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DESCRIPCION

Heteroarilpiperidinas y piperazinas y su uso como antipsicéticos y analgésicos.
Antecedentes de la invencion

Esta invencidn se refiere a heteroarilpiperidinas. Mds particularmente, esta invencién se refiere a heteroarilpiperi-
dinas que tienen actividad antipsicética y a su uso como fairmacos antipsicéticos.

Esta extendido el tratamiento terapéutico de pacientes esquizofrénicos por administracién de farmacos neurolép-
ticos, tales como clorpromazina, haloperidol, sulpirida y compuestos quimica y estrechamente relacionados. Aunque
se ha tenido éxito con el control de los sintomas esquizofrénicos, el tratamiento con estos farmacos no cura al pa-
ciente psicético, quien con casi toda seguridad volvera a recaer si se interrumpe la medicacion. Existe una necesidad
continuada en la técnica de formacos antipsicoticos para el tratamiento de psicosis.

Por otra parte, algunos de los neurolépticos conocidos producen efectos secundarios no deseados. Por ejemplo,
los efectos secundarios de muchos farmacos antipsicéticos incluyen los llamados sintomas extrapiramidales, tales
como rigidez y temblor, paseo continuo sin reposo y disquinesia tardia que causa muecas faciales y movimientos
involuntarios de la cara y las extremidades. También es comiin la hipotension ortostitica. Por esta causa, también
existe la necesidad en la técnica de formacos antipsicéticos que produzcan manifestaciones menores 0 menos graves
de estos efectos secundarios comunes.

Ademas, ha habido necesidad de farmacos que puedan producir otros efectos bioldgicos. Por ejemplo, el alivio
del dolor ha sido una vieja aspiracién que ha conducido al descubrimiento de analgésicos naturales y sintéticos. Sin
embargo, la necesidad de analgésicos seguros y eficaces ha continuado hasta hoy dia.

Sumario de la invencion

Esta invencién ayuda en el cumplimiento de estas necesidades de la técnica proporcionando un compuesto de la
férmula:

Q
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en donde:
X es -O-, -S-, -NH- 6 -NR,-;

R, se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo,
alcanoilo y fenilsulfonilo;

pes162;

Y es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro o amino,
cuando p es 1;

Y es alcoxi inferior, hidroxi y halégeno cuando pes 2y X es -O-;
(R)) es -(CH,),-dondenes2,3,465;0

-CH,-CH=CH-CH,-,

-CH,-C=C-CH,-,

-CH,-CH=CH-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH=CH-CH,-,
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-CH,-C=C-CH,-CH,-, o
-CH,-CH,-C=C-CH,-,
siendo el enlace -CH=CH- cis o trans; y

R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino, mono- o di-alquilamino, acil C,-C;-amino, alca-
noilo C,-Cq, trifluorometilo, cloro, flior, bromo o

O
Il

— C —arilo

en donde arilo es fenilo o

donde R; es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, nitro, ciano, trifluorometilo o trifluorometoxi;

o una de sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable para uso como medicamento.

Esta invencion también ayuda en el cumplimiento de estas necesidades de la técnica proporcionando un compuesto
de la férmula general:

Q
Suata “‘”‘"}b
05 ] /"‘(R.)q
Z X

en donde:
X es -O-, -S-, -NH- 6 -NR,-;

R, se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo,
alcanoilo y fenilsulfonilo;

pes162;

Y es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro, o amino,
cuando p es 1;

Y es alcoxi inferior, hidroxi y halégeno cuandopes 2y X es -O-;
(R)) es Ry, R;; 0 Ry, en donde

R,, es -(CH,),-dondenes 2,3,465;0

R, es

-CH,-CH=CH-CH,-,

-CH,-C=C-CH,-,
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-CH,-CH=CH-CH,-CH,-,
-CH,-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH,-CH,-, o
-CH,-CH,-C=C-CH,-,

siendo el enlace -CH=CH- cis o trans;

R», es Ry 0 Ry, en el cual uno o mds dtomos de carbono de R,; 0 R,; estdn sustituidos con al menos un grupo
alquilo C;-C lineal, u grupo fenilo o

(23)p
alquilenilo inferior

en donde Z es alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, -CF;, -NO,, -NH, o halégeno;

R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino, mono- o di-alquilamino, acil C,-C;-amino, alca-
noilo C;-Cs, trifluorometilo, cloro, flior, bromo, -O-C(=0)-alquilo (C;-C,, de cadena lineal o ramificada) o -C(=0)-
arilo;

en donde arilo es fenilo o

1]

donde R; es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi;

qges1,2,364,

todos sus isémeros épticos geométricos y estereoisémeros, o una de sus sales de adicién de dcido farmacéutica-
mente aceptables, para uso como medicamento.

Esta invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para dicho compuesto. En una realizacién de la invencion la composicién
farmacéutica es una composicion antipsicética que comprende un compuesto de la invencion en una cantidad suficiente
para producir un efecto antipsicético.

Ademds, esta invencion proporciona el uso de los compuestos de la invencién para uso de los compuestos antes
definidos para la preparacion de una composiciéon farmacéutica que comprende dicho vehiculo farmacéuticamente
aceptable y dicho compuesto, siendo dicha composicién util para tratar psicosis o para aliviar dolor, mediante la
administracién a un paciente de una cantidad aliviadora del dolor de un compuesto de la invencién.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

Los compuestos de esta invencion son ttiles como farmacos antipsicéticos y como agentes analgésicos. Los com-
puestos de la invencién pueden contener una diversidad de diferentes sustituyentes y grupos quimicos. Tal como se
usa en la presente memoria, el término “inferior” cuando se menciona en relacién con la descripciéon de un grupo
particular, significa que el grupo que describe contiene de 1 a 6 4tomos de carbono.

El término “alquilo”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o
ramificada que no contiene insaturacién alguna, por ejemplo, metilo, etilo, isopropilo, 2-butilo, neopentilo o n-hexilo.

El término “alcoxi”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un sustituyente monovalente que comprende
un grupo alquilo unido a través de un oxigeno de éter que tiene libre su enlace de valencia del oxigeno del éter, por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o pentoxi.
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El término “alquileno”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un radical bivalente de un grupo alquilo
inferior ramificado o no ramificado que tiene enlaces de valencia en dos de sus carbonos terminales, por ejemplo,

I
etileno (-CH,CH,-), propileno (-CH,CH,CH,-) o isopropileno (— CH,CHCH, —).

