196 1) 

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland 
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord 

This
 public document I La prsent acte public 

Has been signed by K Greenwood 
adt6sign6par 

3. Acting in the capacity of Notary Public 
agissant on qualit6 de 

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public 
est rev6tu du sceau/timbre de 

CertifiedfAttestº 

5. atLondon/ªLondres 6. the/ic 3O May 200l 

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs / 
par le Secr6taire d’liuit Pi incipnl de Sa Majest6 aux Aires EtrangrØs at du Commonwealth. 

8. Number/n’iio -VIP 
YO.,l lB 

: 
.: 

Stamp: -. 10. Signature: T.S. Cunningham 
timbre oMMOir 

(ONIO For the Secrelwy of &M IPE7. k &a&Wm dEli,! 

- .-.-. .. 



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 

(19) World Intellectual Property 
OrganizationIntemational

 Bureau 

(43) international Publication Date (10) International Publication Number 
6 December 2001 (06.12.2001) PCT WO 01/91756 A2 

(51) International Patent Classification’: A61  31/496, (74) Agents: LUMB, Trevor, J._ et al.; c/o Simpson, Alison, 
A61P 25/18,25/221, 25r-4,25/28,25/14,27/06,27/02 Urquhart-Dykes & Lord, 30 Welbeck Street, London WIG 

8ER (GB). 

(21) International Application Number: PCI’,Th01/00933 
(81) Designated States (national): AE, AG, Al, AM, AT, AU, 

(22) International Filing Date: 28 May 2001 (28.05.2001) AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,CR, CU, 
CZ, DE, OK, DM, DZ, EC, BE, ES, H, GB, GD, GE, OH, 
GM, HR, RU, I.D. IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, 

(25) Filing Language: English LK, LR, LS, IT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, 
MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 5K, 

(26) Publication Language: English SL, TJ,TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, 

� 

(30) Priority Data: 
60/209,136 2 June 2000 (02.06.2000) US (84) Designated States (regional): ARIPO patent (OH, GM, 
601212,172 16 June 2000 (16.062000) US KB, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Eurasian 

patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European 

(71) Applicant (for all designated Slates except US): PFIZER patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, PR, GB, GR, lIE, 

PRODUCTS INC. [US/US]; Eastern Point Road, Groton,, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, 

CT 06340 (US). CG, CI, CM, GA, ON, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TO). 

- (72) Inventors; and Published: 

(75) Inventors/Applicants (for US only): PRAKASH, Chan- - without international search report and to be republished 
dra, Aggarwal [US/US]; Pfizer Global Research & De- UOfl receipt of that report 

velopwent, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). 
SMOLAREK, Teresa, Annette [US/US]; Pfizer Global For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
Research and Development, Eastern Point Road, Groton, ance Notes on Codes andAbbreviations" appearing at the begin-
Cr 06340 (US). ning ofeach regular issue of the PCT Gazette. 

- - 

S 

(54) Title: S-METHYL-DIHYDRO-ZIPRASIDONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC AND OCULAR DISORDERS 

(57) Abstract: This invention relates to pharmaceutical compositions containing S-methyl-dihydro-zipmsidoae and to the use of 
If) such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatment of psychiatric and ocular disorders. More specifically, it 

relates to the use of such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatment of a disorder or condition selected 
fmm: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, posttraumatic stress disorder and pho-
bias (e.g., social phobia, agoraphobia etc.); psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression, tension, or social 
or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood disorders such as severe major depressive disorder; mood dis-
orders associated with psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder, and mood disorders 
associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; 
dementias such as dementias associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based dyskinesias; obsessive 
compulsive disorder Tourette’s syndrome; glaucoma, and ischemic retinopathy. 



WO 01/91756 
-1- 

PCT/IBO1/00933 

S-METHYL-DlHYDRO-ZlPRASlDONE FOR TREATMENT OF PSYCHIATRIC AND OCULAR 
DISORDERS. 

Background of the Invention 

This invention relates to pharmaceutical compositions containing S-methyl-dihydro 
5 ziprasidorie and to the use of such compound and its pharmaceutically acceptable salts for 

the treatment of psychiatric and ocular disorders. More specifically, it relates to the use of 
such compound and its pharmaceutically acceptable salts for the treatment of a disorder or 
condition selected from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety 
disorder, panic disorder, posttraumatic stress disorder and phobias (e.g., social phobia, 

10 agoraphobia etc.); psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression, 
tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood 
disorders such as severe major depressive disorder; mood disorders associated with 
psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder, 
and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with 

15 mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as dementias 
associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based 
dyskinesias; obsessive compulsive disorder, Tourette’s syndrome; glaucoma; and isohemic 
retinopathy. 

S-methyl-dihydro-ziprasidone, which has the following structure, 

Y 0 

20 
CH3S NH 

and the chemical name 

yl}-ethyl)-1 ,3-dihydro-indol-2-one, is an active metabolite of the antipsychotic drug 
ziprasidone, which has the following structure 

25 Ziprasidone and related arylpiperazinyl-(C2-C4)alkylene-heterocyclic compounds, 
methods for their synthesis and their use in the treatment of psychotic disorders of the 
schizophrenic types and for removing or ameliorating such symptoms as anxiety, agitation, 
excessive aggression, tension and social or emotional withdrawal in psychotic patients are 
referred to in United States Patent 4,831,031, which issued on May 16, 1989, United States 

30 Patent 5,206,366, which issued on April 27, 1993, United States Patent 4,533,795, which 
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issued on November 28, 1989, United States Patent 5,312,925, which issued on May 17, 
1994 and United States Patent 5,338,846, which issued on August 16, 1994. The use of 
ziprasidone and such related compounds for the treatment of obsessive-compulsive disorder 
and Tourette’s syndrome is referred to in United States Patent Application 091146,289, which 

5 was flied on September 3, 1998. The use of ziprasidone and such related compounds for the 
treatment of behavioral symptoms associated with psychosis is referred to in United States 
Patent Application 09/216,344, which was flied on December 8, 1998. The use of ziprasidone 
and such related compounds for the treatment of glaucoma and ischemic retinopathy is 
referred to in United States Patent Application 09/314,792, which was filed on May 18, 1999. 

10 All of the foregoing patents, patent applications and journal articles are incorporated herein by 
reference in their entireties. 

Summary of the Invention 

This invention relates to a pharmaceutical composition for treating a disorder or 
condition selected from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety 

15 disorder, panic disorder, posttraumatic stress disorder and phobias (e.g., social phobia, 
agoraphobia etc.); psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression, 
tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood 
disorders such as severe major depressive disorder, mood disorders associated with 
psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder, 

20 and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with 
mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as dementias 
associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegoneration based 
dyskinesias; obsessive compulsive disorder; Tourette’s syndrome; glaucoma; and ischemic 
retinopathy in a mammal, Including a human, comprising an amount of S-methyl-dihydro-

25 ziprasidone, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such 

disorder or condition, and a pharmaceutically acceptable carrier. 

