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DESCRIPCION

Derivados de 4-fenil-piperazinil, -piperidinil y tetrahidropiridil como antagonistas de dopamina Dj,.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una nueva clase de derivados de 4-fenil-1-piperazinilo, -piperidinilo y -tetrahidro-
piridilo sustituidos de halégeno, con afinidad por receptores D, y receptores D; de dopamina. Los compuestos de
la invencién se consideran utiles en el tratamiento de ciertos trastornos psiquidtricos y neuroldgicos, incluyendo la
psicosis.

Antecedentes de la invencion

La patente estadounidense N° 3.188.313 se refiere a ciertas 1-(1-, 2- y 3-indolilalquil)piperazinas, que se dice que
tienen efecto depresor y tranquilizante sobre el sistema nervioso central.

Se conocen en la técnica otros compuestos relacionados con los compuestos de la invencién, que se dice que
interactdan con el sistema de la dopamina y/o de la serotonina.

De ese modo, la patente EP-B1-496.222 reivindica compuestos que tienen la férmula:

/7
TN

en la que Ar es un grupo fenilo, que puede estar sustituido con: halégeno, alquilo, ciano, hidroxi, etc., e Ind es 3-
indolilo, que puede estar sustituido con: ciano, aminocarbonilo y aminocarbonilamino. Se dice que los compuestos
descritos en la patente EP-B1-496.222 son antagonistas y agonistas de la serotonina. También se menciona que los
compuestos tienen efecto sobre la acumulacién de la dopamina en el cuerpo estriado y la acumulacién de 5-HTP en
N. Raphe. Se dice que los compuestos son ttiles como ansioliticos, antidepresivos, neurolépticos y antihiperténicos.

La patente WO 99/09025 reivindica ciertos derivados de 2-(4-arilpiperazin-1-il)metil-1 H-indol. Se dice que los
compuestos son agonistas del receptor D, de dopamina. Ademds, la patente WO 94/24105 se refiere a derivados de
2-(2-(4-arilpiperazin-1-il)etil-1 H-indol, que se dice que tienen afinidad selectiva por el subtipo del receptor D, de
dopamina.

La patente EP-B1-354 094 se refiere a ciertos oxindoles con la férmula:

sl \ -
\__/

en la que R! es hidrégeno, halégeno o alquilo, R? es hidrégeno o alquilo, R? es hidrégeno, alquilo o -S-alquilo y Ar
puede ser clorofenilo y otros grupos arilo sustituidos. Los compuestos se unen al receptor 5-HT, y se dice que son
agonistas, agonistas parciales o antagonistas a este receptor. Se dice que algunos de los compuestos poseen actividad
en los receptores 5-HT,.

La patente internacional WO 98/08816 también describe oxindoles, que se dice que son psicofarmacos y la solici-
tud contiene datos que muestran la actividad de algunos de los compuestos en el receptor D,.

Pharmazie, 1.997, 52, 423-428 describe derivados de N-[3-(4-aril-1-piperazinil)alquilo] de indolin-2(1H)-ona, qui-
nolin-2(1H)-ona e isoquinolin-1(2H)-ona y sus afinidades de receptor en el receptor 5-HT, y el 5-HT,,. El compuesto
1-(3-(4-fenil-1-piperazinil)propil)indolin-2(1H)-ona se describe como un antagonista 5-HT,, con propiedades agonis-
tas 5-HT, débiles. Se sugiere que el compuesto es un agente antidepresivo y/o ansiolitico potencial.
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Subramanian et al., Heterocyclic Communications 1.999, 5, 63-68 describe ciertas piperazinil indolil propanonas
que se reivindica que muestran antagonismo en los receptores D;/D, de dopamina.

Ademds, Bottcher et al., J. Med. Chem. 1.992, 35, 4.020-4.026, describe ciertos 3-(1,2,3,6-tetrahidro-1-piridilal-
quil)indoles que tienen actividad dopaminérgica.

Finalmente, Pol. J. Pharmacol. Pharm. 1.984, 36, 697-703 describe que el compuesto 1-(3-(4-(3-clorofenil)-1-
piperazinil)propil)indano tiene propiedades de la serotonina.

Los receptores D, de dopamina pertenecen a la subfamilia de los receptores D, de dopamina, que se considera
que es responsable de los efectos antipsicoticos de los neurolépticos. Se sabe que los efectos secundarios de los
farmacos neurolépticos, que principalmente ejercen su efecto por medio del antagonismo de los receptores D,, se
deben al antagonismo del receptor D, en las regiones del cuerpo estriado del cerebro. Sin embargo, los receptores D,
de dopamina estdn situados principalmente en dreas del cerebro distintas de las del cuerpo estriado, sugiriendo que
los antagonistas del receptor D, de dopamina no tendrian efectos secundarios extrapiramidales. Esto se ilustra por la
clozapina antipsicética, que ejerce una mayor afinidad por los receptores D, que por los D, y que carece de efectos
secundarios extrapiramidales (Van Tol et al, Nature 1.991, 350, 610; Hadley Medicinal Research Reviews, 1.996, 16,
507-526 y Sanner Exp. Opin. Ther. Patents 1.998, 8, 383-393).

Una serie de ligandos D, que se postul6 que eran antagonistas selectivos del receptor D, (L-745.879 y U-101958)
han demostrado que poseen potencial antipsicético (Mansbach et al, Psychopharmacology 1.998, 135, 194-200). Sin
embargo, recientemente se ha informado de que estos compuestos son agonistas parciales del receptor D, en varios
ensayos de eficacia in vitro (Gazi et al. Br. J. Pharmacol. 1.998, 124, 889-896 y Gazi et al. Br. J. Pharmacol. 1.999,
128, 613-620). Ademads, se demostré que la clozapina, que es un antipsicético eficaz, es un antagonista imperceptible
(Gazi et al., Br. J. Pharmacol. 1.999, 128, 613-620).

Por consiguiente, los ligandos Dy, que son agonistas o antagonistas parciales del receptor D,, pueden tener efectos
beneficiosos contra la psicosis.