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado que posee al menos un anillo carbociclico,
el cual contiene de 3 a 10 atomos de carbono, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclodecilo y similares.

El término “alcanoilo” se refiere al radical formado por eliminacién de la funcién hidroxilo de un dcido alcanoico.

Mas particularmente, el término “alcanoilo”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un resto de alquil-
carbonilo que contiene de 2 a 11 dtomos de carbono, por ejemplo,

CH; - CO-,
CH; — CH, - CO-, etc.

Ejemplos de grupos alcanoilo son formilo, acetilo, propionilo, 2,2-dimetilacetilo, hexanoilo, octanoilo, decanoilo,
y otros similares.

La expresion “dcido alcanoico” se refiere a un compuesto formado por una combinacién de un grupo carboxilo
con un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo. Ejemplos de 4cidos alcanoicos son acido férmico, 4cido acético, acido
propanoico, acido 2,2-dimetilacético, dcido hexanoico, d4cido octanoico, dcido decanoico, y similares.

La expresion “aril-alquilo inferior” se refiere a compuestos en los que “arilo” y “alquilo inferior” son como se
definen anteriormente.

La expresion “alquil inferior-tio” se refiere a un sustituyente monovalente que tiene la férmula alquil inferior-S-.
El término “fenilsulfonilo” se refiere a sustituyentes monovalentes que tienen la férmula fenil-SO,-.

El término “acilo” se refiere a un sustituyente que tiene la férmula

alquilo inferior — CO — 6 CF;-CO- 6 arill-CO- 6  heteroaril - CO —.

La expresion “monoalquilamino inferior” se refiere a un derivado de amoniaco monosustituido en el que un hidré-
geno del amoniaco estd reemplazado con un grupo alquilo inferior.

La expresion “dialquilamino inferior” se refiere a un derivado de amoniaco disustituido en el que dos hidrégenos
del amoniaco estan remplazados por grupos alquilo inferior.

El término “acilamino” se refiere a una amina primaria o secundaria en la que un hidrégeno de la amina esti
reemplazado con un grupo acilo, donde acilo es como se ha definido previamente.

El término “dialquilaminocarbonilo” se refiere a un derivado de un acido, en donde el grupo hidroxilo del acido
estd reemplazado con un grupo dialquilamino inferior.

El término “aroilo” se refiere a un carbonilo disustituido en el que al menos un sustituyente es un grupo arilo,
donde “arilo” es como se ha definido previamente.

A menos que se indique otra cosa, el término “halégeno”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un
miembro de la familia de hal6genos seleccionado del grupo que consiste en fldor, cloro, bromo, y yodo.

A lo largo de la memoria y de las reivindicaciones adjuntas un nombre o férmula quimica dado abarcard sus
isémeros geométricos, 6pticos o esteroisdmeros siempre que existan tales isémeros.

A. Compuestos de la invencion

Los compuestos de esta invencidon pueden representarse por las férmulas anteriores, todos sus isémeros Opticos
geométricos y estereoisémeros, o una de sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables.

El sustituyente X en la férmula (I) se selecciona del grupo que consiste en X es -O-, -S-, -NH- 6 -NR,-; Cuando el
sustituyente X es -O-, los compuestos de la invencién contienen un nticleo 1,2-benzoisoxazol, y cuando X es -S- los
compuestos de la invencién contienen un nucleo 1,2-benzoisotiazol. Cuando X es -NH- o -NR,- los compuestos de la
invencidén contienen el nicleo indazol.
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Cuando p en la férmula (I) es 1 el sustituyente Y se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo inferior,
hidroxilo, halégeno, alcoxi inferior, -CF;, -NO,, y -NH,. Preferiblemente el sustituyente Y estd en la posicién 5 6 6
del anillo. Ademas, en las realizaciones preferidas de la invencidn, el sustituyente Y es hidrégeno, cloro, bromo o
fldor, y en los compuestos particularmente preferidos de la invencién, Y es flior, especialmente en la posicién 6 del
anillo.

Cuando p en la férmula (I) es 2 y X es -O-, cada sustituyente Y puede seleccionarse independientemente de grupos
alcoxi inferior, hidroxi o hal6genos, preferiblemente grupos metoxi.

En la férmula:
/=

el sustituyente R, es preferiblemente hidrégeno y n es preferiblemente 3 6 4.

El valor de n en las formulas anteriores puede ser 2, 3, 4 6 5, y preferiblemente es 2, 3 6 4. En los compuestos
particularmente preferidos de la invencion n es 3.

Cuando X en los compuestos de la invencién es -NR,-, el sustituyente R, se selecciona del grupo que consiste en
grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo, alcanoilo y fenilsulfonilo.

Los compuestos de la invencién son derivados de heteroarilpiperidina.

Los compuestos con sustituyentes (R),, que se especifican mas adelante pueden contener uno, dos o tres R-sustitu-
yentes. El sustituyente R puede ser hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi C, -Cg, hidroxilo, carboxilo, Cl, F, Br, I, amino,
mono- o di- alquil C; -C¢-amino, -NO,, alquil inferior-tio, -OCF;, ciano, acilamino, -CF;, trifluoroacetilo (es decir,
-CO-CF;), aminocarbonilo (es decir, -CO-NH,), dialquilaminocarbonilo, formilo,

]

-”—alqullo,

0
-!!-o-alquilo,
0

-('!-arilo,

0
-!- heteroarilo, o
ORy
~CH-alquilo,

—f—alquilo,

—E— arilo, ©

Vo
-heteroarilo;

alquilo es alquilo inferior;
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arilo es fenilo o

.

(1)

en donde Rs es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi C,-Cq, hidroxi, Cl, F, Br, I, alquil C,-Cg-amino, -NO,, CN, CF;,
-OCF;;

heteroarilo es

(2)

Qes -O-, -S-, -NH, -CH=-N-;

W es CH, o CHR; 0 N-Ry;

R; es hidrégeno, alquilo inferior o acilo;

Rs es alquilo inferior;,

Ry es hidroxi, alcoxi inferior, 0 -NHRy; y

Ry, es hidrégeno, alquilo inferior, acilo C,-C;, arilo,

-CO-arilo 0 —CO-heteroarilo, en donde arilo y heteroarilo son como se han definido anteriormente, y
mes1,263.

Los compuestos de la presente invencion se preparan del siguiente modo. Los sustituyentes R, R, R,, R; e Y y los
nldmeros enteros m, n, y p son como se han definido a no ser que se indique otra cosa.

