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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

|_ SOLICITLD DE:
E Patente de Invencidn. Patente de Modelo de Utilidad.

D Capltulo 1. ECapllulo .

Nombre: H. LUNDBECK A/S IDENTIFICACION

1@ socledad constituida y existente bajo las

leyes de Dinamarca Cc.C. D NIT

SOLICITANTE Direccion: 8, Ottilavej,

(71) DK-2500 Valby-Copenhagen, C.E. D Otro D
Dinamarca Cual

Domicilio: Valby-Copenhagen,

Dinamarca Numero:

@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION

O

Direccion:  Carrera 4°. No, 72-35 ce. M ~ 0O
REPRESENTANTE Teléfono: 347 36 11
O APODERADO Fax:: 21792 11 C.E D Otro D
E-mail: clientes@camyp com. Cual
Domicllio:  Bogota, Colombia. Namero: 438019 T.P, 31.829

r @ 1. Thomas RUHLAND 2. Paul Garrick SMITH

INVENTOR (ES) Meollehusene 15, Ablehaven 10,
(72) DK-4000 Roskilde, DK-2500 Valby,
Dinamarca Dinamarca

3. Benny BANG-ANDERSEN 4. Ask POSCHL
Lillegrund 33, Holger Danskes Vej 20, 4. sal,
DK-2300 Copenhagen S, DK-2000 Frederiksberg,
Dinamarca Dinamarca

5. Knud Ejner MOLTZEN 6. Kim ANDERSEN
Toftekearsve] 28, 744 Femwood Ct,
DK-2820 Gentofte, Ridgewood,
Dinamarca New Jersay 07450,
Estados Unidos de América

Oy .
Solicitud Intemnacional No. PCT/DKQ2/006859 Fecha: bre de 2002
Publicacidn Interancional No. WOQ 03/028232 A1 Fecha: 10 de abril de 2003

Titulo {54)
F DERIVADOS FENIL-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DE
LA REABSORCION DE LA SEROTONINA




CAVELIER ABOGADOS- COLO 03003-341-014-5 DLM/IDO000167/WPCL3003 Z/

@ Clasificacién Internacional (51) Co7D 241/04, 24308, 211720, 211/70
AG1K 31/44, 31/4988, AS1P 25/00

* Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud’

Sl E NO D DK 04 de octubre de 2001 PA 2001 01466

@ Comprobante de pago No.: 04 -28.811 Fecha: 12 degbriide 2004

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.

Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser e! caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titdlar o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta

solicitud.

Otros: Formatos PCT/IB/306 Notificando el cambio de direccién de tres inventores, Thomas
RUHLAND, Benny BANG-ANDERSEN, y Kim ANDERSEN.
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@ FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Soliclto la concesién de la patente, NOMBRE:

FIRMA :

EMILIO FE

ol -

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.31.929
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D50 f_%.
For patents, utility models, industrial dngpua
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans.
Para patentes, modelos- de utilidad, disefios
indiistriales, marcas de fébrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

4 € -
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
: POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) \
M. LUNDBECK A/S 03 0?3
- 060y
of/domicillado (3) en 4, Ott{]tave], DK=2500,

Copenhagen, DENMARK

gg ¢l presente nombramos a GERMAN CAVELIER, Igu. 83z;
N FERDOMO, tpe. 831; EMILIO FERRER .um
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domicil
en la Carrera 4* N*® 72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a
io dispuesto en el parigrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal ¥ los demis como
. Suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
o8 los msunfos de propledad industrial con facultad para
recibir notificnciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, El primer representante suplente reemplazaré al
pal en caso -de ausencla o im, ento temporal o
efiniivo de aquél. La misma regin se aplicard cuando el
segundo representante suplente h:n de reemplazar al primero,
oﬂ;}:l tul"uml al ugund:.sf:d; Iomh el rlpnnnt;n:'
o ¢l primero, 0 suplente, en su caso, o am
Eechrg:in su intencién de no l: la representacién
medisnte declaracién mutenticada por Notarlo PibHco en
Colombia, o por Notarlo u otro F nario Piblico, o Cénsul
de Colombla, en ¢l extranjero; y =l se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. S alguno de los nombrados faltare
definitivamente, ¢l sigulente tomark su lug.r.
ausencia o lmpedimento del representan pﬂndrm.l, 0 de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer: la
representacién, en ‘su orden, uno u otros segtin el caso,
ayumiéndola por et solo h de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciclo de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, conflero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombradce, obtener la proteccidn de mi (nuesirs)
propledad Industrial y contra Ia competencia desleal, a cuyo
of} autorizo (amos} a los dichos apoderados para que me
{nos) representen ante cualesquiera  entidades o pemsonns,
ejerzan o no jurisdlecién, ndo.o_:lrddmenh ante las del orden
administrativo, conte! ministrativo y judiclal, asf como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente a los
sigulentes asuntos:a) Obtencidn de patentes de Invencidn,
modelos de utllidad, y disefios Industrisles; el registro de
marcay de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas
comercisles, nombres comerclales, ensefins, varledades
vagetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso,
cambio de nombre* o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acclones de
competencia desleal, lgcmtmdén del consumidor, oposiclones u
observaciones, cancelaclén administrativa y judicial, nulided,
medidas cautelares, concesién de licenclas, la tutels, Ia
proteccién de secratos industriales, y en generul,los juicics
clvlles, perules, administrativos o contencioso-adminlatrativos
miaclonados con estos derechos; acclones y procesos que
promovamos ¢ se Aos promuevan Y para c{ue en toduqi:ln
asuntos arriba deteiminados, puedan sustitulr ests mandato,
transigir, conciller, ladmitir los hechos del proceso, desistlr,
e}lm r, reclbir, rénunclar, y ratificar los actos de agentes
oficioscs.

Cuando cesare Ia *

-in due compliance with the terms of paragraph 1at. of article 543
re

of the Commercial Code, do ha appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOUMO, tpa. 831; EMILIO
FERRERO, El: 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa’
23555; do: at Carrera 4% N® 72-35, Bogotd, Colombia, the
firat as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial

rty matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys In and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive ilmpediment. The same rule will lﬂ)l¥ when the
sscond alternate representative is to replace t Irst one, or
when the third is to replace the first or second alternates In their
turm, or both of them, second. In such cases, the principal
répresantative, or the first or second alternates In their tum, or
both;, of them, shall state their intention not to act as
re%:lnuntltlvel through a declaration given before a Notary
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Offictal
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shill suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the Klncipnl
representative, or of the first or second alternate In their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mare fact or its exercise will suffice. The exercise of the
represaniation by the first, second or third alternates In thelr
turn shall end at such ime.

in addition, we grant a Power of Attorney in faver of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial against the
unfair competition, for which E:rpou I (we) authorize the sald
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,

with or without jurisdiction, specially those administrative,

administrative contentious,,and _ju o B, WOl w8 before

Arbliration Court!cnsallomattans: fonces ¢following: a)
sootilityantodetsrand:

trial designs;

BRI £ % and service
names, rads . , vegetal
o Fqrigth: newal! assignment,
cha, of name 'dr ddml wellaion; and the
re tion of lic :pf uge of the above rights; b) Actions of °
petitichAprolection to, the consumer, Gppositions or
obeervations, adininist tivé "oF YCourt cancellstlon, nullity,

Infringement, g} gkALof 1ilivennes; a:the am for writ
mandamus, the Hrofe tridéQpcrets, and In genernl the
civil, penal, and ads ative-suits relating 16"those riihn;
actions and sults ins By me (us) or a t me (us). And

that in all the above ml¥Ws they may substitute this Power of
Attorney, compromise, conclliate, admit the facts of the cuse,
desis!, cancel, receive, resign, and mtfy acis done by
repressntatives without a power of attorney.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

11 dune 1988

CAVELIER
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.1.1.2.5)

164033 06 0001.210t  12.06.95 RA



LEGALIZACION

El Seflor Cénsul de Colombia debe expedir un urﬁ'ﬁuda -

consular sobre (1) la existencia legal de 1a com éue oto:m
y ©) que
para

arlo. A
que muesiren al Sefior Cénsul las

el poder, (2)

personas que . é“:lol.lj:t:tg: atin

r estin autorizadss
este efecto les solicitamos
pruebas que acreditan esos hechoa (1), 2) y (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se:

. &l el poderdante es una sociedad, el Sefior Cons

' " K :. 1) . .

a . x ':‘ 't 2 "
LEGALIZATION e W L.':'\‘ -
The Colombia Conaul must lssue a consular certificate, an (1)

the legal axistence of the campany which ~grints' the
Power-of-Attorney, (2) that It is actual exercise of.its

com and (3) that the persons who'execute the
PomP:l:)yf xnomey is autorized to do so. To this effect,

laage
m;heConmlthcwldencetopmethnmma).m

los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.