Los antagonistas D, de dopamina también pueden ser titiles para el tratamiento de déficit cognoscitivos (Jentsch et
al., Psychopharmacology 1.999, 142, 78-84.

También se ha sugerido que los antagonistas D, de dopamina pueden ser ttiles para reducir la discinesia que tiene
lugar como resultado del tratamiento de la enfermedad de Parkinson con L-dopa (Tahar et al., Eur. J. Pharmacol. 2.000,
399, 183-186).

Los receptores D; de dopamina también pertenecen a la subfamilia D, de receptores, de dopamina y preferente-
mente estin situados en regiones limbicas del cerebro (Sokoloff ef al., Nature 1.990, 347, 146-151), tales como el
nucleus accumbens, donde el bloqueo del receptor de dopamina se ha asociado con la actividad antipsicética (Willner
Int. Clinical Psychopharmacology 1.997, 12, 297-308). Ademds, se ha informado de una elevacién del nivel de recep-
tores Dj; en la parte limbica de los cerebros esquizofrénicos (Gurevich et al., Arch. Gen. Psychiatry 1.997, 54, 225-32).
Por lo tanto, los antagonistas de los receptores D; pueden ofrecer el potencial para una terapia antipsicética eficaz, sin
los efectos secundarios extrapiramidales de los fairmacos antipsicéticos cldsicos, que principalmente ejercen su efecto
por bloqueo de los receptores D, (Shafer et al, Psychopharmacology 1.998, 135, 1-16; Schwartz et al., Brain Research
Reviews 2.000, 31, 277-287).

Por otra parte, el bloqueo del receptor D; da como resultado una leve estimulacién en el cortex prefrontal (Merchant
et al. Cerebral Cortex 1.996, 6, 561-570), que podia ser beneficioso contra los sintomas negativos y déficit cognosci-
tivos asociados con la esquizofrenia. Ademds, los antagonistas D; de dopamina pueden invertir el EPS (por sus siglas
en inglés) inducido por el antagonista D, (Millan et al., Eur. J. Pharmacol. 1.997, 321, R7-R9) y no causan cambios
en la prolactina (Reavill et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 2.000, 294, 1.154-1.165). Por consiguiente, las propiedades
antagonistas D; de un farmaco antipsicético podian reducir los sintomas negativos y déficit cognoscitivos y dar como
resultado un perfil de efectos secundarios mejorado con respecto a EPS y a cambios hormonales.

También se han considerado relevantes los agonistas D; de dopamina en el tratamiento de la esquizofrenia (Wustow
et al. Current Pharmaceutical Design 1.997, 3, 391-404).

De acuerdo con la presente invencidn, se proporciona una nueva clase de ligandos del receptor D, de dopamina.
La mayoria de los compuestos de la invencién también tiene una alta afinidad por el receptor D; de dopamina y como
se menciond anteriormente, las propiedades antagonistas D; de dopamina de un fairmaco antipsicético pueden reducir
los sintomas negativos y déficit cognoscitivos de la esquizofrenia y dar como resultado un perfil mejorado de efectos
secundarios.

Por otra parte, ciertos compuestos de la invencidn tienen la ventaja adicional de tener s6lo un efecto muy débil en
los receptores alfa-1 adrenérgicos, que implica una propension baja a causar hipotension ortoestética.
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Sumario de la invencion

De acuerdo con esto, la presente invencion se refiere a los nuevos compuestos de férmula I:

N\
O

M

en la que W es C, CH o N y la linea de puntos que sale de W indica un enlace cuando W es C y no hay enlace
cuando W es CH o N; R! y R? son ambos un dtomo de halégeno; R® se selecciona de: hidrégeno, halégeno, alquilo
C,_¢, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, trifluorometilo, alcoxi C,_g, ariloxi, aralcoxi, hidroxi, amino, alquilamino C,_¢, di
(alquil C,_¢)amino, nitro y ciano, nes 2, 3,4 6 5; X es CO y Q es un grupo de férmula:

R4
R5 R8

RO

R6 N

R7

R* R%, RS, R, R® y R’ se seleccionan independientemente de: hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, nitro, ciano,
alquilo C,_4, alquenilo C, 4, alquinilo C, 4, alcoxi C,_g, alquiltio C,_g, alquilsulfonilo C,_4, hidroxi, hidroxialquilo
C,_¢, amino, alquilamino C, ¢, di(alquil C,_¢,)amino, acilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C, 4 y di(alquil
C,_¢)aminocarbonilo y cualquiera de sus enantiémeros y sales de adicién de dcido de los mismos.

De acuerdo con una realizacion preferida de la invencién, R' y R? son ambos halégeno, en particular cloro.
En otra realizacién particular de la invenciéon W es N.
En particular, Q estd no sustituido o sustituido con halégeno.

R?® es preferiblemente, hidrégeno o haldgeno y si R® es haldgeno, se une preferiblemente en la posicién para sobre
el anillo de fenilo.

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién muestran una afinidad alta por los receptores D, de dopamina
y los receptores D; de dopamina, en ciertos casos, unido con un efecto muy bajo en los receptores alfa-1 adrenérgicos.

Los compuestos de la invencién se consideran, por lo tanto, utiles para el tratamiento de la psicosis, incluyendo los
sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.

Por otra parte, ciertos compuestos tienen la ventaja adicional de tener s6lo un efecto muy débil en los receptores
alfa-1 adrenérgicos, que implica una baja propension a causar hipotensién ortoestatica.

Algunos de los compuestos interactiian con los receptores serotonérgicos centrales, por ej., los receptores 5-HT 5
0 5-HT,, y/o actiian como inhibidores de la reabsorcion de 5-HT.

Estos compuestos de la invencién pueden, por lo tanto, ser ttiles también para el tratamiento de trastornos causa-
dos por desequilibrios en el sistema serotonérgico incluyendo trastornos afectivos tales como: trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de panico y trastorno obsesivo compulsivo, depresién y agresion.