This Invention relates to a method of treating a disorder or condition selected from: 

schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, 
posttraumatic stress disorder and phobias (e.g., social phobia, agoraphobia etc.); psychotic 

30 episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression, tension, or social or emotional 

withdrawal associated with psychosis; psychotic mood disorders such as severe major 

depressive disorder, mood disorders associated with psychotic disorders such as acute 
mania and depression associated with bipolar disorder, and mood disorders associated with 

schizophrenia; behavioral disturbances associated with mental retardation, autistic disorder, 

35 and conduct disorder; dementias such as dementias associated with Alzheimer’s disease: 
drug-induced and neurodegeneration based dyskineslas; obsessive compulsive disorder, 

Tourette’s syndrome; glaucoma; and ischemic retinopathy in a mammal, including a human, 
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comprising administering to said mammal an amount of S-methyl-dihydro-ziprasjdone, or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such disorder or 
condition. This method is hereinafter also, referred to as "the inventive methocr. 

The term "treating, as used herein, refers to reversing, alleviating, inhibiting the 
5 progress Of, or preventing the disorder or condition to which such term applies or one or 

more symptoms of such disorders or condition. The term "treatment", as used herein, refers 
to the act of treating, as "treating" is defined immediately above. 

The present invention also relates to the above inventive method, wherein a 
radiolabelled form of S-methyl-dihydro-ziprasidone is used instead of S-methyl-dihydro-

10 ziprasidone. Preferred radiolabelled compounds of S-methyl-dihydro-ziprasidone are those 
wherein the radiolabels are selected from as 3H, 1C, 2H, 13C, 14C, 18F, 123! and 125 1. Such 
radlolabelied compounds are useful as research and diagnostic tools in metabolism 
pharmacokinetics studies and In binding assays In both animals and man. 

Examples of pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of 
15 formula I are the salts of hydrochloric acid, p-toluenesulfonic acid, fumaric acid, citric acid, 

succinic acid, salicylic acid, oxalic acid, hydrobromic acid, phosphoric acid, methanesulfonic 
acid, tartaric acid, maleic acid, di-p-tciuoyl tartaric acid, acetic acid, sulfuric acid, hydroiodic 
acid and mandelic acid. 

A more specific embodiment of this invention relates to the above inventive method 
20 wherein the disórder or condition being treated is schizophrenia. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated Is selected from generalized anxiety 
disorder, panic disorder, post traumatic stress disorder and phobias. 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
25 method wherein the disorder or condition being treated is obsessive-compulsive disorder. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated is glaucoma. 

Another more specific embodiment of this Invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated is isohemic retinopathy. 

30 Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive� 
method wherein the disorder or condition being treated is bipolar disorder. 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated is burette’s syndrome. 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
35 method wherein the disorder or condition being treated Is a drug induced dyskinesia. 
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Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

method wherein the disorder or condition being treated is a neurodegeneration based 
dyskinesia. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
5 method wherein the disorder or condition being treated is a mood disorder associated with a 

psychotic disorder such as acute mania or depression associated with bipolar disorder, or 
mood disorders associated with schizophrenia. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral disturbance associated 

10 with mental retardation, autistic disorder, or conduct disorder. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated is selected from vascular dementia, 
dementia due to HIV disease, dementia due to head trauma, dementia due to Parkinson’s 
disease, dementia due to Huntington’s disease, dementia due to Pick’s disease, dementia due 

15 to Creutzfeldt-Jakob disease, substance-induced persisting dementia, dementia due to multiple 
etiologies and dementia not otherwise specified (NOS). 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated is a dementia of the Alzheimer’s type 
and is selected from the group consisting of dementia of the Alzheimer’s type with early onset 

20 uncomplicated, dementia of the Alzheimer’s type with early onset with delusions, dementia of 
the Alzheimer’s type with early onset with depressed mood, dementia of the Alzheimer’s type 
with late onset uncomplicated, dementia of the Alzheimer’s type with late onset with delusions 
and dementia of the Alzheimer’s type with late onset with depressed mood. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
25 method wherein the disorder or condition being treated is selected from panic disorder without 

agoraphobia, panic disorder with agoraphobia, agoraphobia without history of panic disorder, 
social phobia, posttraumatic stress disorder, acute stress disorder, generalized anxiety disorder, 
substance-Induced anxiety disorder and anxiety disorder not otherwise specified (NOS). 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
30 method wherein the disorder or condition being treated is a psychotic mood disorder. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 
method wherein the disorder or condition being treated Is selected from depressive disorders, 
bipolar disorders, mood disorder with depressive features, mood disorder with major 
depressive-like episode, mood disorder with manic features, mood disorder with mixed features, 

35 substance-induced mood disorder and mood disorder not otherwise specified (NOS). 
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Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

method wherein the disorder or condition being treated is selected from the group consisting of 

major depressive disorder (single episode) and major depressive disorder (recurrent). 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

5 method wherein the disorder or condition being treated is selected from bipolar I or II disorder 

(single manic episode), bipolar I or II disorder (most recent episode hypomanic), bipolar I or it 

disorder (most recent episode manic, bipolar I or II disorder most recent episode mixed, bipolar I 

or Ii disorder most recent episode depressed), cyclothymic disorder and bipolar disorder not 

otherwise specified (NOS). 

10 Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

method wherein the disorder or condition being treated is schizophrenia of the paranoid type, - 

disorganized type, catatonic type, undifferentiated type or residual type 

Mother more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral manifestation of mental 

15 retardation. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral manifestation of conduct 

disorder. 

Another more specific embodiment of this invention relates to the above inventive 

20 method wherein the disorder or condition being treated is a behavioral manifestation of autistic 

disorder. 

All the psychiatric disorders and conditions referred to herein are known to those of skill 

In the art and defined as in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth 

Edition, American Psychiatric Association, 1994 (DM8 IV), which is Incorporated herein by 

25 reference in Its entirety. 

DetaIleQscrii,tlon of the Invention 

S-methyl-dihydro-ziprasidone can be prepared by reacting dihydro-ziprasidone with a 

methylating agent (e.g., iodomethane or diazomethane), preferably with iodomethane. This 

reaction Is preferably carried out under a nitrogen atmosphere. It is typically carried out in a 

30 lower alkanot solvent such as methanol, ethanol or propanol, preferably methanol, at a 

temperature from about 0°C to about the reflux temperature of the solvent, preferably at about 

room temperature, in the presence of a strong base such as potassium hydroxide, sodium 

hydroxide, potassium or sodium t-butoxide, or potassium or sodium carbonate. 