B. Preparacion de los compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencién pueden prepararse haciendo reaccionar una piperidina de la férmula:

()

- x/

en condiciones de alquilacién con un compuesto de la férmula:

( -nlg
! 3)
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en donde HAL es Cl, Br 6 1. Se describirdn ahora con detalle los métodos que pueden emplearse para preparar las
piperidinas y los agentes alquilantes identificados por las férmulas anteriores.

1. Preparacion de 3-(1-no sustituido-4-piperazinil)-1,2-benzoisoxazoles

"

X N 4)

e '\/l\ l
# o’

de acuerdo con técnicas convencionales. En J. Med. Chem. 1986, 29: 359 se describen procedimientos adecuados. Los
compuestos de férmula (4) son ttiles para sintetizar las piperazinas sustituidas con benzoisoxazol de la invencién.

Puede prepararse un compuesto de la férmula

2. Preparacion de 3-(1-no sustituido-4-piperazinil)-1,2-benzoisotiazoles

Un compuesto de la férmula

p—r T 1 (5)

para uso en la sintesis de piperazinas sustituidas con benzoisotiazol de la invencién pueden prepararse de acuerdo con
las técnicas descritas en J. Med. Chem. 1986. 29: 359 y en la patente del Reino Unido (GB) 2.163.432 A.

3. Preparacion de 3-(1-no sustituido-4-piperidinil)- 1 H-indazoles

Puede prepararse un compuesto de las férmulas:

f’“p-—-E\;L 18 (6)

R/
;
H
0
of N
(7)
(!)p_m /
.
}

Ry

para uso en la sintesis de piperidinas sustituidas con indazol de la invencién utilizando técnicas conocidas. Por ejemplo,
se describen técnicas adecuadas en sustancial detalle en la patente de EE.UU. 4.710.573.
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4. Preparacion de 3-(1-no sustituido-4-piperidinil)-1,2-benzoisoxazoles

Puede prepararse un compuesto de la férmula:

(8)

(Y)p

siguiendo las ensefianzas de varias fuentes. Por ejemplo, la patente de los EE.UU. n® 4.355.037 contiene una detallada
descripcion de compuestos de férmula (8) y de los métodos para preparar los compuestos. En la patente de EE.UU. n°
4.327.103 y en Strupezewski et al, J. Med. Chem. 28: 761-769 (1985) pueden encontrarse descripciones adicionales de
métodos para preparar los compuestos de férmula (8). Pueden emplearse los compuestos de férmula (8) en la sintesis
de las piperidinas sustituidas con benzoisoxazol de la invencién.

5. Preparacion de 3-(1-no sustituido-4-piperidinil)-1,2-benzoisotiazoles

Pueden emplearse ciertos 3-(4-piperidinil)-1,2-benzoisotiazoles en la sintesis de la N-(ariloxialquil)heteroarilpipe-
ridinas de la invencion. Especificamente, puede hacerse reaccionar un benzoisotiazol de la féormula:

/~
CH NN
m,__@\_( \— (9)
s/

con el agente alquilante descrito previamente para formar las N-(ariloxialquil)heteroarilpiperidinas de la invencién. En
la patente de EE.UU. 4.458.076 se describen con detalle los compuestos de férmula (9) y sus métodos de preparacion.

6. Preparacion de agentes alquilantes

Los compuestos descritos en los Apartados 1-5 anteriores pueden hacerse reaccionar con agentes alquilantes de la
férmula:

(Rlg

! 3)

para formar N-(ariloxialquil)heteroarilpiperidinas. Los agentes alquilantes de férmula (3) y los métodos de prepa-
racion de los agentes alquilantes se describen en la patente de EE.UU. n°® 4.366.162. En la publicacién de patente
Sudafricana EA 86-14522 puede encontrarse una descripcion adicional. Ademads, se describen procedimientos para
producir agentes alquilantes en los siguientes Ejemplos. Estos procedimientos pueden emplearse para producir otros
agentes alquilantes para uso en esta invencién.

7. Alquilacion de heteroarilpiperidinas para formar los compuestos de la invencion

Las heteroarilpiperidinas descritas en los Apartados 1-5 anteriores pueden hacerse reaccionar en condiciones de
alquilacién con los agentes alquilantes descritos en el Apartado 6 para formar los compuestos de la invencién. La
reaccion puede llevarse a cabo disolviendo los reactivos en un disolvente inerte, tal como dimetilformamida, aceto-
nitrilo o butanol, y dejando que los reactivos reaccionen desde una temperatura de 50°C hasta reflujo del disolvente,
en presencia de un receptor 4cido, tal como una base. Ejemplos de bases adecuadas son carbonatos de metal alcalino,
tal como carbonato de potasio, carbonato de sodio o bicarbonato de sodio. La reaccion puede llevarse a cabo con o
sin una cantidad catalitica de un yoduro alcalino, tal como yoduro de potasio o yoduro de sodio, durante un tiempo
suficiente para formar un compuesto de férmula (I) de la invencién. Generalmente, la reaccién de alquilacién se lleva
a cabo durante aproximadamente 4 a aproximadamente 16 horas, dependiendo de la reactividad de los reactivos. La
temperatura de reaccién puede variar de aproximadamente 50° hasta aproximadamente 120°C. Los productos pueden

9
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aislarse tratando el producto de reaccién con agua, extrayendo el producto en un disolvente organico que sea inmisci-
ble en agua, lavando, secando y concentrando el disolvente orgdnico para producir la base libre, y luego, si procede,
se convierte el compuesto resultante en una sal de adicién de dcido de una manera convencional.

Los siguientes son tipicos ejemplos de compuestos de la invencién que pueden prepararse siguiendo las técnicas
descritas anteriormente.

N-[3-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil Jpropil|ftalimida;
N-[4-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1 -piperidinil Jbutil ]ftalimida;

Los compuestos de la presente invencién son ttiles para tratar psicosis en virtud de su capacidad para producir
una respuesta antipsicotica en mamiferos. La actividad antipsicética se determina en el ensayo de ratones trepadores
por un método similar a los descritos por P. Protais et al., en Psychopharmacol., 50: 1 (1976) y B. Constall. Eur. J.
Pharmacol., 50: 39 (1978).