En particular, los compuestos con efectos combinados en los receptores Dy y 5-HT de dopamina y/o el trans-
portador 5-HT pueden tener el beneficio de un efecto mejorado sobre otros sintomas psiquidtricos asociados con la
esquizofrenia, tales como sintomas depresivos y de ansiedad.

De ese modo, en otro aspecto, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende al
menos un compuesto de la Férmula I como se definié anteriormente o una sal de adicién de dcido farmacéuticamente
aceptable de la misma, en asociacién con uno o mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
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La invencién también se refiere al uso de un compuesto de la invencién para la fabricacién de un medicamento Ttil
en el tratamiento de la psicosis, incluyendo los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia, trastornos afectivos
tales como: trastorno generalizado por ansiedad, trastorno de pdanico y trastorno obsesivo compulsivo, depresion,
agresion, trastornos cognoscitivos y discinesia inducida por el tratamiento con L-dopa.

Descripcion detallada de la invencién

Algunos de los compuestos de la Férmula general I existen como isémeros épticos de los mismos y tales isémeros
opticos también estdn incluidos en la invencion.

La terminologia alquilo C,_g se refiere a un grupo alquilo ramificado o no ramificado que tiene de uno a seis 4tomos
de carbono, inclusive, tales como: metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-
propilo.

Las terminologias: alcoxi C,_g, alquiltio C,_4, alquilamino C,_g4, di(alquil C,_s)amino, etc., designan grupos tales
en que el grupo alquilo es alquilo C,_¢, como se definié anteriormente.

La terminologia arilo se refiere a un grupo aromadtico carbociclico, tal como fenilo, naftilo, en particular fenilo,
incluyendo naftilo metilsustituido o fenilo.

La terminologia aralquilo quiere decir aril(alquilo C, ), en la que arilo y alquilo C,_4 es como se defini6 anterior-
mente.

Las terminologias aralcoxi y ariloxi quieren decir aril(alquil C,_¢)-O- y aril-O- en que arilo y alquilo C,_4 son como
se defini6 anteriormente.

Halégeno quiere decir: fluoro, cloro, bromo o yodo.

Los compuestos preferidos de la invencidn son los compuestos seleccionados de:
3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin- 1-il]-1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)propan-1-ona,
4-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(3,4-dihidro- | H-isoquinolin-2-il)butan-1-ona,

5-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin- 1-il]-1-(3,4-dihidro-1H- isoquinolin-2-il)pentan-1-ona y sales de adici6én de dcido
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales de adicién de acido de los compuestos de la invencion pueden ser sales farmacéuticamente aceptables
formadas con 4cidos no téxicos. Los ejemplos de tales sales orgdnicas son aquéllas con dcidos: maleico, fumadrico,
benzoico, ascérbico, succinico, oxdlico, bis-metilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propidnico,
tartdrico, salicilico, citrico, glucénico, lactico, mélico, mandélico, cindmico, citracénico, aspdrtico, estedrico, palmi-
tico, itacénico, glicdlico, p-aminobenzoico, glutimico, bencenosulfénico y teofilina acético, asi como las 8-haloteo-
filinas, por ejemplo, 8-bromoteofilina. Los ejemplos de tales sales inorgdnicas son aquéllas con 4cidos: clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, sulfdmico, fosférico y nitrico.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como sigue:

a) Reduciendo el grupo carbonilo de un compuesto de la férmula III:

R‘

/A A

N——(CH,);
o “\‘-.. / a

()

enlaque R!, R?, R*, W, n, Q y la linea de puntos son como se definié previamente;
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b) alquilando una amina de la férmula IV con un reactivo de la férmula V:

5 R R?
O
10 R A S
) m

enlaqueR!,R?,R* X, W, n, Qy lalinea de puntos son como se defini6 previamente y G es un grupo saliente adecuado
15 tal como: hal6geno, mesilato o tosilato;

¢) alquilacién reductora de una amina de la férmula IV con un reactivo de la férmula VII:

20
¥ R*
= / N _ /N
W E——{CH—>—0
R == "/
(34 om

30

en la que R', R%, R?, X, n, W, Q y la linea de puntos son como se definié previamente y E es bien un aldehido o un

grupo de 4cido carboxilico activado;
35

d) reduciendo el grupo amida de un compuesto de la férmula VIII:

PaSo ey

45

enla que R!, R?, R*, X, n, W, Q y la linea de puntos son como se definié previamente;

50
e) acilacién o alquilacién reductora de una amina de la férmula II”:
4
55 R
RE 9
R® "
1
60 ;Z
RS
R )
65
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en la que Z’ es una cadena de 3 a 4 miembros de cadena, en la que los miembros de la cadena se seleccionan de
C, CH, CH,, CO y NH, siempre que uno de los miembros de la cadena sea NH y conteniendo opcionalmente dicha
cadena uno o dos dobles enlaces, con un reactivo de la formula IX:

R' n?
w‘ q
3
L3 — u—w

L

en laque R!, R%, R n, Wy la linea de puntos son como se defini6 previamente y E es bien un aldehido o un grupo de
acido carboxilico activado,

f) escision catalizada de dcido Lewis de un éster unido a resina de la férmula X por una amina de la férmula Q’:

R! R?
/ \ —_—
N W \ 2
pP-utilQ (Cﬂz)n/ \ ’l/ / Ra

o]

X

enlaque R, R?, R*, Q’, W, ny la linea de puntos son como se defini6 previamente o

g) reduccién del doble enlace en un compuesto de la férmula XI:
R!

. i _—\ \ N——{CH,\——X~—Q

enlaque R', R?, R?, n, X y Q son como se defini6 previamente, después de lo cual se afsla el compuesto de la férmula
I, como base libre o una sal de adicién de 4cido de la misma.

La reduccion de acuerdo con el método a), se lleva a cabo preferiblemente en un disolvente organico inerte tal
como dietil éter o tetrahidrofurano en presencia de alano o hidruro de litio y aluminio desde 0°C a la temperatura de
reflujo. Se puede usar el método b) para preparar materiales de partida de la férmula II1.