Dihydro-ziprasidone can be prepared as described in United States Patent 5,935,960, 

35 which issued on August 10, 1999. This patent Is incorporated herein by reference in its 

entirety. 
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The pharmaceutically acceptable acid addition salts of S-methyl-dihydro-ziprasidone 

are prepared in a conventional manner by treating a solution or suspension of the free base 

(I) with about one chemical equivalent of a pharmaceutically acceptable acid. Conventional 
concentration and recrystallization techniques are employed in isolating the salts. Illustrative 

5 of suitable acids are the acetic, hydrochloric, hydrobromic, hydroiodic, nitric, sulfonic, sulfuric, 
isonicotinic, lactic, salicylic, citric, tartaric, pantothenic, bitartaric, ascorbic, succinic, maleic, 
fumaric, glucaronic, saccharate, formate, benzoate, glutamate, methanesulforijo, 
ethanesulfonic, benzenesulforiic, p-toluenesulfonic, and glucoriic acids. 

S-methyl-dihydro-ziprasidone and its pharmaceutically acceptable salts (referred to 
10 collectively, hereinafter, as "the active compounds of this invention), can be administered to a 

human subject either alone, or, preferably, in combination with pharmaceutically acceptable 
carriers or diluents, In a pharmaceutiàal practice. Such compounds can be administered 
orally or parenterally. Parenteral administration includes especially Intravenous and 
intramuscular administration. Additionally, in a pharmaceutical composition comprising an 

15 active compound of this Invention, the weight ratio of active ingredient to carrier Will normally 
be in the range from 1:6 to 2:1, and preferably 1:4 to 1:1. However, in any given case, the 

ratio chosen will depend on such factors as the solubility of the active component, the dosage 
contemplated and the precise route of administration, 

The active compounds of this invention can be administered to mammals via either the 

20 oral, parenteral (such as subcutaneous, intravenous, Intramuscular, intrastemal and infusion 
techniques), rectal, intranasal or topical routes. In general, these compounds are most 

desirably administered in doses ranging from about 0.5 to about 500 mg per day, in single or 

divided doses (L, from I to 4 doses per day), although variations will necessarily occur 

depending upon the species, weight and condition of the subject being treated and the 

25 particular route of administration chosen. However, a dosage level that is in the range of about 
10 mg to about 80 mg per kg of body weight per day is most desirably employed. Nevertheless, 

variations may occur depending upon the species of animal being treated and its individual 
response to said medicament, as well as on the type of pharmaceutical formulation chosen and 
the time period and interval at which such administration is carried out In some instances, 

30 dosage levels below the lower limit of the aforesaid range may be more than adequate, while in 

other cases still larger doses may be employed without causing any harmful side effects, 

provided that such higher dose levels are first divided into several small doses for administration 

throughout the day. 

The active compounds of this invention can be administered alone or in combination 
35 with pharmaceutically acceptable carriers or diluents by any of the routes previously Indicated, 

and such administration may be carried out in single or multiple doses. More particularly, the 
novel therapeutic agents of this invention can be administered in a wide variety of different 

p 
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dosage forms, L1 they may be combined with various pharmaceutically acceptable inert 

carriers in the form of tablets, capsules, lozenges, troches, hard candies, powders, sprays, 

creams, salves, suppositories, jellies, gels, pastes, lotions, ointments, aqueous suspensions, 

injectable solutions, elixirs, syrups, and the like. Such carriers include solid diluents or fillers, 

5 sterile aqueous media and various non-toxic organic solvents, etc. Moreover, oral 

pharmaceutical compositions can be suitably sweetened and/or flavored. in general, the 

therapeutically-effective compounds of this invention are present in such dosage forms at 

concentration levels ranging from about 5.0% to about 70% by weight 

For oral use in treating the various disorders and conditions referred to above, the 

10 can be administered, for example, in the form of tablets or capsules, or as an aqueous 

solution or suspension. Tablets containing various excipients such as microcrystalline 

cellulose, sodium citrate, calcium carbonate, dicalcium phosphate and glycine may be 

employed along with various disintegrants such as starch (and preferably corn, potato or 

tapioca starch), alginic acid and certain complex silicates, together with granulation binders 

15 like polyvinylpyrrolidone, sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as 

magnesium stearate, sodium lauryl sulfate and talc are often very useful for tablettirig 

purposes. Solid compositions of a similar type may also be employed as fillers in gelatin 

capsules; preferred materials In this connection also include lactose or milk sugar as well as 

high molecular weight polyethylene glycols. When aqueous suspensions and/or elixirs are 

20 desired for oral administration, the active ingredient may be combined with various 

sweetening or flavoring agents, coloring matter or dyes, and, if so desired, emulsifying and/or 

suspending agents as well, together with such diluents as water, ethanol, propylene glycol, 

glycerin and various like combinations thereof. 

For parenteral administration, solutions of a compound of the present invention in 

25 either sesame or peanut oil or in aqueous propylene glycol may be employed. The aqueous 

S solutions should be suitably buffered (preferably pH greater than 8) if necessary and the liquid 

diluent first rendered isotonic. These aqueous solutions are suitable for intravenous injection 

purposes. The oily solutions are suitable for intra-articular, intra-muscular and subcutaneous 

injection purposes. The preparation of all these solutions under sterile conditions Is readily 

30 accomplished by standard pharmaceutical techniques well known to those skilled in the art. 

For intramuscular, parenteral and intravenous use, sterile solutions of the active 

ingredient can be prepared, and the pH of the solutions should be suitably adjusted and 

buffered. For intravenous use, the total concentration of solutes should be controlled to 

render the preparation isotonic. 

35 Additionally, it is also possible to administer the compounds of the present invention 

topically when treating ocular disorders such as glaucoma and ischemic retinopathy and this 
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may be done by way of creams, jellies, gels, pastes, patches, ointments and the like, in 
accordance with standard pharmaceutical practice. 

The following example Illustrates the synthesis of Srnethyl-dThydro-ziprasidor,e. 
EXAMPLEI 

5 6-cHLoBo..s-L244-riMlNo-(2-METHvLsuLfwyLpHENvL)-METHyL1p,pERAziN..1 
ETHYLM3-Dfl4VDRO-INDOL-2-ONE 

Potassium hydroxide (.82 grams) was added to methanol (1300 ml) under a nitrogen 

atmosphere and stirred for, 15 minutes at 2iC. Dihydro-ziprasidone (13.0 grams, 31.3 mmol) 

was added and the mixture was stirred at 21°C until a solution was formed. lodomethane 
10 (2.34 ml, 37.7 mmol1. 1.2 equivalents) Was added and the solution was allowed to stir 

overnight at 21°C. The progress of the reaction was followed using thin layer 
chromatography (silica gel, elutlrtg with 4:1 methylene chlorAde:isopropanol, visualizing with 
UV lamp at 264 nm), The reaction mixture was vacuum concentrated and 2.0 liters of 

.methylene chloride and 600’m’  of water were added to the remaining solid. The hazy mixture 
15 was allowed to stir for 15 minutes, after which the water layer (pH=9.8) was discarded. The 

� methylene chlqride layer. Which was light pink, was dried using magnesium sulfate and Darco 
G60 was added to decolorize the solid. The mixture was allowed to stir for another 15 

minutes at 21°C and filtered over
 
 Celite. The Celite filter pad was washed with 50 ml 

methylene chlQrIde and the combined filtrates 
were vacuum concentrated to a solid (13.05 

20 grams). that was a lighter pink. Further purification using flash chromatography with silica gel 

and a methylene chloride eluent yielded 7.38 grams of the title compound. M. p. 103 
- 106°C 

(gassing). Mass spectrum (m/e, 
% 

Intensity): 429 (100, M+1), 236,194. 1C NMR (CDCI3) 
177.70, 186.83, 142.36, 136.94.A36.17, 133.10, 131.30 129.51, 126.86, 125.27, 124.46, 
11106, 58.84,53.1 1.36.09, 3095 and 1.87. 