La s8uscrita Ilse Greby  notario pfiblico de Copenhague
Dinamarca certifica que el sefior

John Meidahl Petersen
gue en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento esté autorizado segfin documentos justificativos que
juzgo suficientes para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H LUNBECK A/8

domiciliada en 9 Ottiliavej DK-2500 Copenhague Dinamarca
Y que legalmente existe y actualmente ejerce su objeto social
de acuerdo con las leyes del Dinamarca

En fé& de lo cual pongo mi firma y el sello notarial

Notaria de Copenhague a 11 de Junio de 1558

N o)

notario pfiblico

Derechos 200 - DKK

e "
SE LEGALIZA LA FRMA OUEANTECEDE DE NOT 808K 70 (85 R SIREVRD
ISE G REB v ur WA TN L4 W

copenngue L 1R TS 30 ABR 2004

POR £L MINISTRO DE RELAGIONES EXTERIORES

Q MeNKZ *apa

PA
/ E . to rn -
e T
==



* ' ERHVERVSMINISTERIET

"o .. EE - | | | 4 /é
" . ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN 8 ' |

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
ottiliavej 7-9 h
DK-2500 Valby

Denmark

of the 'municipali ty of Copenhagen

which company was egstablished 14th October 1950

under registration number A/S 22.472

in the Danish Commerce and Companies Agency incorporated with
limited liability, is legally existing as a .Da.nish Public

Company, limited by shares, and duly registered-‘“md\ A BREOE o i e

o8 BOSOYA, NAOD elllll:l-.: aue La -
L

porated under the provisions of the Company Leguif -y )
Kingdom of Denmark Bl “ﬂ"" IR
' v 30 ABR 2004 T
-';'i" e .
| e S
| pavis MEFDEZ F 1404 K
Copenhageb\t41th, 4P \*1o98 .' ’= _él

| I‘ ' ’l ' _(_
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: Pia So equist’

", M ner
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f oz~ - - -
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CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98 1

Fl suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dmamarca, vistos los documentos presentados
por log interesados,

CERTIFICA:

Que la Sra. Inger Elgeaard quien sutoriza el documento adjunto, ¢jercis legalmente, en Ja fecha
alli expresads, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de

Dinamgrca, y que su firma y sellos corresponden a los registrados en este Consulado.

Que 1s firma H. LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyos danesas y que el Sr. Jobn Meidahl Petersen esti sutorizado para firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S

22472, cuya copia se adjunta.

pare——— T e i o Y
El suscrito Cémsul de Cohmbummemqoﬁ'%%dddom

QUT ¥E TEWIDD A LA \l'ﬂ"l

"Sep.mmcmmmmmmmmgmq!ué'“"’"“ qecnnrenColombnhl 3

obhpmumdudelpresmtedommtod&ﬂ _

Copenbague, Junio 23 de 1.998. -

CARLOS ARTURO MORALES -
Cénsul de Colombia ™"; *-*

Pagado : Impuesto Timbre USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00
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TRADUCCION OFICIAL N* 0807981 al espafiol de un documento

escrito en .inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente xreconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repfiblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

(En la parte superior central de las tres primeras péginas
aparece sello redondo en relieve de la Embajada de Colombia

en Copenhague, Dinamarca)

e S A e R e T e N SR e e R R SR R M e A S N A S e e A RS R A AL R R R e e e

(Adherido en la esquina superior izquierda de las dos
primeras hojas del documento aparece sello rojo de oblea,

junto con sello en tinta del Notario Pfiblico de Copenhague,

. ‘_n:F"l"- PUERR ey “*"1
Dinamarca) £ como noTARIO SEXTO (8) DAL CICEULO

= DR SOGIAA, NASG CONHOTAR QUE LA
T BOTOCOMA COINGION CON ), ONIHIEL
j— QUE NE TEMIDD A LA IFTA

BT e q08 2081 cui

Documento escrito en inglés y espafio

iy e - g

H. LUNDBECK A/S, otorga poder a favod ¥4’ -GERMAN - CAVELIER,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CRE

y firmado el 11 de junio de 1998 en enhague, Dinamarca.

CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en espafiol referente a la
existencia- legal de la Bociedad H. LUNDBECK A/S y su
representante autorizado John Meidahn Petersen, expedida el
11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarxca. (firmado) Ilse
Greby, Notario Piiblico {Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)



El Ministerio de Relaciones Exteriorss en Copenhague,
Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario PGblico el

19 de junio de 1998. {firmado)} INGER ELGAARD

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo}
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencla Danesa de camercio y Compafifas certifica y
atestigua que
“H, 'LUNDBECK A/S”"
Ottiliavej 7-9
DK-2500 valby
Dinamarca

del municipio de'cupenhague, compafifa que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nidmero de regilstro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafiias constituida

con responsabilidad limitada, existe légalmente camo una

Compaiflfa Piblica Danesa, limitada por acciones y. debidamente

I Y . - b .
H ANIO SEATD () DI CYRCHLO-
vy ‘A, HAGQ CONSTAR QUR LA .

RTEREBD.HE | 1a

(Aparece copia de sello de oblea)
Copenhague, ma§
{firmado)
Pia Sedequist
EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

. . S SR N e mm Em Em R R e e e mm mm E EE B e M e N SR B M M R Em MmN WD S e M mm mm G S E e mm e me b S mA m e

N° 33-98. EL CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA en Copenhague,
Dinamarca, certifica las funciones y firma de Inger Elgaard,

el 23 de junio de 1988. Pagado impuesto de timbre y derechos



consulares. (firmado) ~CARLOS ARTURO MORALES, C6nsul de

Colombia --

S A D N SN SR N e AL e e e e En e R W EE EP B S D S M e e A Gl ke der ml A e L e e e e e e e e

EL MINISTERIO DE RELACIONﬁS EXTERIORES en Santafé de BogotA,

D.C. certifica la firma y las funclones de Carlos Morales, el
et TR
1 de. julio dé 1998. N° 051248.- (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los

archivos de esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.

Santafé de Bogot&, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0
WPCL3003- ID # 19 4%
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S CAVELIER /‘/

~ . ABOGAD S
EDIFICIO 5I5K!
WEB SITE: wﬁmaull«r—lhpdﬂ.mm CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: [57) (1) 347-2611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co OCOTA a8, CQLoMBIA TELEFAX: {57) (1) 217-9211 (571{(11310-4995 '

Sefior Jefe de la . )
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industris y Comercio
E. ° 8. D.

Poderdante: H.LUNDBECK A/S

Poder conferlido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrendo en mi calidad de spoderado
principal del ©poderdante arriba mencionado, atentamente
mapifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gue me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme ai articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otrps sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,
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Phenyl-piperazine derivatives as serotonin reuptake inhibitors V/é

The present invention relates to novel compounds which are serotonin reuptake
inhibitors and as such effective in the treatment of for example depression and
anxiety.

Background of the invention

Selective serotonin reuptake inhibitors (hereinafler referred to as SSRIs) have become
first choice therapeutics in the treatment of depression, certain forms of anxiety and
social phobias, because they are effective, well lleted and have a favourable safety
profile compared to the classic tricyclic antidep: ts.

However, clinical studics on depression indicate non-response to SSRIs is
substantial, up to 30%. Another, often negl factor in antidepressant treatment is

- compliance, which has a rather profound effect on the patient’s motivation to continue

pharmacotherapy.

First of all, there is the delay in therapeutic

of SSRIs. Sometimes symptoms
even worsen during the first weeks of treatment. Secondly, sexual dysfuonction is a
side effect common to all SSRIs. Without ing these problems, real progress in
the pharmacotherapy of depression and anxiety disorders is not likely to happen.