La alquilacién de acuerdo con el método b) se lleva a cabo convenientemente en un disolvente orgdnico inerte
tal como un alcohol o cetona adecuadamente en ebullicién, preferiblemente en presencia de una base orgédnica o
inorgdnica (carbonato de potasio, diisopropiletilamina o trietilamina) a temperatura de reflujo. Alternativamente, la
alquilacion se puede llevar a cabo a una temperatura fijada, que es diferente del punto de ebullicién, en uno de los
disolventes mencionados o en dimetilformamida (DMF), dimetilsulfé6xido (DMSO) o N-metilpirrolidin-2-ona (NMP),
preferiblemente en presencia de una base.
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Las aminas de la férmula IV bien estdn comercialmente disponibles o son conocidas de la bibliografia (por ej.,
Oshiro et al., J. Med. Chem., 1.991, 34, 2.014-2.023, Oshiro et al, J. Med. Chem., 1.998, 41, 658-667 y Oshiro et
al., J. Med. Chem. 2.000, 43, 177-189). Los reactivos alquilantes de la férmula V se conocen de la bibliografia o
se pueden preparar por métodos obvios para un quimico experto en la materia por una secuencia sintética anéloga.
De ese modo, los compuestos intermedios claves tales como halo-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)alcan-1-ona se preparan
por adicién de un cloruro de haloalcanoilo a un 2,3-dihidro-1H-indol en presencia de base. Similarmente, la halo-
(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)alcan-1-ona se puede preparar a partir de un cloruro de haloalcanoilo y una 3, 4-
dihidro-1H-isoquinolina. Los 2,3-dihidro-1H-indoles bien estan comercialmente disponibles o se preparan a partir de
los correspondientes 1H-indoles por reduccién del 1H-indol con, por €j., cianoborohidruro de sodio en 4cido acético
o en 4cido trifluoroacético mientras las 3,4-dihidro-1H-isoquinolinas estdn comercialmente disponibles o se describen
en la bibliografia. Los haloalquil-1H-indoles de alquilacién se prepararon por métodos de la bibliografia (Benghiat
et al. J. Med. Chem. 1.983, 26, 1.470-1.477) o andlogos a métodos descritos en la bibliografia (Brodfuehrer ef al.
J. Org. Chem. 1.997, 62, 9.192 y la patente internacional WO 00/35872). Los 3-haloalquilindanos de alquilacién u
otros tipos de alquilindanos de alquilacién se pueden preparar a partir de dcidos indanilalcancarboxilicos conocidos
(Mukhopadhyay et al. J. Indian Chem. Soc. 1.985, 62, 690-692 y Tanaka et al. J. Med. Chem. 1.994, 37, 2.071-2.078)
por procedimientos bien conocidos. La 1-(haloalquil)-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona de alquilacién se puede preparar
como se describe en la patente europea EP-B1-512525.

La alquilacién reductora de acuerdo con los métodos ¢) y e) se puede llevar a cabo en dos etapas, por €j., acoplando
las aminas de la formula VI/II” con un reactivo de la férmula VII/IX por métodos cldsicos por medio del cloruro de
dcido carboxilico, ésteres activados o por uso de dcidos carboxilicos en asociacién con reactivos de acoplamiento
tales como, por ej., diciclohexilcarbodiimida seguido por la reduccion de la amida resultante con hidruro de litio y
aluminio o alano. La reaccién también se puede llevar a cabo por un procedimiento cldsico de un recipiente, por ej.,
por el uso de la aminacién reductora de aminas de la férmula VI/II’ con aldehidos de la férmula VII/IX. Los dcidos
carboxilicos o aldehidos de la férmula VII bien estdn comercialmente disponibles o se describen en la bibliografia.
De ese modo, se han descrito compuestos intermedios en la bibliografia tales como dcidos indanilalcancarboxilicos
(Mukhopadhyay et al. J. Indian Chem. Soc. 1.985, 62, 690-692 y Tanaka et al. J. Med. Chem. 1.994, 37, 2.071-
2.078), acidos 3-(1-H-indol-3-il)propidnicos sustituidos (Carbonnelle et al. Tetrahedron 1.998, 39, 4.471-4.472) y
acidos (2,3-dihidro-1H-indol)alcancarboxilicos (patente internacional WO 98/28293 y Ly et al., Tetrahedron Letts.,
1.999, 40, 2.533-2.536). Otros 4cidos (1H-indol-3-il)alcancarboxilicos sustituidos se pueden preparar por elongacién
de la cadena de cloruros de 3-indolglioxililo facilmente accesibles (Speeter ef al. J. Am. Chem. Soc. 1.954, 76, 6.208-
6.210) y Nichols et al. Synthesis 1.999, 6, 935-938). Los cloruros de 3-indolglioxililo se pueden preparar a partir
de 1H-indoles comercialmente disponibles. Divesrtos dcidos (1H-indol-3-ilsulfanil)alcancarboxilicos sustituidos se
pueden preparar de una manera andloga como se describe para aminoalquilsulfanil-1H-indoles (Zelesko et al. J. Med.
Chem. 1.983, 26, 230-237 o la patente internacional WO 91/04973) por alquilacioén in situ de 3-indoliltiolato de sodio
sustituido con haloalcanoatos de alquilo e hidrélisis posterior del grupo éster.

La reduccién de grupos amida de acuerdo con el método d) se lleva a cabo lo mas convenientemente con hidruro
de litio y aluminio o alano, en un disolvente orgdnico inerte tal como, por €j., tetrahidrofurano o dietil éter desde 0°C
a la temperatura de reflujo.

Se puede llevar a cabo acilacién de acuerdo con el método e) por métodos clasicos de la bibliografia, por ej.,
acoplamiento de aminas de la férmula Q’ con reactivo de la férmula IX por métodos cldsicos por medio del cloruro de
dcido carboxilico, los ésteres activados o por uso de 4cidos carboxilicos en asociacién con reactivos de acoplamiento
tales como, por €j., diciclohexilcarbodiimida.