Se enjaulan en grupos ratones macho CK-1 (23-27 gramos) en condiciones de laboratorio estdndar. Se colocan
los ratones individualmente en jaulas con mallas de alambres pegadas de 10,16 x 25,4 cm (4” x 10”) y se dejan estar
durante una hora para que se adapten y exploren el nuevo ambiente. A continuacidn, se inyecta subcutineamente una
dosis de apomorfina de 1,5 mg/kg que causa que todos los sujetos trepen durante 30 minutos. Los compuestos de
ensayo para actividad antipsicética se inyectan intraperitonealmente o se dan dosis orales a diferentes intervalos de
tiempo, por ejemplo, 30 minutos, 60 minutos, etc., antes del ensayo de apomorfina a una dosis de escrutinio de 10-60
mg/kg.

Para la evaluacion de la actividad de trepado, se toman 3 lecturas a 10, 20 y 30 minutos después de la administracién
de apomorfina de acuerdo con la siguiente escala:

Conducta trepadora Puntos

Ratones con:

4 patas en el fondo (no trepan) 0
2 patas en la pared (erguidos)

4 patas en la pared (trepan completamente) 2

Se descartan los ratones que trepan consistentemente antes de la inyecciéon de apomorfina.

Con el trepado por apomorfina desarrollado completamente, los animales se cuelgan de las paredes de la jaula,
bastante quietos durante largos periodos de tiempo. En contraste, los trepados debidos a simple estimulacién motora
solo duran unos pocos segundos.

Se totalizan individualmente los puntos de trepado (puntuacién méaxima: 6 por ratén en 3 lecturas) y se establece
como 100% la puntuacién total del grupo de control (vehiculo intraperitonealmente-apomorfina subcutdneamente). En
la Tabla 1 se presentan los valores de la DEs,, con limites de confianza de 95%, calculado por andlisis de regresién
lineal, de alguno de los compuestos de la presente invencidn, asi como un agente antipsicético estandar.

TABLA 1
COMPUESTO ENSAYO DEL RATON TREPA-
DOR
(DEso mg/kg ip)
N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1- 50
piperidinil]etil}ftalimida.
Clorpromazina (patrén) 1.3
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La respuesta antipsicdtica se consigue cuando los compuestos de la presente invencidn se administran a un sujeto
que requiere tal tratamiento a una dosis oral, parenteral o intravenosa eficaz de 0,01 a 50 mg/kg de peso corporal por
dia. Sin embargo, debe entenderse que para cualquier sujeto particular deben ajustarse los regimenes de dosificacién
especificos de acuerdo con la necesidad del individuo y el juicio profesional de la persona que administra o supervisa
la administracion del compuesto anteriormente citado. Adicionalmente, debe entenderse que las dosificaciones esta-
blecidas en la presente memoria son solamente ilustrativas y no limitan, en ninglin modo, el alcance o préctica de la
invencion.

Algunos de los compuestos de la presente invencién son también ttiles como analgésicos debido a su capacidad
para aliviar el dolor en mamiferos. La utilidad analgésica se demuestra en el ensayo de retorcimiento de ratones
inducido por fenil-p-quinona, que es un ensayo estdndar para la analgesia: Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729
(1957). Asi, por ejemplo, la dosis subcutanea que consigue una inhibicién de aproximadamente 50% (DEs,) en ratones
producida en este ensayo es como se muestra en la Tabla 2.

TABLA 2
COMPUESTO INHIBICION DEL RETORCIMIEN-
TO INDUCIDO POR FENIL-
QUINONA
(DEsp mg/kg sc.)
Propoxifeno (patrén) 3,9
Pentazocina (patrén) 1,3

La analgesia se consigue cuando los compuestos de la presente invencién se administran a un sujeto que requiere
dicho tratamiento, como una dosis oral, parenteral, o intravenosa eficaz de 0,01 a 100 mg/kg de peso corporal por dia.
Sin embargo, ha de entenderse que para cualquier sujeto particular deben ajustarse regimenes de dosis especificos de
acuerdo con la necesidad individual y el juicio profesional de la persona que administra o supervisa la administra-
cion de dicho compuesto antes citado. Ha de entenderse ademds que las dosis expuestas en la presente memoria son
solamente ilustrativas y que en ningin caso debe entenderse que limitan el alcance o la practica de la invencion.

Pueden administrarse cantidades eficaces de los compuestos de la presente invencion a un sujeto por uno cualquiera
de los varios métodos, por ejemplo, oralmente como en cdpsulas o comprimidos, parenteralmente en la forma de
disoluciones o suspensiones estériles, y en algunos casos intravenosamente en la forma de disoluciones estériles.

Los compuestos de la presente invencién aunque son eficaces por si mismo, pueden formularse y administrarse
en la forma de sus sales de adiciéon farmacéuticamente aceptables con el propdsito de estabilidad, conveniencia de
cristalizacion, solubilidad incrementada, y similares. Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables preferidas
incluyen las sales de 4cidos minerales, por ejemplo, 4cido clorhidrico, dcido sulfirico, dcido nitrico, y similares; sales
de 4cidos carboxilicos monobdsicos, por ejemplo, dcido acético, dcido propidnico, y similares; sales de dcidos carbo-
xilicos dibdsicos, por ejemplo, dcido maleico, 4dcido fumadrico, y similares, y sales de dcidos carboxilicos tribasicos,
tales como 4cido carboxisuccinico, dcido citrico, y similares.

Pueden administrarse oralmente cantidades eficaces de los compuestos de la invencién, por ejemplo, con un di-
luyente inerte o con un vehiculo comestible. Pueden encerrarse en cdpsulas de gelatina o comprimidos en tabletas.
Para los propésitos de la administracién terapéutica oral, los compuestos de la invencién pueden incorporarse en un
excipiente y ser usados en forma de comprimidos, pastillas, cdpsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas, gomas
de mascar, y similares. Estas preparaciones deben contener al menos 0,5% de compuesto activo de la invencién, pero
puede variarse dependiendo de la forma particular y pueden estar convenientemente entre 4% y aproximadamente 70%
del peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tal composicién es tal que se obtenga una dosis adecuada.
Se preparan composiciones y preparaciones preferidas de acuerdo con la presente invencion de modo que una forma
unitaria de dosis oral contenga entre 1,0-300 miligramos del compuesto activo de la invencién.