In order to cope with non-response, psychiatrists [sometimes make use of
augmentation strategies. Augmentation of anti therapy may be
accomplished through the co-administration of mood stabilizers such as lithinm
carbonate or triiodothyronin or by the use of ¢l

The effect of combined administration of a comppund that inhibits serotonin reuptake
and a 5-HT)a receptor antagonist has been eval in several studies (Innis et al.
Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-204 end ide Br. J. Pharmacol. 1995, 115,
1064-1070, Blier ot al. Trends in Pharmacol. Sciénce 1994, 15, 220). In these studies,
it was found that 5-HT) , receptor antagonists wolld abolish the initial brake on 5-HT
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neurotransmission induced by the serotonin renptake inhibitors and thus produce an
immedijate boost of 5-HT transmission and a rapid onset of therapeutic action.

Several patent applications have been filed, which cover the use of a combination of 2
5-HT, , antagonist and a serotonin reuptake inhibitor for the treatment of depression
(see e.g. EP-A2:-687472 and EP-A2-714663).

Another approach to increase terminal 5-HT would be through blockade of the 5-
HT)s autoreceptor. Microdialysis experiments in rats have indeed shown that increase
of hippocampal 5-HT by citalopram is potentiated by GMC 2-29, an experimental 5-
HT)p receptor antagonist.

Several patent applications covering the combination of an SSRI and a 5-HT
antagonist or partial agonist have also been filed (WO 97/28141, WO 96/03400, EP-
A-701819 and WO 99/13877).

It has previously been found that the combination of a serotonin reuptake inhibitor
with a compound having 5-HT;c antagonistic or inverse agonistfc effect (compounds
having a negative efficacy at the 5-HTc receptor) provides a considerable increase in
the level of 5-HT in terminal areas, as measured in microdialysis experiments (WO
01/41701). This would imply a shorter onset of antidepressant effect in the clinic and

an augmentation or potentiation of the therapeutic effect of the serotonin reuptake
inhibitor (SRI).

The present invention provides compounds which are serotonin reuptake inhibitors for
the treatment of affective disorders such as depression, anxiety disorders including
genera] anxiety disorder and panic disorder and obsessive compulsive disorder. Some
of the compounds also have a combined effect of serotonin reuptake inhibition and 5-
HT3. receptor modulation, which according to W001/41701 would imply a faster
onset of anti-depressant activity.

A few of the compounds embraced by the present invention have previously been
described in WO 01/49681 and in W002/59108 However, the compounds of
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WO01/49681 are not disclosed as having any therapeutic or biological activity. The
compounds of W002/59108 are disclosed as intermediates in the synthesis of
compounds different from the compounds of the present invention with a terapeutic
activity as melanocortin receptor agonists. One compound, 1-(2-phenoxyphenyl)-
piperazine, embraced by the present invention, is disclosed in US 4,064,245 as being
uscful in the treatment of metabolic disorders.

Summary of the invention

The present invention provides compounds of the general formula I

- /@ )
N 7S X
3

(R

wherein

Y isN, Cor CH;

X represent O or S;

mislor2;

pis0,1,2,3,4,5,6,70r8;

qis0,1,2,30r4;

8i180,1,2,3,40r5; t

The dotted line represents an optional bond;
Each R! is independently selected from the group represeated by Ci¢-2lkyl, or two R!

attached to the same carbon atom may form a 3-6-membered spiro-attached cyclo-
alkyl;
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Each R?is independently selected from the groups represented by halogen, cyano,
nitro, C,¢-alk(en/yn)yl, Ci-s-alk(en/yn)yloxy, Ci.s-alk(en/yn)yisulfanyl, hydroxy,
hydroxy-C;.¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.s-alk(en/yn)yl, halo-Ci.s-alk(en/yn)yloxy, Css-
cycloalk(en)yl, Cs-cycloalk(en)yl-C\-¢-alk(en/yn)yl, acyt, Cy.-
alk(en/yn)yloxycarbonyl, C;.¢-alk{en/yn)ylsulfonyl, or -NR*R’;

Each R? is independently selected from a group represented by halogen, cyano, nitro,
Cie-alk(en/yn)yl, C,-g-alk(en/yn)yloxy, Cy¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-
C1.s-alk(en/yn)y), halo-C;.s-alk(en/yn)yl, halo-C).¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-

cycloalk{en)yl, C;.s-cycloalk(en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, Ci4-alk(en/yn)ylsulfony], aryl,
Ci¢-alk(en/yn)yloxycarbonyl, acyl, -NR*CO-C,.s-alk(en/yn)yl, CONR'R’ or NR'R”;

or two adjacent R? substituents together form & heterocycle fused to the phenyl ring
selected from the group consisting of

=03
~ e Y O S SN \)’1
wherein W is O or S, and R’ and R are hydrogen or Cy.¢-alkyl:

or two adjacent R? substituents together form a fused heteroaromatic system
containing one, two or three heteroatoms,

wherein each R” and R? is independently selected from the group represented by
hydrogen, C)¢-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk{en)yl, C;4-cycloalk(en)yl-C.¢-
alk(en/yn)yl, or aryl; or R* and RY together with the nitrogen to which they are
attached form a 3-7-membered ring which optionally contsins one further
heteroatom;

or an acid addition salt thereof.
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The invention also provides compounds as above provided that the compound ig not
1-(2-phenoxyphenyl)-piperazine;

The invention also provides compounds as above provided that the compound is not
1-[2-(2-Methoxyphenoxy)phenyljpiperazine, 1-[2-(2,6-dimethoxyphenoxy)phenyl)-
[1,4)-diazepane, 1-{2-[3-(dimethylamino)phenoxy]phenyl}piperazine, 1-[2-(4-
methylphenoxy)phenyl)piperazine, 1-{2-(3-methylphenoxy)phenyl]piperazine, 1-[2-
(3-chlorophenoxy)phenyl]piperazine , 1-[2-(3-methoxyphenoxy)phenyl]piperazine
and 1-(2-phenoxyphenyl)-piperazine;

The invention provides a compound according to the ahove for use as a medicament.

The invention provides a pharmaceutical composition comprising a compound
according to the above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and
ot least one pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

The invention provides the use of 2 compound according to the above or a
pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a
medicament for the treatment of affective disorders, such as depression, anxiety
disorders including general anxiety disorder and panie disorder and obsessive
compulsive disorder.

The invention provides a method for the treatment of an affective disorder, including
depression, anxiety disorders including general anxiety disorder and panic disorder
and obsessive compulsive disorder in a living animal body, including a human,
comprising adminbistering a therapeutically effective amount of a compound according
to the above or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

Detalled description of the inveation
Preferred embodiments of the invention sre whereinpis 0;

Preferred embodiments of the invention are whereinm is 1 or 2;
Preferred embodiments of the invention are R is trifluoromethyl, or C,.4- alkyl;
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Preferred embodiments of the invention are wherein R? is selected from the group
consisting of halogen, C,.s-alkoxy, C.¢-sulfanyl, C,¢- alkyl, hydroxy or
trifluoromethyl;

Particularly preferred embodiments of the invention are wherein the compound of the
invention is any of the following:

. 1-[2«2-Triflucromethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,

1-[2-(4-Bromophenyisulfanyl)phenyl]piperazine,
1-{2-[4-(Methylsulfanyl)phenylsulfanyl}phenyl} piperazine,
l-[2-(4-Hydroxypheriylsulfanyl]phmyl}pipmzine,
1-{2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-[2-(3,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-[2+(2,6-Dimethylphenylsulfanyl)phenyllpiperazine,
1-{2-(2,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-[2-(2-Trifluoromethylphenylsulfanyl)phenyl][1,4]diazepane,
1-[2-(3-Methylphenylsulfanyl)phenyl]-{1,4]-diazepane,
1-[2-(4-Butylphenoxy)phenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenoxy)phenyl]piperazine,
2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl-1-piperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfimyl)-4-chlorophenyl]piperazine,
1-[2<(4-Methoxyphenylsulfanyl)-4-methylphenyljpiperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine,
1-[2<(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-trifluoromethylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3-methylpiperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dimethylpiperazine,
4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine,
4-[2(A-Methoxyphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine or
4.[2-(4-Methylphenylsul fanyl)phenyljpiperidine

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.
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Definition of substituents
Halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.

The expression C,¢-alk(en/yn)yl means a Cy¢-alkyl, Cy4-alkenyl or a C;.¢-alkynyl
group. The expression C;.g-cycloalk(en)yl means a Cyg-cycloalkyl- or cycloalkenyl
group.

The term C,¢ alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to
six carbon atoms inclusive, including but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-
propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-methyl-2-propyl and 2-methyl-1-propyl.

Similarly, C,¢ alkenyl and C,4 alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to six carbon atoms, including one double bond and one triple bond

. respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyt

and butynyl.