41 LEI,

 

� 0 
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CLAIMS 

1. A method of treating a disorder or condition selected from: schizophrenia, 
anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, posttraumatic stress 

disorder and phobias; psychotic episodes of anxiety: anxiety, agitation, excessive aggression 

5 tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis; psychotic mood 

disorders such as severe major depressive disorder; mood disorders associated with 

psychotic disorders such as acute mania and depression associated with bipolar disorder, 

and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances associated with 

mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder, dementias such as dementias 

10 associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based 

dyskinesias; obsessive compulsive disorder; Tourette’s syndrome; glaucoma; and ischemic 

retinopathy in a mammal, comprising administering to said mammal an amount of 6-chloro-5-

(2[mino-(2ethyIsuIfanylphenyI)-methy-plperazin-1 -ylethyl)-1 ,3ihydro-indol-2ne, 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, that Is effective in treating such disorder or 

15 condition. 

2. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being 

treated is schizophrenia. 

3. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being 

treated is -generalized anxiety disorder. 

20 4. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being 

treated is a phobia. 

5. A method according to claim I, wherein the disorder or condition being 

treated is bipolar disorder. 

6. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being 

25 treated is post traumatic stress disorder. 

7. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being 

treated is a dementia. 

8. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated 

is a behavioral manifestation of mental retardation. 

30 9. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated 

� is a behavioral manifestation of conduct disorder. 

10. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated 

is a behavioral manifestation of autistic disorder. 

11. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being treated 

35 is glaucoma. 

12. A method according to claim 1, wherein the disorder or condition being 

treated is ischemlc retinopathy. 
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13. A pharmaceutical composition for treating a disorder or condition selected 
from: schizophrenia, anxiety disorders such as generalized anxiety disorder, panic disorder, 

posttraumatic stress disorder and phobias; psychotic episodes Of anxiety: anxiety, agitation, 

excessive aggression, tension, or social or emotional withdrawal associated with psychosis; 

5 psychotic mood disorders such as severe major depressive disorder, mood disorders 

associated with psychotic disorders such as acute mania and depression associated with 
bipolar disorder, and mood disorders associated with schizophrenia; behavioral disturbances 

associated with mental retardation, autistic disorder, and conduct disorder; dementias such as 
dementias associated with Alzheimer’s disease; drug-induced and neurodegeneration based 

10 dyskinesias; obsessive compulsive disorder, Tourette’s syndrome; glaucoma; and ischemic 

retinopathy in a mamma!, comprising an amount of S-methyl-dihydro-ziprasidone, or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, that is effective in treating such disorder or 

condition, and a pharmaceutically acceptable carrier. 

1 
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S-METIL-DIHIDO-ZIPRASIDONA PARA EL TRATA?IENrO DE 

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS Y QCtJLARES 

Antecedentes de la invención 

Esta invención se ref iere a composiciones farmacØuticas 

5 que contienen S-rnetil-dihidro-ziprasidona y al usa de dicho 

compuesto y de sue sales farmacØuticamente aceptables para 

el tratam–ento de trastornos psiquiÆtricos y oculares. De una 

manera mÆs especIfica, se ref iere al usa de dicho compuesto 

y de sus sales farmacØuticamente aceptables para el 

10 tratamienta de un trastorno a afecciÆn seleccionado de: 

esquizofrenia, trastornos de ansiedad coma el trastorno de 

ansiedad generalizada, trastorno de pÆnico, trastorno de 

estrØs postraumÆtico y fobias (par ejemplo, fobia social, 

agorafobia, etc..); episodios psicóticos de ansiedad: 

15 ansiedad, agitaciôn, agresividad excesiva, tension, a 

retraimiento social o ernocional asaciado con psicosis; 

trastornos del estado de Ænirno psicOticos coma el trastorno 

depresivo mayor grave; trastornos del estado de ânimo 

asociadas con trastornos psicOticos coma la mania aguda y la 

20 depresiOn asociadas con trastornos bipolares, y trastornos 

del estado de Ænirno asociados can esquizofrenia; desviaciones 

del comportamiento asociadas con retraso mental, trastornos 

de autismo y trastornos de la conducta; demencias como las 

demencias asociadas con la enfermedad de Alzheimer; 

25 discinesias inducidas par drogas y de base neurodegenerativa; 

’Lbs 
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trastorno obsesivo compulsivo; sIndrome de Tourette; 

glaucoma; y retinopatIa isquØmica 

La S-metil-dihidro-ziprasidona, que tiene la siguiente 

estructura, 

5 C1 

q1Y0 
NQN\N 

CH3S NH 

y el nombre qulmico 6-cloro-5-(2-{4-fimino-(2-

10 metilsulfanilfenil) -metil] -piperazin-1-il}-etil)-1,3-dihidro-

indol-2-ona, es un metabolito activo del fÆrmaco 

antipsicôtico ziprasidona, que tiene la siguiente estructura 

N9N 
15 

 

La ziprasidona y los compuestos arilpiperazinil-

(aiquileno C2-C4)-heterocIclicos relacionados, los 

procedimientos para su sIntesis y su uso en el tratamierito 

20 de trastornos psicóticos del tipo esquizofrØnico y para 

eliminar o aliviar sIntomas tales como la ansiedad, 

ag–tacióri, agresividad excesiva, tension y el retraimiento 

social a ernocional en pacientes psicôticos se citan en la 

patente de los Estados Unidos 4.831.031, expedida el 16 de 

25 mayo de 1989, la patente de los Estados Unidos 5.206.366, 
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expedida el 27 de abril de 1993, la patente de los Estados 

Unidos 4.833.795, expedida el 28 de noviembre de 1989, la 

patente de los Estados Unidos 5.312.925, expedida el 17 de 

mayo de 1994 y la patente de los Estados Unidos 5.338.846, 

5 expedida el 16 de agosto de 1994. El usa de ziprasidona y de 

tales compuestos relacionados para el tratamiento de 

trastorno obsesivo compulsivo y sindrorne de Tourette se cita 

en la solicitud de patente de los Estados Unidos 09/146.289, 

presentada el 3 de septiernbre de 1998. El usa de ziprasidona 

10 y de tales compuestos relacionados para el tratamiento de 

sintomas del comportamiento asociados con psicosis se cita 

en la solicitud de patente de los Estados Unidos 09/216.344, 

presentada el 8 de dicierobre de 1998. El usa de ziprasidona 

y de tales compuestos relacionados para el tratamiento del 

15 glaucoma y de la retinopatla isquØmica se cita en la 

solicitud de patente de los Estados Unidos 09/314.792, 

presentada el 18 de mayo de 1999. Todas las patentes, 

solicitudes de patente y artIculos de revistas anteriores se 

incorporan en la presente memoria coma referenda en su 

20 totalidad. 