Los comprimidos, pildoras, capsulas, pastillas y similares también pueden contener los siguientes ingredientes: un
aglutinante, tal como celulosa microcristalina, goma de tragacanto o gelatina; un excipiente tal como almidén o lactosa;
un agente disgregante tal como 4cido alginico, Primogel, almidén deslizante, tal como diéxido de silicio coloidal; un
agente edulcorante tal como sacarosa o sacarina; o un agente aromatizante tal como menta, salicilato de metilo o
aromatizante de naranja. Cuando la forma unitaria de dosis es una capsula, puede contener, ademas de los materiales
del tipo anterior, un vehiculo liquido tal como un aceite graso. Otras formas unitarias de dosis pueden contener diversos
materiales que modifiquen la forma fisica de la unidad de dosis, por ejemplo, como recubrimientos. De esta forma,
los comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azicar, shellac u otros agentes de recubrimiento entérico. Un jarabe
puede contener, ademds de los compuestos activos, sacarosa como agente edulcorante y ciertos conservantes, tintes,
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colorantes y aromas. Los materiales utilizados en la preparacién de estas diferentes composiciones deben ser puros
farmacéuticamente y no téxicos en las cantidades utilizadas.

Para el propdsito de administracidn terapéutica parenteral, el compuesto activo de la invencién puede incorporarse
a una disolucién o a una suspension. Estas preparaciones deben contener al menos 0,1% de compuesto activo, pero
puede variarse entre 0,5 y aproximadamente 50% de su peso. La cantidad de compuesto activo en tales composiciones
es tal que se obtendra una dosis adecuada. Las composiciones y preparaciones preferidas de acuerdo con la presente
invencién se preparan de modo que una forma unitaria de dosis parenteral contenga entre 0,5-100 miligramos del
compuesto activo.

Las disoluciones o suspensiones también pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente estéril, tal como
agua para inyeccién, disolucidén salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicoles u otros disolven-
tes sintéticos; agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico o metilparabenes; antioxidantes tales como acido
ascérbico o bisulfito de sodio; agentes quelantes tales como acido etilendiamintetraacético; tampones tales como ace-
tatos, citratos o fosfatos, y agentes para el ajuste de tonicidad, tales como cloruro de sodio o dextrosa. La preparacién
parenteral puede encerrarse en ampollas, jeringas desechables o viales de dosis multiple hechos de vidrio o plastico.

Los siguientes Ejemplos son solo con fines ilustrativos y no han de ser entendidos como limitativos de la invencién.
A menos que se indique otra cosa todas las temperaturas se dan en grados centigrados (°C).

Ejemplo 1
N-[3-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- I -pireridinil [propil [ftalimida

Una mezcla de 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzoisoxazol (6,44 g, 29,1. mmol), K,CO; (6,4 g, 46 mmol), N-(3-
bromopropil)ftalimida (8,4 g, 31 mol) en acetonitrilo (150 ml) se calent6 a reflujo durante 3,5 horas. Los productos
insolubles se filtraron. El disolvente se separ6 a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice para dar N-[3-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]propil]ftalimida en forma de un sélido
blanco. La recristalizacion en etanol proporciond 9,8 g (83%) de cristales blancuzcos. P.f. = 129-130°C.

Analisis:

Calculado para C,3H,FN;O5: 67,89%C  5,44%H  10,31%N
Encontrado: 67,49%C 5,38%H 10,13%N

Ejemplo 2
N-[4-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jbutil [ftalimida

Una mezcla de 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzoisoxazol (5,5 g, 25 mmol), 4-bromobutilftalimida (8,0 g, 28,3
mmol, 1,13 eq.), K,CO; (4,55 g, 32 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. Al final de la
reaccion, la mezcla se filtr6. Los productos insolubles se lavaron con diclorometano (200 ml). La solucién organica
se concentrd gradualmente para permitir la cristalizacién. Los cristales brutos (5,9 g) se recogieron. Las aguas madres
se concentraron hasta obtener un sélido (5,5 g). La purificacién fue por cromatografia de desarrollo rapido sobre
una columna de gel de silice. El producto (3,8 g) asi purificado se recristalizé en etanol (70 ml) para dar 2,48 g de
N-[4-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]butil]ftalimida en forma de cristales blancos. P.f. = 144-146°C.

Analisis:

Calculado para C,yHy FN3;O3: 68,39%C  5,74%H  9,97%N
Encontrado: 68,34%C 5,74%H 9,84%N

Ejemplo 3
N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1 -piperidinil Jetil [ftalimida

Una mezcla de 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzoisoxazol (5,15 g, 23,4 mmol), K,CO; (4,2 g, 30,4 mmol) y 2-
bromoetil-ftalimida (7,13 g, 28 mmol) en acetonitrilo (250 ml) se calentd a reflujo durante 3,5 horas. Los sélidos y
el disolvente se separaron. El residuo se purificé por cromatografia de desarrollo rapido (SiO,, 110 g, se eluy6 con
CH;OH:DCM al 2-4%). El producto asi obtenido pes6 7,8 g (84%). Parte del material se recristalizé para dar 2,35 g
de cristales blancuzcos. P.f. = 148-149°C.
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Anilisis:

Calculado para C,,H)FN;0;:  67,17%C  5,12%H  10,68%N
Encontrado: 67,01%C 5,20%H 10,76%N

Ejemplo 4
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1 -piperidinil Jetil ]-4,5-dicloroftalimida

Una mezcla de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinilJetilamina (2,83 g, 10,7 mmol) y anhidrido 4,5-
dicloroftélico (2,56 g, 11,93 mmol, 1,1 eq.) en cloruro de metileno (100 ml, DCM) se agit6 durante 2 horas, preci-
pitaron sélidos blancos y la CCF (cromatografia en capa delgada) mostré la desaparicién del material de partida. El
disolvente se separd, y el sélido bruto se cargd en una columna de cromatografia de desarrollo rdpido (28 g, SiO,,
Sorbsil C-30, se eluyé MeOH al 1% en DCM; se afiadieron 0,5% de NH,OH hacia el fina de la elucién). El material
asi purificado pes6 2,26 g en forma de cristales blancos.

La recristalizacion dos veces en un gran volumen de etanol caliente (400 ml) proporcioné 1,57 g de cristales
brillantes blancos. P.f = 132-134°C.

Analisis:

Calculado para C,H;3sCLLFN;05:  57,16%C  3,92%H  9,09%N
Encontrado: 57,13%C 3,63%H 8,93%N

Ejemplo 5
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisotiazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil [ftalimida

Una mezcla agitada de 6-fluoro-3-(4-piperidinil)-1,2-benzoisotiazol (4,72 g, 0,02 mol), carbonato de potasio (4,14
g, 0,03 mol) y N-(2-bromoetil)ftalimida (6,35 g, 0,025 mol) en 200 ml de acetonitrilo se calienta a reflujo durante
4 horas. Los sélidos se separan por filtracion y el filtrado se concentra bajo presion reducida. El residuo se purifica
por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisotiazol-3-il)-1-piperidinil]etil]
ftalimida.