La conversion catalizada de dcido Lewis de un éster a una amida de acuerdo con el método f) se puede llevar a cabo
por métodos clasicos de la bibliografia (Barn et al. Tet. Lett., 1.996, 37, 3.213-3.216). El éster X unido a la Resina se
puede sintetizar igualmente de acuerdo con la bibliografia (véase por ej., Barn et al. Tet. Lett. 1.996, 37, 3.213-3.216).

La reduccién del doble enlace de acuerdo con el método g) generalmente se lleva a cabo por hidrogenacién ca-
talitica a baja presion (< 3 atm) en un aparato Parr o por uso de agentes reductores tales como diborano o derivados
hidrobéricos cuando se producen in situ a partir de NaBH, en 4cido trifluoroacético, en disolventes inertes tales como:
tetrahidrofurano (THF), dioxano o dietil éter.

Seccion experimental

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Biichi B-535 y no se corrigieron. Se obtuvieron espectros de
masa en un sistema Quattro MS-MS de VG Biotech, Fisons Instruments o en un Sciex API 150EX de Perkin Elmer.
Se obtuvieron espectros en dos series de condiciones operativas por el uso de bien ionizacién por electroatomizacién
o ACPI (por sus siglas en inglés): una serie para obtener informacién del peso molecular y la otra serie para inducir
modelos de fragmentacion. Se registraron espectros de '"H RMN a 250,13 MHz en un Bruker AC 250 o a 500,13
MHz en un Bruker DRX 500. Se usaron cloroformo deuterado (D al 99,8%) o dimetilsulf6xido (D al 99,9%) como
disolventes. Se usé TMS como patrén de referencia interna. Los desplazamientos quimicos se expresaron como valores
ppm. Se usaron las siguientes abreviaturas para la multiplicidad de sefiales de RMN: s = singlete, d = doblete, t =
triplete, ¢ = cuartete, q = quintete, h = heptete, dd = doble doblete, dt = doble triplete, dc = doble cuartete, tt = triplete
de tripletes, m = multiplete, a = amplio. Las sefiales de RMN correspondientes a protones dcidos se omitieron hasta
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cierto punto. El contenido de agua en los compuestos cristalinos se determiné por valoracién de Karl Fischer. Se usé
gel de silice de tipo Kieselgel 60, ASTM de malla 40-60, para la cromatografia de columna.

Preparacion de compuestos intermedios
A. Reactivos alquilantes

3-Cloro-1-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)propan-1-ona

Se dejo6 enfriar a 10°C una mezcla de 2,3-dihidro-1H-indol (50 g), trietilamina (132 g) y tetrahidrofurano (1.000
ml) seguido por la adicién (durante un periodo de 60 min) de una disolucién de cloruro de 3-cloropropanoilo (55 g)
en tetrahidrofurano (400 ml). La mezcla se filtr6 y se evapor6 la disolucion restante a vacio a sequedad. El residuo se
purificé por cromatografia por desorcién stbita (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:3) dando el compuesto del titulo
como un material blanco cristalino (31 g).

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar:

4-Cloro-1-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)butan-1-ona

a partir de 2,3-dihidro-1H-indol y cloruro de 4-clorobutanoilo.

5-Bromo-1-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)pentan-1-ona

a partir de 2,3-dihidro-1H-indol y cloruro de 5-bromopentanoilo.

Los siguientes dos compuestos se prepararon como se describe en Benghiat et al. J. Med. Chem. 1.983, 26, 1.470-
1.477

3-(3-Bromopropil)-1H-indol

3-(4-Bromobutil-1H-indol

3-(3-Cloropropil)-5-fluoro-1H-indol

Se disolvié el compuesto 5-cloropentan-1-ol (16,2 ml) en 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-iloxi (tempo), 5 mM, frio,
en diclorometano (240 ml) y se dejo enfriar a 0°C con un bafio de hielo. Se afiadié bromuro de potasio (0,5 M en
agua, 24 ml) y esto fue seguido por la adicién (en una porcién a 5°C con agitacién vigorosa) de una disolucién de
hidrogenocarbonato de sodio (24 g) en hipoclorito de sodio acuoso (0,3 M; 500 ml). La mezcla resultante se agit6 a
5°C durante 20 min y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (200 ml) y se evaporaron
las fases orgdnicas combinadas a vacio dando 5-cloropentanal como un aceite claro (16 g). Con posterioridad, se
suspendi6 5-cloropentanal en agua (100 ml) seguido por la adicién de hidrocloruro de 4-fluorofenilhidrazina (19,5 g)
y tolueno (800 ml) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente, durante 15 min. Se afiadié acido fosférico (85%; 100
ml) y se calent6 la mezcla para hacerla hervir a reflujo durante 2 h. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente y
se separaron las fases. Se lavé la fase orgénica con hidrogenocarbonato de sodio, acuoso, saturado, se secé (MgSO,) y
se evapor0 a vacio para producir un aceite naranja. El producto bruto se purificé por cromatografia por desorcidn stbita
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:4) para dar el compuesto del titulo como un aceite naranja (14

g).
El siguiente compuesto se preparé de una manera similar:

3-(4-Clorobutil)-5-fluoro-1H-indol

a partir de 6-clorohexan-1-ol e hidrocloruro de 4-fluorofenilhidrazina

6-Cloro-3-(3-iodopropil)-1H-indol

El alcohol 2-(6-cloro-1H-indol-3-il)etanol (25 g, preparados andlogos a compuestos descritos en Demerson et al.
J. Med. Chem. 1.976, 19, 391-395 a partir de 6-cloro-1-H-indol y cloruro de oxalilo) se disolvi6 en tetrahidrofurano
(300 ml) seguido por la adicién de trietilamina (17,7 ml). Se dejé enfriar la mezcla resultante a 5-6°C, seguido por
la adicién de una disolucién de cloruro de d4cido metanosulfénico (14,6 g) en tetrahidrofurano (100 ml). Se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, se filtré y se evapor6 a sequedad a vacio. El residuo se disolvio en acetona
seguido por la adicion de ioduro de sodio (96,2 g) y se hizo hervir a reflujo la mezcla resultante, durante 4 h. Se verti6
la mezcla sobre salmuera y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se secaron
(MgS0,), se filtr6 y se concentré a vacio (38,2 g). Se disolvié el residuo (30 g) en dimetilsulféxido (DMSO, 200 ml)
y se afadi6 gota a gota a una suspension de NaCN (15 g) y DMSO (250 ml) a 80°C. Se agit6 la mezcla resultante a
100°C, durante 1 h, se dejo6 enfriar a temperatura ambiente y se vertié sobre salmuera. Se extrajo la fase acuosa con
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dietil éter y se secé la fase orgdnica combinada (MgSQO,), se filtr6 y se concentré a vacio para producir compuesto
intermedio bruto (22,5 g). Se disolvi6 el residuo en metanol (750 ml) y se afadié una mezcla de HCl/metanol dando
como resultado una disolucién combinada de HCI aproximadamente 1M en metanol. Se agit6 la mezcla a temperatura
ambiente, durante 24 h, seguido por calentamiento a 40°C, durante unas 3 h adicionales. El disolvente se eliminé a
vacio y se disolvié el residuo en una mezcla de dietil éter y agua. Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente,
durante 30 min y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa unas dos veces adicionales con dietil éter y se lavd
la fase orgdnica combinada con salmuera, se secé (MgSO,), se filtr6 y se concentr6 a vacio (18,2 g). Se disolvi6 el
residuo en tetrahidrofurano (300 ml) y se afiadi6 gota a gota a una suspension de LiAlH, (11,6 g) en tertahidrofurano
(1.000 ml). Se hizo hervir a reflujo la mezcla resultante, durante 3 h, se dejé enfriar a 10°C y se dio tratamiento final
por el uso de una cantidad equivalente de agua. Se secé la fase organica (MgSOQ,), se filtr6 y se concentré a vacio (16,6
g). El residuo (8 g) se disolvid en tetrahidrofurano (100 ml) y trietilamina (3,9 g) y se dejé enfriar a 10°C seguido
por la adicién de una disolucién de cloruro de dcido metanosulfénico (4,4 g) en tetrahidrofurano (50 ml). Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y después se evaporé a sequedad a vacio. Se disolvié el residuo en acetona
seguido por la adicién de Nal (28,6 g) y se hizo hervir a reflujo la mezcla resultante durante 3 h. Se vertié la mezcla
sobre salmuera y se extrajo la fase acuosa con tetrahidrofurano. Se secd la fase orgdnica combinada (MgSO,), se filtrd
y se concentré a vacio (17,4 g).

El siguiente compuesto se preparé de una manera similar:

Metanosulfonato de 4-(indan-1-il)butilo

a partir de 4cido 4-(indan-1-il)butanoico preparado como se describe por Mukhopadhyay et al. J. Indian Chem.
Soc. 1.985, 62, 690-692.

1-(4-Bromobutil)-3A-dihidroquinolin-2(1H)-ona

Se mantuvo una suspension de hidruro de sodio (6,8 g; dispersion al 60% en aceite de parafina) y dimetilformamida
(200 ml) a 20-30°C, seguido por la adicién de una disolucién de 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (25 g) en dimetilfor-
mamida (100 ml). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente, durante 30 min, seguido por la adicién de una
disolucién de 1,4-dibromobutano (184 g) en dimetilformamida (200 ml) a una temperatura de 20-40°C. Se agit6 la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, durante 30 min y se evapord a vacio. El aceite restante se vertio en agua
de hielo y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las fases orgdnicas combinadas con agua y salmuera, se trat con
carbon vegetal, se secé (MgSQO,) y se evapord a vacio. Se purificé el aceite restante por cromatografia por desorcién
subita (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:1) dando el compuesto del titulo como un aceite rojo (36 g).

B. Agentes de acilacion

Acido (6-cloro-1H-indol-3-ilsulfanil)acético

Los compuestos 6-cloro-1H-indol (15,1 g) y tiourea (7,6 g) se disolvieron en metanol (150 ml), seguido por la
adicién de una disolucién de iodo/ioduro de potasio (1 M; 100 ml) con agitacion. Se agit6 la disolucién a temperatura
ambiente, durante 2 h y después se evapor6 a vacio para dar un aceite. Se afiadi6 hidréxido de sodio (1,5 M; 200 ml) y
se calento la disolucién a 90°C, durante 90 min. Se enfrid esta disolucién a temperatura ambiente y se extrajo con dietil
éter (desechado). Se afnadid dietil éter (100 ml) a la fase acuosa y cloroacetato de etilo (10 ml) y se agité la mezcla
resultante a temperatura ambiente, durante 16 h. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con dietil éter. Se
recogieron las fases orgdnicas combinadas y se sec6 (MgSQO,). Se filtré la suspension y se evapord la fase organica
a sequedad para dar una aceite pardo (18,1 g). Se disolvi6 el aceite en etanol (50 ml) seguido por la adicién de una
disolucién de agua (50 ml) e hidréxido de potasio (4,0 g). Se hirvié a reflujo la mezcla resultante, durante 2 h y se dejé
enfriar a temperatura ambiente. El pH de 1a mezcla se ajusté a 3-4 por la adicién de 4cido clorhidrico (1 M). Se afiadié
agua (100 ml) y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo. Se secaron las fases organicas combinadas (MgSO,), se
filtré y se evaporé a vacio para dar el compuesto del titulo como un aceite (12,3 g).

Preparacion de los compuestos de la invencion
Ejemplo 7

7a,  3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(5-fluoro-2,3-dihidro- 1 H-indol- 1 -il)propan- 1-ona (Este compues-
to no es parte de la invencién).