Sumario de la invención 

Esta invención se ref iere a una cornposiciôn farmacØutica 

para tratar un trastorno a afección seleccionado de: 

esquizofrenia, trastornos de ansiedad coma el trastorno de 

25 ansiedad generalizada, trastorno de pÆnico, trastorno de 
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estrØs postraumâtico y fobias (por ejemplo, fobia social, 

agorafobia, etc.); episodios psicó�ticos  de ansiedad: 

ansiedad, agitación, agresividad excesiva, tensión, o 

retraimiento social o emocional asociado con psicosis; 

5 trastornos del estado de Ænimo psicÆticos como el trastorno 

depresivo mayor grave; trastornos del estado de Ænimo 

asociados con trastornos psic6ticos coma la mania aguda y la 

deprsión asociadas con trastornos bipolares, y trastornos 

del 9stado de ânirno asociados con esquizofrenia; desviaciones 

10 del domportamiento asociadas con retraso mental, trastornos 

de aitismo y trastornos de la conducta; demencias como las 

demellicias asociadas con la enfermedad de Alzheimer; 

disc!dnesias inducidas par drogas y de base neurodegenerativa; 

trastorno obsesivo compulsivo; sindrome de Tourette; 

15 glaucpoma; y retinopatia isquØmica en un mamIfero, incluyendo 

a un ser humano, que comprende una cant idad de S -met il-

dihi4ro-ziprasidona, a una de sus sales farmacØuticamente 

acepab1es, que es eficaz para tratar dicho trastorno o 

afeccdpión, y un vehIculo farmacØuticamente aceptable. 

20 Esta invenciôn se ref iere a un procedirniento paratratar 

un trastorno o afecci6n seleccionado de: esquizofrenia, 

trasornos de ansiedad como el trastorno de ansiedad 

generalizada, trastorno de pÆnico, trastorno de estrs 

post*aumâtico y fobias (por ejemplo, fobia social, 

25 agorfobia, etc.); episodios psicóticos de ansiedad: 
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ansiedad, agitación, agresividad excesiva, tension, o 

retraimiento social o emocional asociado con psicosis; 

trastornos del estado de ânimo psicOticos coma el trastorno 

depresivo mayor grave; trastornos del estado de ànimo 

5 asociados con trastornos psicOticos coma la mania aguda y la 

depr.esiOn asociadas con trastornos bipolares, y trastornos 

del estado de Ænimo asociados con esquizofrenia; desviaciones 

del comportamiento asociadas con retraso mental, trastornos 

de autismo y trastornos de la conducta; demencias coma las 

10 demencias asociadas con la erifermedad de Alzheimer; 

discinesias inducidas par drogas y de base neurodegenerativa; 

trastorno obsesivo compulsivo; sIndrome de Tourette; 

glaucoma; y retinopatia isquOmica en un mamifero, incluyendo 

a 

un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero 

15 una cantidad de S-metil-dihidro-ziprasidona, o de una de sus 

sales farmacØuticamente aceptables, que es eficaz para tratar 

dicho trastorno o afecci6n. Este procedimiento se denominarâ 

en lo sucesivo "el procedimiento de la invenci6n". 

El tOrmino"tratar" tal y coma se usa en la presente 

20 memoria, be ref iere a invertir, aliviar, inhibir el progreso 

de, a prevenir el trastorno a afecciOn al cual se aplica el 

tØrmino, a uno a ms de los sIntomas de dicho trastorno a 

afecciOn. El tØrmino "tratamiento" tal y coma se una en la 

presente memoria, se ref lere a la acciOn de tratar, siendo 

25 "tratar" coma se acaba de definir. 
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La presente invención tambiØn se ref iere al 

procedimiento de la invenci6n anterior, en el que en lugar 

de usar Smetildihidro-ziprasidona, se usa una forma marcada 

con radioisótopos de S-metil-dihidro-ziprasidona. Los 

5 compuestos marcados con radioisótopos preferidos de S-metil--

dihidro-ziprasidona son aquellos en los que los marcadores 

isotópicos se seleccionan. de 3H, 11C, 2H, 13C, 14C, ’8F, 1231 y 1251. 

Tales compuestos marcados con radioisótopos son itiles como 

herramientas de investigaciôn y diagnóstico en estudios 

10 farmacocinØticos del meta1olismo y en ensayos de union en 

animales y seres humanos. 

Ejemplos de sales de adiciôn de Æcidos farmacØuticamente 

aceptables de los compuestos de fOrmula I son las sales del 

Æcido clorhIdrico, del &cido p-toluenosulfOnico, del Æcido 

is 

fumÆrico, del âcido cItrico, del Æcido succinico, del Æcido 

salicIlico, del Icido oxâlico, del âcido brothhidrico, del 

cido fosf6rico, del Æcido metanosulf6nico, del âcido 

tartârico, del Æcido maleico, del Æcido di-p--toluil-

tartÆrico, del Æcido acØtico, del Æcido sulfcirico, del Æcido 

20 yodhIdrico y del Æcido mandØlico. 

Una realizaciOn mae especIfica de esta invenciOn se 

refiere al anterior procedimiento de la invenciOn, en el que 

el trastorno o afecciOn que se trata es esquizofrenia. 

Otra realizaciOn mae especifica de esta invenciOn se 

25 ’ref iere al anterior procedimiento de la invenciOn, en el que 
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el trastorno o a:Eección que se trata se selecciona de 

trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de pÆnico, 

trastorno de estrØs postraumÆtico o fobias. 

Otra realizacióri mÆs especifica de esta invención se 

5 ref iere al anterior procedimiento de la invenciôn, en el que 

el trastorno o afección que se trata es trastorno obsesivo 

compulsivo. 

Otra realizaci6n rnàs especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

10 el trastorno 0 afecciôn que se trata es glaucoma. 

Otra realizaciôn mÆs especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afecciôn que se trata es retinopatia 

isquØmica. 

15 Otra realización mâs especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afecciôri que se trata es trastorno bipolar. 

Otra realizaciôn mae especifica de esta invención se 

refiere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

20 el trastorno o afecciôn que se trata es sindrome de Tourette. 