Ejemplo 6
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil |-3,6-dicloroftalimida

Una mezcla de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etilamina (2,44 g, 9,24 mol) y anhidrido 3,6-
dicloroftélico (2,01 g; 9,27 mmol) en diclorometano (DCM, 50 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
formaron precipitados blancos y la CCF de la mezcla de reaccién mostré que no quedaba amina de partida residual.
El disolvente se separé y los sélidos blancos que eran escasamente solubles en DCM se cargaron en una columna de

cromatografia de desarrollo rdpido, (SiO,; 30 g) y la columna se eluy6 con una solucién de CH;OH al 1% en DCM.
El producto deseado asi obtenido pesé 2,29 g (54%).

La recristalizacién en etanol caliente proporciond 2,15 g de cristales blancos. P.f. = 163-164°C.
Andlisis:

Calculado para C,,H;3sCLLFN;O5:  57,16%C  3,92%H  9,09%N
Encontrado: 57,16%C 3,64%H 9,13%N

Ejemplo 7
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil |-4-cloroftalimida

Una mezcla agitada de 2-[4-(6-fluoro- 1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil)etilamina (2,63 g, 0,01 mol y anhidrido
4-cloroftalico (1,82 g, 0,01 mol) en diclorometano (100 ml) se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se separa bajo presion reducida y el material residual se purifica por cromatografia de desarrollo rapido. El
producto se purificé mas por recristalizacién para dar N.-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil)etil )-4-
cloroftalimida.
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Ejemplo 8
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil |-3-fluoroftalimida

Una mezcla de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etilamina (2,37 g, 8,98 mmol), dcido 3-fluo-
roftalico (1,82 g, 9,9 mol) y diciclohexilcarbodiimida (DCC, 5,5 g, 26,7 mmol, 2.6 eq.) en diclorometano (DCM, 250
ml) se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Los sélidos se separaron por filtracién. La solucién organica
se concentrd. El residuo se purificé en una columna de cromatografia de desarrollo rapido (SiO,, 50 g; se eluy6 con
CH;0H al 1%: DCM al 99%), 1,4 litros; CH;0H al 2-6%:DCM, 1 litro). El producto asi obtenido pes6 2,64 g (71%) en
forma de un sélido blancuzco. La recristalizacién en etanol caliente dio 1,41 g de cristales blancos. P.f. = 142-143°C.

Analisis:

Calculado para C,,HgFoN3O3: 64,22%C  4,66%H  10,21%N
Encontrado: 64,11%C 4,70%H 10,14%

Ejemplo 9
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil |-4-fluoroftalimida

Una mezcla agitada de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etilamina (2,63 g, 0,01 mol) y anhidri-
do 4-fluoroftdlico (1,83 g, 0,011 mol) en diclorometano (100 ml) se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. El
disolvente se separa luego bajo presion reducida y los sélidos residuales se purifican por cromatografia de desarrollo
rapido. El producto se purifica mds por recristalizacién para proporcionar N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-
1-piperidinil]etil]-4-fluoro-ftalimida.

Ejemplo 10
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil |-4-metilftalimida

Una mezcla de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil)etilamina (2,44 g, 9,24 mmol), anhidrido 4-
metilftalico (1,76 g, 10,8 mmol) y diciclohexilcarbodiimida (2,1 g, 1,0 mmol) en diclorometano (DCM, 100 ml) se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Los productos insolubles se separaron por filtracién. La solucién en
DCM se concentrd hasta obtener un sélido bruto. Este se purificé en una columna de cromatografia de desarrollo
rapido (35 g, SiO,, Sorbsil-C-30; se eluyé con CH;OH al 1% en DCM al 99%). El material asi purificado pesé 1,0 g
(26%) en forma de un s6lido blanco. La recristalizacién en etanol caliente dio 665 mg de cristales. P.f. = 138-140°C.

Analisis:

Calculado para C,3H,FN;O5: 67,80%C  5,44%H  10,31%N
Encontrado: 67,67%C 5,48%H 10,30%N

Ejemplo 11
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil Jetil |-4-metoxiftalimida

Una mezcla agitada de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etilamina (2,63 g, 0,01 mol) y anhidri-
do 4-metoxiftalico (1,78 g, 0,01 mol) en diclorometano (100 ml) se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se retira luego bajo presion reducida y el material residual se purifica por cromatografia de desarrollo rapi-
do. EI producto se purifica mds por recristalizacién para dar N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-piperidinil ]
etil]-4-metoxiftalimida.

Ejemplo 12
N-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)- 1-pirimidinil Jetil ]-4-nitroftalimida

Una mezcla agitada de 2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etilamina (2,63 g, 0,01 mol) y anhidri-
do 4-nitroftalico (1,93 g, 0,01 mol) en diclorometano (200 ml) se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se separa luego bajo presion reducida y el material residual se purifica por cromatografia de desarrollo rd-

pido. El producto se purifica mds por recristalizacién para dar N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]
etil]-4-nitroftalimida.
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Esta invencién proporciona por tanto un grupo de compuestos quimicos que son capaces de producir efectos antip-
sicéticos y pueden ser capaces de afectar a los sintomas negativos de la esquizofrenia de un modo beneficioso. Ademads,
muchos de los compuestos también pueden tener tendencias reducidas a producir efectos secundarios extrapiramidales
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
férmula:

Q

AN N—®)—N l N

en donde
X es -O-, -S-, -NH-, 6 -NR,-;

R, se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo,
alcanoilo y fenilsulfonilo;

pes162;

Y es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, cloro, fliior, bromo, yodo, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro, o amino,
cuando pes 1;

Y es alcoxi inferior, hidroxi y halégeno cuando pes 2 y X es -O-;

(R)) es Ry, Ry; 6 Ry, en donde:
R, es -(CH,),-donde nes 2, 3,46 5;
R, es
-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH;-,
-CH,-CH=CH-CH,-CH,-,
-CH,-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH,-CH,-, o
-CH,-CH,-C=C-CH,-,

siendo el enlace -CH=CH- cis o trans;

R2, es Ry 6 Ry, en los cuales uno o0 mas dtomos de carbono de Ry, 6 Ry, estdn sustituidos con al menos un grupo
alquilo lineal C,-Cg, un grupo fenilo o

(2alp

alquilenilo inferior __@/ ;

donde Z, es alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, -CF;, -NO,, -NH, o halégeno, y p es como se ha definido antes;
R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino, mono- o di-alquilamino, acil C,-C;-amino, alca-

noilo C,-Cs, trifluorometilo, cloro, flior, bromo, -O-C(=0)-alquilo (C,-C,, de cadena lineal o ramificada) o -C(=0)-
arilo;
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en la cual arilo es fenilo o

-y

donde R; es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, nitro, ciano, trifluorometilo o trifluorometoxi;

qges1,2,364;

el término “inferior” cuando se menciona en relacién con cualquiera de los grupos precedentes significa que el
grupo que describe contiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

todos sus isémeros 6pticos geométricos y estereoisémeros o una de sus sales de adicién de dcido farmacéuticamente
aceptables.