The term Cy4 cycloalkyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having three
to cight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
etc.

The term Cy4 cycloalkenyl designates a monocyclic or bicyclic carbocycle having
three to cight C-atoms and including one double bond.

In the term Cag-cycloalk(en)yl-C\¢-alk(en/yn)yl, Cig-cycloalk{en)yl and C,s
alk(en/yn)yl are as defined above.

The terms C,¢-alk(en/yn)yloxy, C,.s alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy-C;¢-alk(en/yn)yl,
halo-C,.s-alk(en/yn)yl, halo-C;¢-alk(en/yn)yloty, C¢-alk(en/yn)ylsulfonyl etc.
designate such groups in which the C,¢-alk(en/yn)yl are as defined above.

- gy as e = gm

PCT/DKO200659
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As used herein, the term C,_¢-8lk(en/yn)yloxycarbonyl refers to groups of the formula
Cis-alk(en/yn)yl ~O-CO-, wherein C,.s-alk(en/yn)yl are as defined above.

As used herein, the term acyl refers to formyl, C,s-alk{en/yn)ylcarbonyl,
arylcarbonyl, aryl-C,¢-alk(en/yn)ylcarbonyl, Cye-cycloalk(en)yicarbonyl or a Cy¢-
cycloalk(en)yl-C, 4-alk(en/yn)yl-carbony! group.

The term 3-7-membered ring optionally containing one further heteroatom as used
herein refers to ring systems such as 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, 1-
piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pymrolyl or pyrazolyl, all of which
may be further substituted with C,4-alkyl.

The heterocycles formed by two adjacent R substituents and fused to the parent ring
may together form rings such as 5-membered monocyclic rings such as 34-1,2,3-
oxathiazole, 1,3,2-oxathiazole, 1,3,2-dioxazole, 3H-1,2,3-dithiazole, 1,3,2-dithiazole,

- 1,2,3-oxadiazole, 1,2,3-thiadiazole, 1H-1,2,3-triazole, isoxazole, oxazole, isothiazole,

thiazole, 1H-imidazole, 1 H-pyrazole, 1H-pyrmole, furan or thiophene and 6-membered
monocyclic rings such as 1,2,3-oxathiazine, 1,2,4-oxathiazine, 1,2,5-oxathiazine,
1,4,2-oxathiazine, 1,4,3-oxathiazine, 1,2,3-dioxazine, 1,2 4-dioxazine, 4H-1,3,2-
dioxazine, 1,4,2-dioxazine, 2H-1,5,2-dioxazine, 1,2,3-dithiazine, 1,2,4-dithigzine, 4H-
1,3,2-dithiazine, 1,4,2-dithiazine, 2H-1,5,2-dithiazine, 2H-1,2,3-0xadiazine, 2H-1,2,4-
oxadiazine, 2H-1,2,5-oxadiazine, 2H-1,2,6-0xadiazine, 2H-1,3,4-oxadiazine, 2H-
1,2,3-thiadiazine, 2H-1,2,4-thiadiazine, 2H-1,2,5-thiadiazine, 2H-1,2,6-thisdiazine,
2H-13,4-thiadiazine, 1,2,3-triazine, 1,2,4-triazine, 2H-1,2-0xazine, 2H-1,3-oxazine,
2H-1 4-oxazine, 2H-1,2-thiazine, 2H-1,3-thiazine, 2H-1 4-thiazine, pyrazine,
pyridazine, pyrimidine, 4H-1,3-oxathiin, 1,4-oxathiin, 4H-1,3-dioxin, 1,4-dioxin, 4H-
1,3-dithiin, 1,4-dithiin, pyridine, 2H-pyran or 2H-thiin.

The term aryl refers to carbocyclic, aromatic systems such as phenyl and naphtyl.
The acid addition salts of the invention are preferably pharmaceutically acceptable

salts of the compounds of the invention formed with non-toxic acids. Exemplary of
such organic salts are those with maleic, furnaric, benzoic, ascorbie, succinic, oxalic,
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bis-methylenesalicylic, methanesulfonic, ethanedisuifonic, acetic, propionic, tartaric,
salicylic, citric, gluconic, lactic, malic, mandelic, cinnamic, citraconic, aspartic,
stearic, palmitic, itaconic, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic, benzenesulfonic and
theophylline acetic acids, as well as the 8-halotheophyllines, for example 8-
bromotheophylline. Exemplary of such inorganic salts are those with hydrochloric,
hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phosphoric and nitric acids.

Further, the compounds of this invention may exist in unsolvated as well as in
solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol and
the like. In general, the solvated forms are considered equivalent to the unsolvated
forms for the purposes of this invention.

Some of the compounds of the present invention contain chiral centres and such
compounds exist in the form of isomers (i.c. enantiomers). The invention includes all
such isomers and any mixtures thereof including racemic mixtures.

Racemic forms can be resolved into the optical antipodes by known methods, for
example, by separation of diastereomeric salts thereof with an op-ticnlly active acid,
and liberating the optically active amine compound by treatment with a base. Another
method for resolving racemates into the optical antipodes is based upon
chromatography on an optically active matrix. Racemic compounds of the present
invention can also be resolved into their optical antipodes, e.g. by fractionat
crystallization of d- or I- (tartrates, mandelates or camphorsulphonate) salts. The

compounds of the present invention may also be resolved by the formation of
diastereomeric derivatives.

Additional methods for the resolution of optical isomers, known to those skilled in the
art, may be used. Such methods include those discussed by J. Jaques, A. Collet and S.
Wilen in “Enantiomers, Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, New
York (1981).

Optically active compounds can also be prepared from optically active starting
materials.

PCT/DK02/00659
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Pharmaceutical compositions

The pharmaceutical fonmulations of the invention may be prepared by conventional
methods in the art. For example: Tablets may be prepared by mixing the active
ingredient with ordinary adjuvants and/or diluents and subsequently compressing the
mixture in a conventional tabietting machine. Examples of adjuvants or diluents
comprise: com starch, potato starch, talcnm, magnesium stearate, gelatine, lactose,
gums, and the like. Any other adjuvants or additives usually used for such purposes
such as colourings, flavourings, preservatives etc. may be used provided that they are
compatible with the active ingredients.

Solutions for injections may be prepared by dissolving the active ingredient and
possible additives in a part of the solvent for injection, preferably sterile water,
adjusting the solution to desired volume, sterilising the solution and filling it in
suitable ampules or vials. Any suitable additive conventionally used in the art may be

- added, such as tonicity agents, preservatives, antioxidants, etc.

The pharmaceutical compositions of this invention or those which are manufactured
in accordance with this invention may be administered by any suitable route, for
example orally in the form of tablets, capsules, powders, syrups, etc., or parenterally
in the form of solutions for injection. For preparing such compositions, methods well
known in the art may be used, and any pharmaceutically acceptable carriers, diluents,
excipients or other additives normally used in the art may be used.

Conveniently, the compounds of the invention are administsred in unit dosage form
containing said compounds in an amount of about 0.01 to 100 mg. The total daily

dose is usually in the range of about 0.05 - 500 mg, and most preferably about 0.1 to
50 mg of the active compound of the invention.

The compounds of the invention are prepared by the following general methods:
a) Deprotection or cleavage from a polymer support of a compound with formula II

[ SR N

———— rr———

L owme o o

—_——

-

- — - -




10

15

WO 03/029232 PCT/DK02/00659 ﬂ/

1

wherein Z represents

@ (Ra).

and R, R%, R}, m, p, q, 3, X, Y and the dotted line are as described above, and R is a
tert-butyl, methyl, ethyl, allyl or benzyl group or R_OCO; is a solid supported
carbamate group, such as the Wang resin-based carbamate linker.

b) Chemical transformation of a compound with formula III

Ry, Hi

L]
A ]

HN 'Y

U, (R%),

X
whereinR', R?, m, p, q, Y and the dotted line are as described above, to the

corresponding diazonium compound, and subsequently reacting with a compound
HXZ, wherein X and Z are as defined above.

c) Reacting a compound with formula IV
(RY),

H,N

(R%,

el el - - T "m
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wherein R?, R®, X, s and q are as described above with an alkylating agent of formula

(CHCH2)m+1))NH(CH2);Cl or (Br{CHa)m:+ )NH(CH,),Br wherein m are as defined
above.