Otra realización mas especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afecci6n que se trata es una discinesia 

inducida por fÆrmacos. 

25 Otra realizaciôn mÆs especifica de esta invención se 
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ref iere al anterior prOcedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afección que se trata es una discinesia de 

base neurodegenerativa 

Otra realización mÆs especifica de esta invenciôn se 

5 ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afección que se trata es un trastorno del 

estado de Ænimo asociado con un trastorno psicÆtico como la 

mania aguda o la depresión asociadas con un trastorno 

bipolar, o trastornos del estado de Ænimo asociados con 

10 esquizofrenia. 

Otra realización mâs especIfica de esta invención se 

ref lere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afección que se trata es una desviación del 

comportamiento asociada con retraso mental, trastorno de 

15 autismo o trastornode la conducta. 

Otra realizaciôn ms especifica de esta invenciôn se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afección que se trata se selecciona de 

demencia vascular, demencia debida a enfermedad por VIH, 

20 demencia debida a traumatismo craneal, demencia debida a 

enfermedad de Parkinson, demencia debida a enfermedad de 

Huntington, demencia debida a enfermedad de Pick, demencia 

debida a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia 

persistente inducida por alguna sustaricia, demencia debida 

25 a m1tiples etiologias y demencia no especificada de otro 



modo (NOS). 

Otra realización mÆs especIfica de esta invenciÆn se 

ref iere al anterior procedimiento de la invenciÆn, en el que 

el trastorno a afecciônque se trata es una demencia del tipo 

5 Alzheimer y se selecciona del grupo formado par demencia del 

tipo Alzheimer de aparición temprana sin complicaciones, 

- demencia del tipo Alzheimer de aparición  temprana con 

delirios, demencia del tipo Alzheimer de aparición temprana 

. y con estado de &nimo deprimido, demencia del tipo Alzheimer 

10 de apariciôn tarda sin complicaciones, demencia del tipo 

Alzheimer de aparición tardia con delirios y demencia del 

tipo Alzheimer de aparici6n tardia y con estado de Ænimo 

deprimido. 

Otra realización niÆs especifica de esta invención se 

15 ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afecciôn que se trata se selecciona de 

trastorno de pÆnico sin agorafobia, trastorno de pÆnico con 

agorafobia, agorafobia sin historial de trastorno de pÆriico, 

fobia social, sIndrome de estrØs postraumtico, trastorno de 

20 estrØs agudo, sindrome de ansiedad generalizada, sIndrome de 

ansiedad inducida por alguna sustancia y sIndrome de ansiedad 

no especificada de otro modo (NOS). 

Otra realización ms especifica de esta invenciôn Se 

ref lere al anterior procedimiento de la invenciôn, en el que 

25 el trastorno a afección que se trata es Un trastorno del 
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estado de ânimo psicôtico. 

Otra realización mÆs especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedirniento de la invención, en el que 

el trastorno o afección que se trata se selecciona de 

5 trastornos depresivos, trastornos bipolares, trastorno del 

estado de Ænimo con caracterlsticas depresivas, trastorno del 

estado de Ænimo con episodio del tipo depresivo mayor, 

trastorno del estado de Ænimo con caracterIsticas manlacas, 

trastorno del estado de ânimo con caracteristicas mixtas, 

10 trastorno del estado de Ænimo inducido por alguna sustancia 

y trastorno del estado de Ænirno no especificado de otro modo 

(NOS). 

Otra realización mÆs especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimiento de la invenciôn, en el que 

15 el trastorno o afecci6n que se trata se selecciona del grupo 

formado or trastorno depresivo mayor (episodio nico) y 

trastorno depresivo mayor (recurrente). 

#1W Otra realización rns especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimierito de la invención, en el que 

20 el trastorno 0 afección que se trata se selecciona de 

trastorno bipolar I o II (episodio maniaco ünico) trastorno 

bipolar I o II (episodio hipornanIaco mÆs reciente), trastorno 

bipolar I a II (episodio maniaco mâs reciente, episodio mÆs 

reciente de trastorno bipolar I a II mixto, episodio mâs 

25 reciente de trastorno bipolar I o 11 deprimido), trastorno 
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ciclotImico y trastorno bipolar no especificado de otro modo 

(NOS). 

Otra realización  ma’s especifica de esta invenciÆn se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

S el trastorno o afecci6n que se trata es esquizofrenia de tipo 

paranoide, de tipo desorganizado, de tipo catatónico, de tipo 

no diferenciado o de tipo residual. 

Otra realización mÆs especIfica de esta invenciôn se 
4‘1 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

1 10 el trastorno o afecci6n que se trata es una manifestaci6n en 

el comportamiento deretraso mental. 

Otra realización m.s especifica de esta invención se 

ref iere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno o afección que se trata es una manifestación en 

15 el comportamiento de un trastorno de la conducta. 

Otra realizacióri mÆs especifica de esta invención se 

ref lere al anterior procedimiento de la invención, en el que 

el trastorno 0 afección que se trata es una manifestación en 

el comportamiento de un trastorno de autismo. 

20 Todos los trastorrios y afecciones psiqui.tricas a los 

que se hace referenda en la presente memoria son conocidos 

por los expertos en la tnateria y estÆn definidos coma en el 

Manual diagnóstico y estadistico de trastornos mentales, del 

titulo en inglØs "Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

25 Disorders", cuarta edici6n, American Psychiatric Association, 
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1994 (DMS IV), el cual se incorpora en la presente memoria 

corno referenda en su totalidad. 

Descripción detallada de la invenciOn 

La S-metil-dihidro-ziprasidona se puede preparar 

5 hacienda reaccionar clihidro-ziprasidona con un agente 

met ilante (por ejemplo, yodometano a diazometano), con 

preferencia con yodometano. Esta reacción se lieva a. cabo 

preferiblemente en atmósfera de nitrógeno. De forma tipica, 

se lieva a cabo en un disolvente alcariol inferior coma 

10 metanol, etanol o propanol, preferiblemente en metanol, a una 

temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente la 

temperatura de reflujo del disolvente, preferiblemente a 

aproximadamente temperatura ambiente, en presencia de una 

base fuerte coma hidrôxido pot.sico, hidróxido sódico, t-

15 butôxido potÆsico a sôdico o carbonato potâsico a sôdico. 

La dihidro-ziprasidona se puede preparar coma se 

describe en la patente de los Estados Unidos 5.935.960, 

expedida el 10 de agosto de 1999. Esta patente se incorpora 

en la presente memoria coma referencia en su totalidad. 