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacién 1, en donde R, es R,.
3. Una composicion farmacéutica segin la reivindicacién 1, en donde X es -O-, -S- 6 NH-.

4. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde X es -O-, -S- 6 -NH-; Y es hidrégeno, cloro,
fldor o trifluorometilo; n es 2, 3 6 4; e Y estd en la posicion 5.

5. Una composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 1, en donde X es -O-, -S- 6 -NH-; Y es hidrégeno, cloro,
fldor o trifluorometilo; nes 2,3 6 4; e Y estd en la posicion 6.

6. Una composicion farmacéutica segin la reivindicacién 1, en donde Y se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, cloro, bromo y flior, y p es 1.

7. Una composicion farmacéutica segin la reivindicacion 6, en donde Y es fldor.

8. Una composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 7, en donde Y estd en la posicién 6.
9. Una composicion farmacéutica segin la reivindicacién 1 6 2, en donde nes 2, 3 6 4.

10. Una composicion farmacéutica segiin la reivindicacién 1, en donde X es -O-.

11. Una composicion farmacéutica segtin la reivindicacion 1, en donde X es -S-.

12. Una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 1, en donde X es -NH-.

13. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 1, en donde X es -NR;-.

14. Una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 1, en donde R, es hidrégeno.

15. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1 6 2, en donde X es -O-,-S- 6 -NH-; Y es hidrégeno,
cloro, fluoro o trifluorometilo; y nes 2, 3 6 4.

16. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 15, en donde el sustituyente Y estd en la posicién 5 6 6.
17, Una composicion farmacéutica segin la reivindicacién 16, en donde m es 2.

18. Una composicion farmacéutica segin la reivindicacién 1 6 16, en donde n es 3.

19. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 16, en donde p es 1.

20. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
benzoisotiazol-3-il)- 1-piperidinil]etil]ftalimida o una de sus sales de adicidn de 4cidos farmacéuticamente aceptable.

21. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-

benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-3-fluorofta-limida o una de sus sales de adicién de acidos farmacéuticamente
aceptable.
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22. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]-4-fluorofta-limida o una de sus sales de adicién de dcidos farmacéuticamente
aceptable.

23. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es una sal de adicién de
acido farmacéuticamente aceptable de N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil |ftalimida.

24. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1, en donde dicha sal de adicién de 4cido farmacéu-
ticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sales de 4cidos minerales, sales de dcidos carboxilicos
monobdsicos, sales de acidos carboxilicos dibasicos y sales de dcidos carboxilicos tribasicos.

25. Una composicién farmacéutica segtn la reivindicacién 24, en donde dicha sal de adicién de 4cido farmacéu-
ticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en sales de dcido clorhidrico, dcido sulftrico, 4cido nitrico,
acido acético, acido propidnico, 4cido maleico, dcido fumadrico, 4cido carboxisuccinico y dcido citrico.

26. Una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 25, en donde dicha sal de adicién de acido farmacéuti-
camente aceptable es una sal de 4cido clorhidrico.

27. Uso de un compuesto para la preparacion de una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo far-
macéuticamente aceptable y un compuesto de la férmula que se muestra mas adelante, siendo la composicion qtil para
aliviar el dolor, en donde el compuesto es de la férmula:

0
\
N O Lo
O =
/ X

X es -O-, -S-, -NH-, 6 -NR,-;

en donde

R, se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo,
alcanoilo, y fenilsulfonilo;

pesl62;

Y es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro o amino,
cuando p es 1;

Y es alcoxi inferior, hidroxi y halégeno cuando pes 2 y X es -O-;
(R)) es Ry, Ry; 6 Ry, en donde:

R,y es -(CH,),-dondenes 2,3,465;

R, es

-CH,-CH=CH-CH,-,

-CH,-C=C-CH;,-,

-CH,-CH=CH-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH=CH-CH,-,

-CH,-C=C-CH,-CH,-, o

-CH,-CH,-C=C-CH,-,
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siendo el enlace -CH=CH- cis o trans;

Ry es Ry 6 R,y en los cuales uno o mas dtomos de carbono de R, 6 Ry, estdn sustituidos con al menos un grupo
alquilo lineal C,-Cg, un grupo fenilo o

(2) P
alquilenilo inferior

~e

donde Z,; es alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, -CF;, -NO,, -NH, o halégeno, y p es como se ha definido antes;

R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino, mono- o di-alquilamino, acil C,-C;-amino, alca-
noilo C;-Cs, trifluorometilo, cloro, flior, bromo, -O-C(=0)-alquilo (C,;-C,, de cadena lineal o ramificada) o -C(=0)-
arilo;

en la cual arilo es fenilo o

donde R; es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, nitro, ciano, trifluorometilo o trifluorometoxi;

ges1,2,364;

el término “inferior” cuando se menciona en relacién con cualquiera de los grupos precedentes significa que el
grupo que describe contiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

todos sus isémeros 6pticos geométricos y estereoisémeros o una de sus sales de adicion de dcido farmacéuticamente
aceptables.