5 d) Reacting a compound with formula V

. (R?),

Vv

wherein R?, R3, X, s and q arc as described above and G is & bromine or iodine atom
with a compound of formula VI

(RY),

' HN/—I\_LIN\:

Vi
wherein R', m and p are as defined above.

¢) Dehydrating and optionally simultaneously deprotecting & compound of formula

15 VI
O
J X
o OH
RN
m (Re),
vi

wherein R', R%, R, X, m, p, q and s are as described ebove and R is either a hydrogen
atom or a BOC group.
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f) Hydrogenate the double bond in a compound of formula VIII

i (R,
. -
: WA
E . (R,
g vim

1 'g wherein R', R%, R%, X, m, p, q and s are as described above.

L The deprotection according to method a) was performed by standard techniques,
L known to the persons skilled in the art and detailed in the textbook Protective Groups

in Organic Synthesis T.W.Greene and P.G.M. Wuts, Wiley Interscience, (1991) ISBN
0471623016.

10

Starting materials of formula IT wherein R™ = tert-Bu were prepared according to the
procedure as outlined below. Fluoronitrobenzene derivatives were reacted with
phenols or thiopheriols according to the procedure of Sawyer et al. J.Org. Chem.
1998, 63, 6338 followed by reduction using standard procedures known to the persons

15 skilled in the art. This includes reduction to the corresponding aniline using a metal

. | hydride salt such as godium borohydride in conjunction with palladium on carbon

: catalyst in an alcoholic solvent or reduction using a metal chioride salt such as zinc

i chloride or tin chloride. The resulting aniline was then converted to a properly
substituted 3,5-diketopiperazine in a modification of the procedure of Kruse et al.

20  Recl.Tvav.Chim.Pays-Bas 1998, 107, 303 using N-butyloxycarbonyliminodiacetic
acid. The 3,5-diketopiperazine derivative was then reduced with for example borane
to the corresponding BOC protected piperazine, which was then deprotected to the
piperazine in situ.

| . e /2 oo, P /2
b U NI S NS V0
: ON — QN —=-HN —=R"0 n
R, RY), (L \—{ M
[o]
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The compounds shown in formula 11, wherein Y=CH and the optional double bond is
reduced, were prepared from their tertiary alcohol precursors VII wherein R is a BOC
group, by a modified Barton reduction in a similar manner as described in Hansen et
al. Synthesis 1999, 1925-1930. The intermediate tertiary alcohols were prepared from
the corresponding properly substituted 1-bromo-phenylsulfanylbenzenes or their
comesponding ethers by metal-halogen exchange followed by addition of an
appropriate electrophile of the formula IX in a similar manner as described in Palmer
ct al. J Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. The properly substituted 1-bromo-
phenylsulfanylbenzenes were prepared in a similar manner as described in the
literature by reaction of properly substituted thiophenols with properly substituted
aryliodides according to Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073
Bates et al., Org. Lett. 2002, 4, 2803-2806 and Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, (in
press). The corresponding substituted 1-bromo-phenoxybenzenes may be prepared as
described by Buck et al. Org. Lett. 2002, 4, 1623-1626.

(R,

.BOCN 0

)¢
The cleavage from a polymer support, such as from the Wang resin based carbamate
linker, according to method a) was performed according to literature known
procedures (Zaragoza Tetrahedron Lett. 1998, 36, 8677-8678 and Conti et al.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2915-2918).

The starting matefial of formula II may also be prepared according to the methods
described in patent application WO 01/49681. The diamines were cither commerciaily
available or synthesised by methods known to chemists skilled in the art. Iron-
complexes, like n’-1,2-dichlorobenzene-n°~cyclopentadienyliron(il)
hexafluorophosphate and substituted analogues were synthesised according to
literature known procedures (Pearson et al. J. Org. Chem. 1996, 61, 1297-1305) or
synthesised by methods known to chemists skilled in the art.

1,
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FeCp’
(R,
Ci
®RY, RY),  Fecp R
JAe
H = R"0

b FaCp*
,-I-\ (RY, (R,
m m o m N
\Z

The diazotation followed by reaction with a compound HXZ according to the method
b) was performed by addition of the diszonium salt of the corresponding aniline to a
solution of sodium salt of a thiophenol or a phenol in an aqueous suspension of
copper. The starting materizl of formuls IIl was prepared as outlined in the following.
A fluoronitrobenzene derivative was reacted with a piperazine derivative in a solvent
such as DMF, NMP or other dipolar aprotic solvent containing an organic base such
as triethylamine to afford the orthonitophenylpiperazine derivative. The intermediate
orthonitrophenylpiperazine was subsequently reduced using standard procedures as
stated above to give the starting material of formula III.

The reaction of a compound of formula IV with an alkylating agent of formula (Cl-
(CHa)ortNH(CH:),Cl or (Br-(CHz)me1)NH(CH.):Br a8 its hydrobromide or
hydrochloride salt, wherein m is as defined above was performed in a similar manner
as described in Sircar et al. J. Med. Chem. 1992, 35, 4442-4449, Starting materials of
formula IV were prepared as described above for starting materials of formula IL

The reaction of a compound of formula V with a diamine of formula VI in method d)
was performed in a similar manner as described in Nishiyama et al. Tetrahedron Leit.
1998, 39, 617-620. The starting material of formula V was prepared in a gimilar
manner as described in Schopfer et al. Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073.

The dehydration reaction and optional simultaneous deprotection of a compound of
formula VII in method €) was performed in a similar manner as described in Palmer et
al J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. The starting material of formula VII wherein
R=H was prepared from a compound of formula VII wherein R is a BOC group (see
above) by deprotection with hydrochloric acid in methanol. Compounds of formula

+ e " LI R |
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VII wherein R = BOC, may be prepared as described in Palmer et al. J. Med. Chem.
1997, 40, 1982-1989.

The reduction of the double bond according to method f) was generally performed by
catalytic hydrogenation at low pressure (< 3 atm.) in a Parr apparatus, or by using
reducing agents such as diborane or hydroboric derivatives as produced in situ from
NaBH, in trifluoroacetic acid in inert solvents such as tetrahydrofuran (THF),
dioxane, or diethy! ether. The starting material of formula VIII was prepared from Il
as described in method a).

Examples

Analytical LC-MS data were obtained on a PE Sciex API 150EX instrument equipped
with IonSpray source and Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC system. Column; 30 X 4.6

mm Waters Symmmetry C18 column with 3.5 um particle size; Solventsystem: A =

water/trifluoroacetic acid (100:0.05) and B = water/acetonitrile/trifluoroacetic acid
(5:95:0.03); Method: Linear gradient elution with 90% A to 100% B in 4 min and
with a flow rate of 2 mL/min. Purity was determined by integration of the UV (254
nm) and ELSD trace. The retention times (RT) are expressed in minutes.

Preparative LC-MS-purification was performed on the same instrument. Column: 50
X 20 mm YMC ODS-A with 5 pm particle size; Method: Linear gradient elution with
80% A to 100% B in 7 min and with a flow rate of 22.7 mL/min. Fraction collection
was performed by split-flow MS detection.

'"H NMR spectra were recorded at 500.13 MHz on a Bruker Avance DRX500
instrument or at 250.13 MHz on a Bruker AC 250 instrument. Deuterated
methylenchloride (99.8%D), chloroform (99.8%D) or dimethy] sulfoxide (99.8%D)
were used as solvents. TMS was used as internal reference standard. Chemical shift
values are expressed in ppm-values. The following abbreviations are used for
multiplicity of NMR signals: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, qui =
quintet, h = heptet, dd = double doublet, dt = double triplet, dq = double quartet, ft =
triplet of triplets, m = multiplet and b = broed singlet.
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For ion-exchange chromatography, the following materiat was used: SCX-columns (1
g) from Varian Mega Bond Elut®, Chrompack cat. No. 220776. Prior to use, the
SCX-columns were pre-conditioned with 10% solution of acetic acid in methanol (3
mL). For de-complexation by irradiation, a ultaviolet light source (300 W) from
Philipps was used. As starting polymer supports for solid phase synthesis, Wang-resin
(1.03 mmol/g, Rapp-Polymere, Tucbingen, Germany) was used.