Se afiadi6 cloruro de 3-bromopropanoilo (1 g en 10 ml de diclorometano seco) con agitacién, a 0°C, a una sus-
pensién de 1 g de resina Wang (polimero Rapp, carga 0,95 mmoles/g) en 10 ml de diclorometano seco que contenia
5 equivalentes de diisopropiletilamina. Se agité la mezcla durante la noche, a temperatura ambiente, se filtr6 y se lavé
con diclorometano seco (6 x 100 ml). Se afiadié una disolucién de 1-(2,3-diclorofenil)piperazina (2,5 equivalentes)
en acetonitrilo seco que contenia diisopropiletilamina (5 equivalentes) a la resina seca y se calent6 la mezcla, a 70°C,
durante 3 horas. Se dejé enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se lavé la resina con acetonitrilo seco y dicloro-
metano y se secd. Se aiadid una disolucion de AICL; (1,1 equivalentes) en acetonitrilo seco (5 ml) a la resina, seguido
por una disolucién de 5-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol (3 equivalentes) en acetonitrilo seco (5 ml) y se agité la mezcla
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durante 3 horas. Se enfrié rdpidamente la reaccién por adiciéon de NaOH 2N (1,2 equivalentes), se filtr6 y se purificd
el producto por cromatograffa de intercambio i6nico de fase sélida (columnas Varian SCX) usando Gilson ASPEC
232 XL. Se llevo a cabo purificacion adicional en un instrumento PE Sciex API 150 EX equipado con una fuente de
atomizacion de iones y sistema LC Shimadzu LC-BA/SLC-10A. Las condiciones LC (50 x 20 mm YMC ODS-A con
un tamafio de particula de 5 um) fueron una elucién de gradiente lineal con agua/ acetonitrilo/acido trifluoroacético
(80:20:0,05) a agua/acetonitrilo/acido trifluoroacético (10:90:0,03), en 7 minutos, a 22,7 ml/min. La recoleccion de la
fraccidn se llevo a cabo por deteccion MS de varios flujos. La pureza se determiné por integracién de la traza de UV
(254 nm). Los tiempos de retencion TR a temperatura ambiente se expresaron en minutos. LC/MS (m/z) 422 (MH+),
TR = 2,49; pureza: 70,57%.

Los siguientes compuestos se prepararon de una manera similar:

7d,  3-[4-(2,3-Diclorofenil )piperazin-1-il]-1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il )propan- 1-ona: LC/MS (m/z) 418
(MH+), TR = 2,43; pureza: 72,99%.

Te,  4-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)butan- 1-ona: LC/MS (m/z) 432
(MH+), TR = 2,49; pureza: 81,86%.

71, 5-[4-(2,3-Diclorofenil )piperazin-1-il]-1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il )pentan- 1-ona: LC/MS (m/z) 446
(MH+), TR = 2,49; pureza: 98,39%.
Ensayo Farmacoldgico

Los compuestos de la invencion se ensayaron por el uso de métodos muy reconocidos y fiables. Los ensayos fueron
como sigue:

Inhibicién de la unién de [PH]YM-09151-2 a los receptores D, de dopamina humanos

Por este método se determind in vitro la inhibicién por farmacos de la unién de [PH]YM-09151-2 (0,06 nM) a las
membranas de los receptores D, , de dopamina, clonados, humanos, expresados en células CHO. El método modificado
de NEN Life Science Products, Inc., certificado de datos técnicos PC2533-10/96. Los resultados se dan en la Tabla 1
siguiente como valores ICs.

Inhibicién de la unién de [*H]Espiperona a receptores Dy humanos

Por este método se determind in vitro la inhibicién por farmacos de la unién de [*H]espiperona (0,3 nM) a las

membranas de receptores D; de dopamina, clonados, humanos, expresados en células CHO. El método modificado de
MacKenzie et al., Eur. J. Pharm. Mol. Pharm. Sec. 1.994, 266, 79-85. Los resultados se dan en la Tabla 1 siguiente.

Inhibicién de la unién de [*H]Prazosina a receptores alfa-1 de rata
Por este método se determind in vitro la inhibicion por farmacos de la unién de [*H]Prazosina (0,25 nM) a recep-
tores alfa-1 en membranas de cerebro de rata. El método modificado de Hyttel ef al., J. Neurochem. 1.985, 44, 1.615-

1.622. Los resultados se dan en la Tabla 1 siguiente.

TABLA 1

Datos de Union (valores ICsy en nM o como % de Inhibicion de union a 100 nM)

Comp. N° Union D, Union D, Alfa-1
7d 6,0 85% 44%
7e 10 94% 31%
7f 26 95% 34%

Los compuestos también se ensayaron en el siguiente ensayo:
Inhibicién de la unién de [*H]Espiroperidol a los receptores D,
Los compuestos se ensayaron con respecto a su afinidad por el receptor D, de dopamina por determinacién de su

capacidad para inhibir la unién de [*H]-espiroperidol a los receptores D, por el método de Hyttel et al. J. Neuroche.
1.985, 44, 1.615.
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En general, se ha encontrado que los compuestos de la invencion tienen una afinidad alta por los receptores D, de
dopamina y los receptores D; de dopamina. Los compuestos tienen sélo una afinidad débil o ninguna por el receptor
D, de dopamina.

Un efecto importante del bloqueo del receptor alfa-1 adrenérgico es la hipotensién postural que da como resultado
una caida en la presion venosa central debido a la dilatacion de los vasos de pequefia capacidad. Este efecto ademas
puede estar acompafiado por una disminucién en la salida cardiaca. Ciertos compuestos de la invencion tienen la ven-
taja adicional de tener s6lo un efecto muy débil en los receptores alfa-1 adrenérgicos, que implica una baja propensioén
a causar hipotension ortoestética.

Ciertos compuestos interactian con los receptores serotonérgicos centrales, tales como los receptores 5-HT,, y/o
los 5-HT,, y/o actian como inhibidores de la reabsorcién de 5-HT.