28. Uso de un compuesto para la preparacién de una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo farma-

céuticamente aceptable y un compuesto de la férmula que se muestra mas adelantes, siendo la composicion util para
tratar psicosis, en donde en donde el compuesto es de la férmula:

O
; S ®R)—N / \—ﬁm‘)
7 . = !
X

en donde
X es -O-, -S-, -NH-, 6 -NR,-;

R, se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo,
alcanoilo y fenilsulfonilo;

pesl62;

Y es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro o amino,
cuando p es 1;

Y es alcoxi inferior, hidroxi y halégeno cuando pes 2 y X es -O-;
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(R)) es Ry, Ry; 6 Ry, en donde:

R, es -(CH,),-donde nes 2, 3,4 6 5;
R, es
-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH;-,
-CH,-CH=CH-CH,-CH,-,
-CH,-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH,-CH,-, o
-CH,-CH,-C=C-CH,-,

siendo el enlace -CH=CH- cis o trans;

R2 es Ry 6 Ry, en los cuales uno o mas dtomos de carbono de Ry, 6 Ry, estdn sustituidos con al menos un grupo
alquilo lineal C,-Cg, un grupo fenilo o

(23)p

alquilenilo inferior —-@/ ;

donde Z,; es alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, -CF;, -NO,, -NH, o halégeno, y p es como se ha definido antes;

R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino, mono- o di-alquilamino, acil C,-C;-amino, alca-
noilo C,-Cs, trifluorometilo, cloro, fldor, bromo, -O-C(=0)-alquilo (C,-C,, de cadena lineal o ramificada) o -C(=0)-
arilo;

en la cual arilo es fenilo o

“p

donde Rj es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, nitro, ciano, trifluorometilo o trifluorometoxi;

qges1,2,364;

el término “inferior” cuando se menciona en relacién con cualquiera de los grupos precedentes significa que el
grupo que describe contiene de 1 a 6 &tomos de carbono;

todos sus isémeros 6pticos geométricos y estereoisémeros, o una de sus sales de adicién de dcido farmacéutica-
mente aceptables.

29. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde R, es Ry.
30. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -O-, -S- 6 -NH-.

31. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -O-, -S- o -NH-; Y es hidrégeno, cloro, fldor, trifluoro-
metilo;nes 2,3 64; e Y estd en la posicién 5.

32. El uso segun la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -O-, -S- 6 -NH-; Y es hidrégeno, cloro, fldor, trifluoro-
metilo;nes 2,3 64;eY estd en la posicion 6.
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33. El uso segtin la reivindicacion 27 6 28, en donde Y se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, cloro,
bromo y fldor, y pes 1.

34. El uso segin la reivindicacién 27 6 28, en donde n es 2, 3 6 4.

35. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -O-.

36. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -S-.

37. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -NH-.

38. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde X es —-NR,-.

39. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde R, es hidrégeno.

40. El uso segun la reivindicacién 27 6 28, en donde X es -O-, -S- 6 -NH-; Y es hidrégeno, cloro, flior o trifluoro-
metilo; ynes2,364.

41. El uso segtin la reivindicacion 40, en donde el sustituyente Y esta en la posicién 5 6 6.
42. El uso segun la reivindicacion 41, en donde m es 2.

43. El uso segtn la reivindicacién 27 6 28, en donde n es 3.

44. El uso segun la reivindicacién 41, en donde p es 1.

45. El uso segun la reivindicacién 27 6 28, en donde dicho compuesto es N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisotiazol-3-
il)-1-piperidinil]etil]ftalimida o una de sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.

46. El uso segtn la reivindicacién 27 6 28, en donde dicho compuesto es N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-
il)-1-piperidinil]etil]-3-fluoroftalimida o una de sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.

47. El uso segtin la reivindicacién 27 6 28, en donde dicho compuesto es N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-
il)-1-piperidinil]etil]-4-fluoroftalimida o una de sus sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptable.

48. El uso segun la reivindicacién 27 6 28, en donde dicho compuesto es una sal de adicién de acido farmacéuti-
camente aceptable de N-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoisoxazol-3-il)-1-piperidinil]etil]ftalimida.

49. El uso segun la reivindicacién 27 6 28, en donde dicha sal de adicidon de dcido farmacéuticamente aceptable
se selecciona del grupo que consiste en sales de dcidos minerales, sales de dcidos carboxilicos monobadsicos, sales de
acidos carboxilicos dibdsicos y sales de dcidos carboxilicos tribdsicos.

50. El uso segtin la reivindicacién 49, en donde dicha sal de adicidon de dcido farmacéuticamente aceptable se
selecciona del grupo que consiste en sales de 4cido clorhidrico, 4cido sulfiirico, 4cido nitrico, dcido acético, acido
propidnico, dcido maleico, dcido fumarico, dcido carboxisuccinico y 4cido citrico.

51. El uso segtin la reivindicacién 50, en donde dicha sal de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptable es una
sal de 4cido clorhidrico.

52. El compuesto de la férmula

0
X ®R)—N l\
"’"1/ P A
X

en donde

X es -O-, -S-, -NH- 6 -NR,-;
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R, se selecciona del grupo que consiste en grupos alquilo inferior, aril-alquilo inferior, arilo, cicloalquilo, aroilo,
alcanoilo y fenilsulfonilo;

pes162;

Y es hidrégeno, alquilo inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, alcoxi inferior, trifluorometilo, nitro, o amino,
cuando p es 1;

Y es alcoxi inferior, hidroxi y halégeno cuandopes 2y X es -O-;

(R)) es Ry, Ry, 6 Ry,, en donde:
R,, es -(CH,),-dondenes 2,3,465;
R, es
-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH,-,
-CH,-CH=CH-CH,-CH,-,
-CH,-CH,-CH=CH-CH,-,
-CH,-C=C-CH,-CH;-, o
-CH,-CH,-C=C-CH,-,

siendo el enlace -CH=CH- cis o trans;

Ry es Ry 6 R,y en los cuales uno o mas dtomos de carbono de R, 6 Ry, estdn sustituidos con al menos un grupo
alquilo lineal C,-Cg, un grupo fenilo o

alquilenilo inferior —Gy

donde Z,; es alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, -CF;, -NO,, -NH, o halégeno, y p es como se ha definido antes;

(31)p

R, es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, amino, mono- o di-alquilamino, acil C,-C;-amino, alca-
noilo C;-Cg, trifluorometilo, cloro, flior, bromo, -O-C(=0)-alquilo (C,-C,, de cadena lineal o ramificada) o -C(=0)-
arilo;

en la cual arilo es fenilo o

-y

donde R; es hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, hidroxi, cloro, flior, bromo, yodo, monoalquilamino inferior,
dialquilamino inferior, nitro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi;

ges1,2,364;

el término “inferior” cuando se menciona en relacién con cualquiera de los grupos precedentes significa que el
grupo que describe contiene de 1 a 6 4tomos de carbono;

todos sus isdmeros épticos geométricos y estereoisémeros, o una de sus sales de adicién de dcido farmacéutica-
mente aceptables.
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