Preparation of Intermediates

1°-1,2-Dichlorobenzene-1f-cyclopentadienyliron(ll) hexafluorophosphate

Ferrocene (167 g), anhydrous aluminium trichloride (238 g) and powdered aluminium
(24 g) were suspended in 1,2-dichlorobenzene (500 mL) and heated to 90°C ina
nitrogen atmosphere for 5 h with intensive stirring. The mixture was cooled to room
temperature and water (1000 mL) was added carefully in small portions while cooling
on an ice bath. Heptane (500 mL) and diethylether (500 mL) were added, and the

. mixture was stirred at room temperature for 30 minutes. The mixture was extracted

with diethylether (3 x 300 mL). The aqueous phase was filtered, and aqueous
ammonium hexafluorophosphate (60 g in S0 mL water) was added in small portions
under stirring. The product was atlowed to precipitate at room temperature. Afler 3
hours the precipitate was filtered off, washed intensively with water and dried in
vacuo (50 °C) to give 81 g (21%) of the title compound as a light yellow powder. 'H
NMR (Ds-DMSO): 5.29 (s, 5H); 6.48 (m, 2H); 7.07 (m, 2H).

Preparation of polystyrene-bound amines
4-[(Piperazin-1-yljcarbonyloxymethyl]phencxymethyl polystyrene
4-{(4-Nitrophenoxy)carbonyloxymethyl)phenoxymethyl poiystyrene (267 g, 235
mmol) was suspended in dry N,N-dimethylformamide (2 L). N-Methylmorpholine
(238.0 g, 2.35 mol) and piperazine (102.0 g, 1.17 mol) were added and the mixture
was stirred at room temperature for 16 h. The resin was filtered off and washed with
N,N-dimethylformamide (2 X 1 L), tetrahydrofuran (2 X 1 L), water (1 X 500 mL),
methanol (2 X 1 L), tetrahydrofuran (2 X 1 L) and methanol (1 X 1 L). Finally, the
resin was washed with dichloromethane (3 X 500 mL) and dried in vacuo (25 °C, 36
h) to yield an almost colourless resin (240.0 g).
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The following polystyrene bound diamines were prepared analogously:
4-[(1,4-Diazepan-1-yl)carbonyloxymethyl]phenoxymethyl polystyrene

Preparation of resin-bonnd n*-aryl-n*-cyclopentadienyliron(1I)
hexaflnorophosphates

4-({4-[ 1’-(2-Chlorophenyl)- 1 ~cyclopentadienyliron(Il) Jpiperazin-1-
yljcarbonyloxymethyl)phenoxymethyl polystyrene hexafluorophosphate (Intermediate
for la-1h and 1k-11)

4-[(Piperazin-1-yl)carbonyloxymethyl]phenoxymethyl polystyrene (115.1 g, 92
mmol) was suspended in dry tetrahydrofiaran (1.6 L), and 1°-1,2-dichlorobenzene-n*-
cyclopentadienyliron(lI) hexafluorophosphate (76.0 g, 184 mmol) was added
followed by potassiumn carbonate (50.9 g, 368 mmol). The reaction mixture was
stirred at 60 °C for 16 h. After cooling to room temperature, the resin was filtered off
and washed with tetrahydrofuran (2 X 500 mL), water (2 X 250 mL), tetrahydrofuran
(2 X 500 mL), water (2 X 250 mL), methanol (2 X 250 mL), dichloromethane (2 X

" 250 mL) and methanol (2 X 250 mL). Finally, the resin was washed with

dichloromethane (3 X 500 mL) and dried in vacuo (25 °C, 36 h) to yield a dark orange
resin (142 g).

The following polystyrene bound iron-complex was prepared analogously:
4-({4-[rf-(2-Chloro-phenyl)-1"-cyclopentadienyliron(Tl)]-[1 4] -diczepan-1-
Yi}carbonyloxymethyl)phenoxymethyl polystyrene hexafluorophosphate (Intermediate
for 1i and Ij)

Preparation of further intermediates

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-methyiphenylsulfany!)phenyl]piperidin-4-ol

A solution of BuLi (2.5 M in hexane, 12.0 m], 30 mmol) was slowly added to a stirred
solution of 1-bromo-2~(4-methylphenylsuifanyl)benzene (30 mmol) in dry THF (75
ml) under Argon at —78 °C. The solution was stirred for 10 min before 4-oxo-
piperidine-1-carboxylic acid zerz-butyl ester (5.98 g, 30 mmol) was added in one
portion. The solution was allowed to warm up to room temperature and then stirred
for 3 h. Saturated aqueous NH,ClI {150 ml) was added and the solution was extracted
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with ethylacetate (150 ml). The organic phase was washed with brine, dried (MgSQ,)
and the solvent was evaporated in wacuo. Crude 1 was purified by flash
chromatography on silica gel (eluent: Ethylacetat/heptane 20:80) to produce the target
compound as a white foem. LC/MS (m/2) 399.3 (MH"); RT = 3.82; purity (UV,
ELSD): 98%, 100%; yield: 5.02 g (42%).

1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[ 2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]-3, 5-dioxopiperazine
(Intermediate for 2a)

2-(4-Methylphenylisulfanyl)aniline (2.9 g, 13.5 mmol) was dissolved in dry THF (200
mL) and placed under a nitrogen atmosphere. N-(tert-butylocycarbonyl)iminodiacetic
acid (4.7 g, 20.2 mmol) and carbonyl diimidazole (4.2 g, 40.4 mmol) were added to
the solution and the reaction was refluxed for 60 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature and ethyl acetate (500 mL) was added. The resulting
solution was then washed with 2 N NalICO; (2 X 200 mL), 2 N HC1 (2 X 200 mL)
and saturated sodium chloride solution (100 mL) and the solvents evaporated in

. vacuo. Yield 6.0g , 107%, 'H NMR (CDCl;) 1.5 (s, 9H); 2.32 (s, 3H); 4.4-4.6 (m,

4H); 7.02-7.18 (m, 3H); 7.2-7.45 (m, SH).

The following 3,5 diketopiperazine derivatives were prepared in an analogous
fashion:

1-ert-Butyloxycarbonyl-4-[{2-(4-chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dioxopiperazine
(Intermediate for 2b)
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-{2-(4-methoxyphenyisulfanyl)-4-chlorophenyl]-3,5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2c}
I-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methoxyphenyisulfanyl)-4-methylphenyl]-3,5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2d)
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-5-methylphenyl]-3,5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2¢)
1-tert-Butyloxycarbonyi-4-[2-(4-fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyl]-3,5-
dioxopiperazine (Intermediate for 2f)
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-5-triftuoromethyiphenyl]-
3,5-dioxopiperazine (Intermediate for 2g)
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2-(3-Methylpiperazin-1-yl)phenylamine (intermediate for 3a)

Fluoronitrobenzene (7.1 g, 50 mmol) was dissolved in DMF (100 mL) containing
triethylamine (10 g, 100 mmol) and placed under a nitrogen atmosphere. To the
solution was added 2-methyl-piperazine (5.5 g, 55 mmol). The reaction was heated to
80 °C for 16 hours. The reaction was allowed to cool to room temperature before the
solvent was reduced to half volume in vacuo. Ethyl acetate (200 mL) and ice-water
(250 mL) were added to the solution and the product was extracted with diethyether
(2 X 200 mL). The aqueous phase was saturated with sodium chloride and extracted
with ethy! acetate (2 X 200 mL). The organic phases were combined, washed with
saturated brine, dried over magnesium sulfate, filtered and the filtrate was
concentrated in vacuo. The product (10.5 g) was dissolved in ethanol (250 mL).
Palladium on charcoal catalyst (10% w/w, 2.2 g) was added to the solution and the
solution was hydrogenated in a Parr apparatus at 3 bar for 3 hours. The solution was

filtered and the solvents evaporated in vacuo to give the aniline product. Yield (8.0 g,
83%)

The following intermediates were prepared in an analogous fashion:
2-(3,5-Dimethylpiperazin- 1-yl)phenylamine (intermediate for 3b)

Compounds of the invention:

Example 1

1a, 1-[2-(2-Triftuoromethyiphenylsulfanyl)phenyl]piperazine

To a solution of 2-trifluoromethylthiophenol (1.75 g, 9.8 mmol) in a 1:1 mixture of
tetrahydrofuran/dimethylformamide (30 mL), sodium hydride (7.4 mmol, 60% in
mineral oil) was carefully added at room temperature (Caution: Generation of
hydrogen). The mixture was stirred for an additional 30 min after the generation of
hydrogen had ceased. Subsequently, 4-({4-[n°-(2-chloro-phenyl)}-n*-
cyclopentadienyliron(IF)}piperazin-1-yl} carbonyloxymethyl)phenoxymethyl
polystyrene hexafluorophosphate (3.5 g, 2.45 mmol) was added and the mixture was
stirred at 55 °C for 12 h. After cooling to room temperature, the resin was filtered off
and washed with tetrahydrofuran (2 X 50 mL), tetrahydrofuran/water (1:1) (2 X 50
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mL), N,N-dimethylformamide (2 X 50 mL), water (2 X 50 mL), methanol (3 X 50
mL), tetrahydrofuran (3 X 50 mL), and subsequently with methanol and
tetrahydrofuran (each 50 mL, S cycles). Finally, the resin was washed with
dichloromethane (3 X 50 mL) and dried in vacuo (25 °C, 12 h) to yield a dark orange
resin. The thus obtained resin and a 0.5 M solution of 1,10-phenanthroline in 3:1
mixture of pyridine/water (20 mL) was placed in light-transperent reactor tube. The
suspension was agitated by rotation under irradiation with visible light for 12 h. The
resin was filtered and washed with methanot (2 X 25 mL), water (2 X 25 mL) and
tetrahydrofuran (3 X 25 mL) until the washing solutions were colourless (approx. 5
cycles) and the irradiation procedure was repeated until decomplexation was complete
(approx. 5 cycles). After the decomplexation was completed, the resin was washed
with dichlormethane (3 X 25 mL) and dried in vacuo (25 °C, 12 h) to obtain a light
brown resin. 100 mg (77 pmol) of the thus obtained resin were suspended ina 1:1
mixture of trifluoroacetic acid and dichlormethane (2 mL) and stirred at room
temperature for 2 h. The resin was filtered off and washed with methanol (1 X 0.5
mL) and dichloromethane (1 X 0.5 mL). The filtrates were collected and the volatile
solvents evaporated in vacuo. The crude product was purified by preparative LC-MS
and subsequently by ion-exchange chromatography. LC/MS (mv/z) 339 (MH"); RT =
2.39; purity (UV, ELSD): 92%, 100%; overall yield: 1 mg (4%).

The following arylpiperazines and aryl[1,4]diazepanes were prepared analogously:
1b, 1-[2-(4-Bromophenylsulfanyl)phenyl]piperazine: LC/MS (m/z) 350 (MH"); RT =
2.46; purity (UV, ELSD): 75%, 92%; yield: 2 mg (7%).

e, 1-{2-[4-(Methylsulfanyl)phenylsulfanyl]phenyl}piperazine: LC/MS (m/z) 317
(MH"); RT = 2.39; purity (UV, ELSD): 91%, 100%; yield: 2 mg (8%).

1d, 1-[2-(4-Hydroxyphenylsulfanyl]phenyljpiperazine: LC/MS (m/z) 287 (MH'); RT
= 1.83; purity (UV, ELSD): 84%, 100%; yield: 3 mg (13%).

1e, 1-[2-(2,4-Dimethylphenylsuifanyl)phenyl]piperazine: LC/MS (m/z) 299 (MH");
RT = 2.48; purity (UV, ELSD): 95%, 100%; yield: 4 mg (17%).

1f; 1-[2-(3,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine: LC/MS (m/z) 299 (MH");
RT = 2.51; purity (UV, ELSD): 96%, 100%; yield: 5 mg (21%).

1g, 1-[2-(2,6-Dimethylphenylsulfanyl)pheny!]piperazine; LC/MS (m/z) 299 (MH);
RT = 2.42; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 4 mg (17%).

Trreegs e e e e—— - — ——— -qu'-t-- = m—- - g
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1h, 1-[2-(2,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine: LC/MS (m/z) 299 (MH*);
RT = 2.46; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 1 mg (4%).

1i, 1-[2-(2-Tvifluoromethyiphenylsulfanyl)phenyl]-[1,4] -diazepane: LC/MS (m/z) 353
(MH"); RT = 2.46; purity (UV, ELSD): 70%, 96%; yield: 1 mg (4%).

1, 1-[2-(3-Methylphenylsulfanyl)phenyl)-[1,4]-diazepane: LC/MS (m/z) 299 (MH');
RT = 2.44; purity (UV, ELSD): 76%, 93%; yield: 1 mg (4%).

1k, 1-[2-(4-Butylphenoxy)pheryl]piperazine: LC/MS (m/z) 311 (MH'); RT =2.77;
purity (UV, ELSD): 91%, 100%; yield: 4 mg (17%).

A I-[2-(4-MMhmay)pMyl]pip¢rMn¢: LC/MS (m/z) 285 (MH"); RT =2.08;
purity (UV, ELSD): 93%, 100%; yield: 4 mg (18%)

Example 2

2a, 2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl-1-piperazine hydrochloride
1-tert-Butyloxycarbonyl-4-[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dioxo-piperazine
(5.5 g, 13 mmol) was dissolved in dry THF (50 mL) and placed under a nitrogen

- atmosphere. Borane tetrahydrofuran complex (50 mmol, 1.0 M) in tetrahydrofuran

was added and the reaction was refluxed for ten mimutes. Excess borane was
quenched by the addition of an excess of ethyl acetate and the mcuon was refluxed
for a further 20 minutes. The reaction was allowed to cool to room temperature before
hydrogen chloride dissolved in methanol (50 mL, 4 M) was added and the reaction
was refluxed for 4.5 hours. The reaction was allowed to cool to room temperature and
the reaction was concentrated in vacuo. The compound was crystallised from the gum
residue by the addition of ether/methano] solution. The crystalline solid was filtered
and washed with ether/methanol (1:1) to give a white crystalline solid. Yield (2.0 g,
47%) "H NMR (De-DMSO) 2.35 (s, 3H); 3.18 (br s, 8H); 6.68 (d, 2H); 7.02 (m, 1H);
7.18 {m, 1H); 7.3-7.5 (m, 4H); MS (MH") 285.

The following compounds were prepared in an analogous fashion:
2b, 1-[2-(4-chiorophenylsulfany!)phenyl]piperazine LC-MS (m/z) 305.1 (MH") RT

=246 purity (UV, ELSD) 71%, 91% yield 0.096 g, 100%
2c, 1-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-4-chlorophenyl]piperazine LC-MS (m/z) (MH")
335.2 RT =2.38 purity (UV, ELSD) 98%, 100% yield 0.22 g, 62%
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2d, 1-[2-(4-methoxyphenylsulfanyl)-4-methylphenyl]piperazine LC-MS (m/z) (MH*)
315.1 RT=2.33 purity (UV, ELSD) 97%,100% yicld 0.21g, 56%
2e, 1-[2-(4-methaxyphenylsuifanyl)-5-methylphenyl]piperazine LC-MS (m/z) (MH")
315.2 RT=2.38 (UV, ELSD)98%,100% yicld 2.3 g, 58%
21, 1-[2-(4-fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyljpiperazine LC-MS (m/z) (MH")
303.2 RT=2.46 (UV) 98% yield 2.1 g, 62%
28, 1-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-triftuoromethylphenyljpiperazine LC-MS (m/z)
(MH") 369 RT=2.50 (UV, ELSD) 96%, 100% yield 0.54 g, 31%

Example 3

3a, 1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3-methylpiperazine
2-(3-Methylpiperazin-1-yl)phenylamine (0.96 g, 5 mmol) was dissolved in 30 mL
water containing sulfuric acid (0.28 mL, 5.2 mmeol) and the solution was cooled to

0 °C and sodium nitrite (0.36 g, 5.2 mmol) was added. The reaction was stirred for 30
minutes before the pH of the reaction was adjusted to pH 7 with sodium acetate. The

- diazonium salt solution was then added dropwise to a solution of 4-chlorothiophenol

in a suspension of copper (0.3 g, 5 mmol) in 2 M NaOH (4 mL). _After addition, the
reaction mixture was heated to 60°C for 30 minutes before being allowed to cool to
room temperature and ethyl acetate (10 mL) was added. The reaction mixture was
filtered and the layers were separated. The aqueous layer was extracted with ethyl
acetate (2 X 10 mL). The combined organic phases were dried (MgSQO,) and volatile
solvents evaporated in vacuo. The crude product was purified by flash
chromatography using silica gel, eluting with ethyl acetate /methanol/ammonia
96:3:1. The pure product was isolated as a colourless oil. Yield (0.18 g ,11%) 'H
NMR (CDCl,, 500 MHz) 1.12 (d, 3H); 2.6-2.72 (br m, 2H); 3.0-3.15 (m, 5H); 6.9 (m,
2H); 7.08 (d, 1H); 7.15 (m, 1H); 7.25-7.35 (m, 4H); MS (MH") 319.1.