20 Las sales de adición de &cidos farrnacØuticamente 

aceptables de S-metil-dihidro-ziprasidona se preparan de 

forma convencional tratando una solución a suspension de la 

base libre (I) con aproximadamente un equivalente quirnico de 

un Æcido farmacØuticamente aceptable. Para el aislamiento de 

25 las sales se emplean tØcnicas de concentraciOn y 
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recristalización convencionales. Ejemplos ilustrativos de 

àcidos adecuados son los Acidos act–co, clorhidrico, 

bromhIdrico, yodhIdrico, nitrico, sulfónico, sulfürico, 

isonicotinico, lÆctico, salicIlico, cItrico, tartÆrico, 

5 pantotØnico, bitartrico, ascOrbico, succinico, maleico, 

fumÆrico, glucarÆnico, sacÆrico, formica, benzoico, 

glutÆmico, rnetanosulfBnico, etanosulfOnico, bencenosulfOnico, 

p-toluenosulfOnico y glucOnico. 

La S-metil-dihidro-ziprasidona y sus sales 

10 farmacOuticamente aceptables (denominadas en la presente 

mernoria en 10 sucesivo como "los compuestos activos de esta 

invericiOn") se pueden administrar a un ser humano solas o, 

con preferencia, cornbinadas con diluyentes 0 vehiculos 

farmacØuticamente aceptables, segiin la prâctica farmacutica. 

15 Tales compuestos se pueden administrar por via oral o 

parenteral. La administraciOn parenteral incluye en especial 

la administrac–On intravenosa e intramuscular. AclernÆs, en una 

composiciOn farmacØutica que cornprenda un compuesto activo 

. de esta invenciOn, la relaciOn en peso de ingrediente activo 

20 a vehIculo variarâ normairnente en el intervalo de 1:6 a 2:1, 

y preferiblemente, de 1:4 a 1:1. Sin embargo, en cualquiera 

de los casos dados, la relaciOn elegida dependerÆ de factores 

tales como la solubilidad del cOmponente activo, la 

dosificaciOn contemplada y la via exacta de administraciOn. 

25 Los compuestos activos de esta invenciOn se pueden 



-14-

administrar a mamiferos par las vias oral, parenteral (tal 

como subcutÆnea, intravenosa, intramuscular, intraesternal 

y por tØcnicas de infusi6n), rectal, intranasal a tópica. En 

general, estos compuestos se administran de la manera mÆs 

5 deseable en dosis que varlan de aproximadamente 0,5 a 

aproximadamente 500 mg par dia, en dosis iinicas a divididas 

(es decir, de 1 a 4 dosis par dia), aunque necesariamente se 

producirÆn variaciones en función de la especie, peso 
y 

estado del sujeto a tratar y de la via particular de 

1 10 administración elegida. No obstante, se emplea de la forma 

mÆs deseable un nivel de dosis que varla en el intervalo de 

aproximadamente 10 rug a aproximadamente 80 mg por kg de peso 

corporal y dIa. No obstante pueden producirse variaciones en 

funciôn de la especie de animal que se trate y de su 

15 respuesta individual a dicho rnedicamento, asi coma del tipo 

de formulación farmacØutica elegida y del perlodo de tiempo 

e intervalo al cual se lieva a caba dicha administración. En 

00 algunos casos, pueden ser mÆs adecuados niveles de 

dosificacióri par debajo del limite inferior del intervalo 

20 anteriormente citado, rnientras que en otros casos, pueden 

emplearse dosis todavIa mayores sin provocar ningün efecto 

secundaria perjudicial, con tal que tales dosis mayores se 

dividan primeramente en varias dosis mae pequeæas para su 

administración a lo largo del dia. 

25 Los compuestos activos de esta invención se pueden 
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administrar solos o cornbinados con vehIculos o diluyentes 

fax-macØuticamente aceptables por cualquiera de las vIas 

previamente indicadas, y dicha administración se puede lievar 

a cabo en dosis inicas o divididas. MÆs part icularmente, los 

5 nuevos agentes terapØuticos de esta invenciÆn se pueden 

administrar en una amplia variedad de forrnas diferentes de 

dosificación, es decir, Sc pueden combinar con diversos 

vehIculos farmacØuticamente aceptables inertes en forma de 

comprimidos, cÆpsulas, tabletas, trociscos, caramelos duros, 

10 polvos, formulaciones de pulverizaión, cremas, pomadas, 

supositorios, jaleas, geles, ungüentos, lociones, pastas, 

suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires, 

jaràbes y forrnas similares. Tales vehiculos incluyen 

diluyentes o cargas sôlidas, medios acuosos estØriles y 

15 diversos disolventes orgnicos no tôxicos y similares. 

Ademâs, las composiciones farrnacØuticas orales se pueden 

, edulcorar y/o aromatizar de forma conveniente. En general, 

los compuestos terapØuticamente eficaces de esta invenciÆn 

se presentan en tales formas de dosificaciôn en niveles de 

20 concentración que varlan de aproximadamente 5,0% a 

aproximadamente 70% en peso. 

Para usc oral en 
el 

tratamiento de los diversos 

trastornos y afecciones citadas ariteriormente, se pueden 

administrar, per ejemplo, en forma de comprirnidos o cÆpsulas, 

25 o como una soluc.ión o suspension acuosa. Se pueden emplear 



11 

4 

-16-

comprimidos que contienen diversos excipientes como celulosa 

microcristalina, citrato sóclico, carbonato cicico, fosfato 

dicÆlcico y glicina, junto con diversos disgregantes como el 

almidón (y preferiblemente almidôn de maIz, patata o 

5 tapioca), dcido alginico y ciertos silicatos complejos, junto 

con ligantes de granulación como la polivinhlpirrolidona, 

sacarosa, gelatina y goma arÆbiga. AdemÆs, con frecuencia son 

muy ütiles para la preparación de los comprimidos agentes 

lubricantes como el estearato de magnesia, el lauril sulfato 

10 sOdico y el talco. TambiØn se pueden emplear composiciones 

sólidas de tipo similar como cargas en cpsulas de gelatina; 

siendo los materiales preferidos en este sentfdo la lactosa 

o el azicar de la leche, asi como los polietilenglicoles de 

alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones acuosas 

15 y/o elixires para administración oral, el ingrediente activo 

se puede cornbinar con diversos agentes edulcorantes o 

aromatizantes, materiales colorantes o tintes y ademÆs, si 

asI se desea, agentes emulsionantes y/o de suspension, junto 

con diluyentes tales coma el agua, etanol, propilenglicol, 

20 glicerol y diversas combinaciones de los mismos. 

Para administraciOn parenteral, se pueden emplear 

soluciones de un compuesto de la presente invenciOn en aceite 

de sØsamo a de cacahuete o en propilenglicol acuoso. Si fuera 

necesario, las soluciones acuosas se deberÆn tamponar de 

25 forma adecuada (preferiblemente a pH mayor gue 8) y el 



-17-

diluyente lIquido hacerse primeramente isotónico. Estas 

soluciones acuosas son adecuadas a efectos de inyecciôn 

intravenosa. Las soluciones oleosas son adecuadas a efectos 

de inyección intraarticular, intramuscular y subcutÆnea. La 

5 preparación de todas estas soluciones en condiciones 

estØriles se ileva a cabo fÆcilmente par tcnicas 

farmacØuticas convencionales bien conocidas por los expertos 

en la materia. 