De acuerdo con esto, los compuestos de la invencién se consideran ttiles en el tratamiento de la psicosis inclu-
yendo los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia, trastornos afectivos tales como: trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de pdnico y trastorno obsesivo compulsivo, depresién, agresion, trastornos cognoscitivos y
discinesia inducida por el tratamiento que comprende L-dopa.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién o aquéllas que se fabrican de acuerdo con esta invencién
se pueden administrar por cualquier ruta adecuada, por ejemplo, por via oral en la forma de comprimidos, cdpsulas,
polvos, jarabes, etc., o parenteralmente, en la forma de disoluciones para inyeccién. Para preparar tales composiciones,
se pueden usar métodos bien conocidos en la técnica y cualquier vehiculo, diluyente, excipiente u otros aditivos,
farmacéuticamente aceptables, normalmente usados en la técnica.

Convenientemente, los compuestos de la invencion se administran en forma de dosis unitaria que contiene dichos
compuestos en una cantidad de aproximadamente 0,01 a 100 mg.

La dosis diaria total estd normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,05 - 500 mg y lo mas preferiblemente
aproximadamente 0,1 a 50 mg del compuesto activo de la invencion.

Ejemplos de la formulaciéon
Las formulaciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar por métodos convencionales en la técnica.

Por ejemplo: Se pueden preparar comprimidos mezclando el ingrediente activo con adyuvantes y/o diluyentes
ordinarios y, con posterioridad comprimiendo la mezcla en una maquina para formar comprimidos, convencional. Los
ejemplos de adyuvantes o diluyentes comprenden: almidon de maiz, almidon de patata, talco, estearato de magnesio,
gelatina, lactosa, gomas y similares. Se puede usar cualquier otro adyuvante o aditivo normalmente usado para tales
propdsitos tales como: colorantes, saborizantes, conservantes etc., siempre que sea compatible con los ingredientes
activos.

Las disoluciones para inyeccién se pueden preparar disolviendo el ingrediente activo y posibles aditivos en una
parte del disolvente para inyeccidn, preferiblemente agua estéril, ajustando la disolucién a un volumen deseado, este-
rilizacién de la disolucién y rellenando en ampollas o viales adecuados. Se puede afiadir cualquier aditivo adecuado
convencionalmente usado en la técnica, tales como agentes para la tonicidad, conservantes, antioxidantes, etc.

Los ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencién son como sigue:

1) Comprimidos que contienen 5,0 mg del compuesto activo, calculado como base libre:

Compuesto de la férmula I 5,0 mg
Lactosa 60 mg
Almidén de maiz 30 mg
Hidroxipropilcelulosa 2,4 mg
Celulosa microcristalina 19,2 mg
Croscarmelosa Sdédica Tipo A 2,4 mg
Estearato de magnesio 0,84 mg
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Compuesto de la formula I
Lactosa

Almidon de maiz

Povidona

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa Sédica Tipo A

Estearato de magnesio

3) Jarabe que contiene por mililitro:

Compuesto de la Férmula I
Sorbitol
Hidroxipropilcelulosa
Glicerol

Metilparabén
Propilparabén

Etanol

Sabor

Sacarina de sodio

Agua

Compuesto de la formula I
Sorbitol

Acido Acético

Sacarina de sodio

Agua

ES 2302992 T3

2) Comprimidos que contienen 0,5 mg de compuesto activo, calculado como la base libre:

0,5 mg
46,9 mg
23,5 mg
1,8 mg
14,4 mg
1,8 mg
0,63 mg

25 mg
500 mg
15 mg
50 mg

1 mg
0,1 mg
0,005 ml
0,05 mg
0,5 mg

ad 1 ml

4) Disolucion para inyeccién que contiene por mililitro:

0,5 mg
5,1 mg
0,05 mg
0,5 mg

ad 1 ml
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ES 2302992 T3

REIVINDICACIONES

1. Un derivado de 4-fenil-1-piperazinilo sustituido de hal6geno de férmula I:

/N
i} é‘wu—(m—x—o

M

en la que W es C, CH o N y la linea de puntos que sale de W indica un enlace cuando W es C y no hay enlace
cuando W es N o CH; R! y R? son ambos un dtomo de hal6geno; R? se selecciona de: hidrégeno, halégeno, alquilo
C,_s, alquenilo C,_g4, alquinilo C,_g, trifluorometilo, alcoxi C,_g, ariloxi, aralcoxi, hidroxi, amino, alquilamino C,_g, di
(alquil Cy_g)amino, nitro y ciano,nes 2, 3,4 6 5; X es CO y Q es un grupo de férmula:

R4
RS R8

R9

R6 N

R7

en la que R*, R%, R%, R, R® y R’ se seleccionan independientemente de: hidrégeno, halégeno, trifluorometilo, nitro,
ciano, alquilo C,_g, alquenilo C,_g, alquinilo C,_¢, alcoxi C,_¢, alquiltio C,_¢, alquilsulfonilo C,_4, hidroxi, hidroxial-
quilo C,_s, amino, alquilamino C,_g¢, di(alquil C,_g)amino, acilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo C, 4 y di(alquil
C,_¢)aminocarbonilo y cualquiera de sus enantidmeros y sales de adicién de dcido de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' y R? son ambos cloro.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, en el que W es N.

4. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, en el que Q estd no sustituido o sustituido con halégeno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado de:

3-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(3,4-dihidro- I H-isoquinolin-2-il)propan-1-ona;

4-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin-1-il]-1-(3,4-dihidro- 1 H-isoquinolin-2-il)butan-1-ona y

5-[4-(2,3-Diclorofenil)piperazin- 1-il]-1-(3,4-dihidro- 1H- isoquinolin-2-il)pentan-1-ona

6. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, en una cantidad terapéuticamente eficaz, junto con uno o mds vehiculos o diluyentes, farmacéutica-
mente aceptables.

7. Uso de un compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para la fabricacién de un medicamento Ttil
en el tratamiento de la psicosis, incluyendo los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia, trastornos afecti-

vos tales como: trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico y trastorno obsesivo compulsivo, depresion,
agresion, trastornos cognoscitivos y discinesia inducida por tratamiento con L-dopa.
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