Para usa intramuscular, parenteral e intravenoso, se 

10 pueden preparar soluciones estØriles del ingrediente activo 

y el pH de las soluciones se deberÆ ajustar y tamponar de 

manera adecuada. Para usa intravenoso, se deberÆ controlar 

la concentraci6n total de los solutos para hacer la 

preparaciôn isotônica. 

15 AdemÆs, tambiØn es posible administrar los compuestos 

de la presente irivención par via tpica cuando se traten 

trastornos oculares coma el glaucoma y la retinopatia 

isquØmica y esto se puede realizar par media de cremas, 

Sjaleas, geles, pomadas, parches, ungüentos y formas 

20 simi.lares, conforme a la pr.ctica farmacØutica convencional. 

El siguiente ejemplo ilustra la sintesis de S-metil-

dihidro- ziprasidona. 

EJEMPLO 1 

25 6-C1oro-5-(2-14-[imino-(2-rfleti1SU1faflhlfeflil)-metilI 
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43 
p_jperpzin-1-’il}-etil) -1-thhidro-indo1-2-ona 

Se afladió hidróxido potÆsico (1,82 g) a metanol (1300 

ml) en atmósfera de nitrógeno y se agitó durante 15 minutos 

a 21°C. Se aæadi6 dihidro-ziprasidona (13,0 g, 31,3 mmol) y 

5 se agitó la mezcla a 21°C hasta que se formÆ una solución. 

Se aæadiÆ yodometano (2,34 ml, 37,7 mmol, 1,2 equivalentes) 

y se dejó agitando la soluciOn durante toda la noche a 21°C. 

El progreso de la reacción se siguió usando cromatografa en 

capa fina (gel de silice, eluyendo con cloruro de 

10 metileno:isopropanol 4:1 y visualizando con una lÆmpara UV 

a 254 nm). La mezcla de reacci6n se concentrO a vaclo y se 

afiadieron al sólido que qued6 2,0 litros de cloruro de 

metileno y 500 ml de agua. La mezcla turbia se dejó agitando 

durante 15 minutos, despuØs de lo cual se desechó la capa 

15 acuosa (pH9,8) La capa de cloruro de metileno, que era de 

color rosa clara, se secô usando sulfato de magnesio y, para 

decolorar el sólido, se afiadió  Darco G60. La mezcla se dejó 

agitando durante otros 15 minutos a 21°C y se filtró sabre 

. Celite. La torta del filtro de Celite se lavô con 50 ml de 

20 cloruro de metileno y los filtrados combinados se 

concentraron a vacío hasta obtener un sólido (13,05 g) que 

era de color rosa claro. Otra nueva purificación  usando 

cromatograf ía ultrarrÆpida con gel de silice y cloruro de 

metileno como eluyente proporcionô 7,38 g del compuesto del 

25 epIgrafe. Punto de fusion, 103-106°C (gasificaciOn) . Espectro 
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Habiendo descrita la invenciôn como antecede, se declara como 

propiedad lo contenido en las siguientes 

REIVINDICACIONES 

1. Un procedimiento par  tratar un trastorno o 

5 afección seleccionado de: esquizofrenia, trastornos de 

ansiedad como el trastorno de ansiedad generalizada, 

trastorno de pÆnico, trastorno de estrØs postraumÆtico y 

fobias; episodios psicóticos de ansiedad: ansiedad, 

agitación, agresividad excesiva, tension, o retraimiento 

10 social o emocional asociado con ,psicosis; trastornos del 

estado de Æn–mo psicOticos como el trastorno depresivo mayor 

grave; trastornos del estado de ânimo asociados con 

trastornos psicóticos como la mania aguda y la depresiOn 

asociadas con trastornos bipolares, y trastornos del estado 

15 de Ænimo asociados con esquizofrenia; desviaciones del 

comport.amiento asociadas con retrasb mental, trastornos de 

autismo y trastornos de la conducta; demencias como las 

demencias asociadas con la enfermedad de Alzheimer; 

. discinesias induc–das por drogas y de base neurodegenerativa; 

20 trastorno obsesivo compulsivo; sindrome de Tourette; 

glaucoma; y retinopatia isquØrnica en un mamifero, que 

comprende administrar a dicho mamIfero una cantidad de 6-

cloro-5-- (2-{4- [imino (2-metilsulfanilfenil) -metil].-piperazin-

1-il}-et.il)-1,3-dihidro-indol-2-ona, o de una de sue sales 

25 farmacØuticamerite aceptables, que es eficaz para tratar dicho 
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trastorno a afección. 

2. Un procedimiento segün la reivindicación 1, en el 

que el trastorno a afección que se trata es esquizofrenia. 

3. Un procedimiento segn la reivindicación 1, en el 

que el trastorno a afecciôn que se trata es trastorno de 

ansiedad generalizada. 

10 4. Un procedimiento segii.ri la reiviridicación 1, en el 

que el trastorno o afecciön que se trata es una fobia. 

S. Un procedimiento segn la reivindicación 1, en el 

que el trastorno o afeccióri que se trata es un trastorno 

15 bipolar. 

6. Un procedimiento segn la reivindicación 1, en el 

que el trastorno o afecci6n que se trata es trastorno de 

kL 
estrØs postraumâtico. 

20 

7. Un procedimiento segün la reivindicación 1, en el 

que el trastorno a afecciôn que se trata es una demencia. 

8. Un procedimiento segün la reivindicación 1, en el 

25 que el trastorno a afección que se trata es una manifestación 
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en el comportamiento de retraso mental. 

9. Un procedimiento segün la reivindicación 1, en el 

que el trastorno a afección que se trata es una manifestación 

5 en el comportamiento de un trastorno de la cond.ucta. 

10. Un procedimiento segün la reivindicaciôn 1, en el 

que el tratorno a afección que se trata es una manifestación 

en el comportamiento de un trastorno de autismo. 

10 

11. Un procedimiento segin la reivindicaciôn 1, en el 

que el trastorno o afecci6n que se trata es glaucoma. 

12. Un procedimiento segthi la reivindicación 1, en el 

15 que el trastorno a afecciôn que se trata es retinopatla 

isquØmica. 

13. Una composiCiórl farmacØutica para tratar un 

trastorno o afecciôn seleccionado de: esquizofrenia, 

20 trastornos de ansiedad coma el trastorno de ansiedad 

generalizada, trastorno de pÆnico, trastorno de estrØs 

postraumÆticO y fobias; episodios psicóticos de ansiedad: 

ansiedad, agitación, agresividad excesiva, tension, o 

retraimiento social a emocional asociado con psicosis; 

25 trastornos del estado de Ænirno psicOticos coma el trastorno 
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