The following compound was prepared in an analogous fashion:
3b, 1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dimethylpiperazine LC-MS (m/z)
(MH)+ 333.1 RT=2.29 (UV, ELSD) 83%, 100% yield 0.54 g, 31%.
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Example 4

42, 4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine

Concentrated aq hydrochloric acid (10 ml) was added to a stitred solution of 1-ferz-
butoxycarbonyl-4-[2-(4-methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidin-4-ol (0.84 g, 2.1
mmol) in acetic acid (30 mL). The solution was boiled under reflux ovemnight, cooled
to room temperature and then stirred in an ice bath. An aqueous solution of NaOH
(9.1 M, 40 mL) was slowly added and the unclear solution was extracted with ethyl
acetate (2 x 40 ml). The combined organic phases were dried (MgSO,) and the
solvents evaporated in vacuo. The crude material (0.48 g) was dissolved in ethyl
acetate (3.2 mL) at 50 °C and a solution of oxalic acid (0.11 g) in EtOH (3.2 mL) was
slowly added. The target compound was collected as a white oxalic salt. *H (DMSO-
dg) 8 7.3-7.2 {m, TH); 7.15 (m, 1H); 7.00 (m, 1H); 5.6 (d, 1H); 3.7 (d, 2H); 3.25 (1,
2H); 2.6 (m, 2H); 2.3 (s, 3H). LC/MS (m/z) 282.2 (MH"); RT = 2.24; purity (UV,
ELSD): 99%, 100%; yield: 0.31 g (40%).

The following derivative was prepared analogously:
4b, 4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine

LC/MS (m/z) 298 (MH"); RT = 2.00; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 0.28 g
(30%).

Example 5

Sa, 4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine

Methyl Chloro-oxo-acetate (1.37 g, 11.25 mmol) was added to a stirred solution of 1-
tert-butoxycarbonyl-4-[2-(4-methylphenylsulfany!phenyl]piperidin-4-ol (3.00 g, 7.5
mmol) and 4-(dimethylamino)pyridine (1.65 g, 13.5 mmol) in a mixture of dry
CH,CN (24 ml) and CHCL; (12 mL) at 0 °C under argon. The reaction mixture was
allowed to reach room temperature and then stirred 2 h. Ethyl acetate (140 mL) was
added and some salts were removed by filtration through celite. The organic phase
was washed with sat. NaHCO; (140 ml), brine (140 mL) and dried (MgSQy). The
solvents were evaporated in vacuo and the crude material was dried in vacuo. This
material was dissolved in dry toluen (48 mL) under argon. Bu;SnH (3.27 g, 11.25
mmol) and AIBN (0.31 g, 1.88 mmol) were added. The solution was stirred under
argon at 90 °C for 2.5 h. The solvent was evaporated in vacuo, and the crude material

ek’ M.
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was purified by flash chromatography on silicage! (eluent: a stepwise gradient of
ethylacetat in heptane from 10:90 to 20:80) to produce 4-(2-(4-
methylphenylsulfanyl)phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester as a clear
oil (1.94 g, 67%). This oil was dissolved in MeOH (9.2 mL) and HCl in dicthylether
(2.0 M) was added at 0°C. The reaction mixture was allowed to warm to room
temperature and stirred overnight. The target compound was collected as its
hydrochloride. M.p 229-231 °C. Calculated for C,gHy NS.HCI: C 67.58; H 6.63; N

438, Found: C 67.33; H 6.97; N 4.31. LC/MS (m/z) 284 (MH"); RT =2.12; purity
(UV, ELSD): 96%, 100%; yield: 0.26 g (46%).

Inhibition of the uptake of [’ H]Serotonin into whole rat brain synaptosomes

The compounds were tested with respect to their S-HT reuptake inhibiting effect by
measuring their ability to inhibit the uptake of [*H]serotonin into whole rat brain
synaptosomes in vitro. The assay was performed as described by Hyttel
Psychopharmacology 1978, 60, 13.

5-HTc receptor efficacy as determined by fluorometry _

The compounds were tested with respect to their efficacy on 5-HTc receptor-
expressing CHO cells (Euroscreen) as determined by fluorometric imaging plate
reader (FLIPR) analysis. This assay was carried out according to Molecular Devices
Inc. instructions for their FLIPR Calcium Aasay Kit and as modified from Porter et al.
British Journal of Pharmacology 1999, 128, 13,

Preferred compounds of the present invention exhibit serotonin reuptake inhibition
below 200 nM (ICso) in the assay above. More preferred are the compounds which

exhibit inhibition below 100 nM and most preferably below 50 nM. Compounds of
perticular interest exhibit serotonin reuptake inhibition below 10nM;
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Claims:

1. A compound represented by the general formula 1

o

wherein
YisN,CorCH;

X represent O or §;
mislor2;

" pis0,1,2,3,4,5,6,70r8;

qis0,1,2,3 0r4;
£i50,1,2,3,40r5;

The dotted line represents an optional bond;

Bach R is independently selected from the group represented by C).s-alkyl, or two R'
attached to the same carbon atom may form a 3-6-membered spiro-sttached cyclo-
alkyl;

Each R?is independently selected from the groups represented by halogen, cyano,
nitro, C;¢-slk{enfyn)y), C,_e-alk(en/yn)yloxy, Cy.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy,
hydroxy-C; ¢-alk(en/yn)yl, halo-Cy.s-alk{en’yn)y), halo-C;.¢-alk(en/yn)yloxy, Cs.s-
cycloalk(en)yl, Cyo-cycloalk(en)yl-C;¢-alk(en/yn)yi, acyl, Ci4-
alk(en/yn)yloxycarbonyl, C, s-alk(en/yn)ylsulfonyl, or -NR'R’; -NR*CO-C\.¢-
alk(en/yn)yl;

e campty har .
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Each R? is independently selected from a group represented by halogen, cyano, nitro,
Ci¢-alk(en/yn)yl, C)_¢-alk{en/yn)yloxy, C,.¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-
Ci-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk(en/yn)yl, halo-C, ¢-alk{en/yn)yloxy, Cs¢-
cycloalk(en)yl, Ca.s-cycloalk(en)yl-C, s-alk(en/yn)yl, C,.s-alk(en/yn)ylsulfonyl, aryl,
Ci-s-alk(en/yn)yloxycarbonyl, acyl, -NR*CO-C,_¢-alk(en/yn)yl, -CONR*R’ or NR*R’:

or two adjacent R? substituents together form a heterocycle fused to the phenyl ring
selected from the group consisting of

a"’\/> r — R \Vy />/ /ﬁk
“\/\R' ~w )1 N
wherein W is O or S, and R’ and R"* are hydrogen or C;.s-ulkyl.

or two adjacent R? substituents together form a fused heterosromatic system

containing one, two or three heteroatoms,
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wherein each R* and R is independently selected from the group represented by
hydrogen, C,¢-alk(en/yn)yl, C3g-cycloalk(en)yl, Cyecycloalk(en)yl-Ci¢-
alk(en/yn)yl, or aryl; or R* and RY together with the nitrogen to which they are
attached form a 3-7-membered ring which optionally contains one further
heteroatom;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

2. A compound according to claim 1, provided that the compound is not 1(2-
phenoxyphenyl)piperazine

3. A compound according to claim 1, provided that the compound is not
1-[2-(2-Methoxyphenoxy)phenyllpiperazine, 1-{2-(2,6-dimethoxyphenoxy)phenyl]-
[1,4]-diazepane, 1-{2-[3-(dimethylamino)phenoxy]phenyl}piperazine, 1-{2(4-
methylphenoxy)phenyl]piperazine, 1-[2-(3-methylphenoxy)phenyl)piperazine, 1-[2-
(3-chlorophenoxy)phenylipiperazine, 1-{2-(3-methoxyphenoxy)phenyllpiperazine and
1-(2-phenoxyphenyl)-piperazine;

- — —— —:-rr--— " = epm——— gy

PCT/DK02/00659 2?



[ . oeal S SN - e (R Y § l.--'. H

t—

10

15

20

25

30

WO 03029232 PCT/DK02/00659%

28

4, The compound according to any of the claims 1-3, whereinp is 0, 1 or 2.

5. The compound according to any of the claims 1-4, wherein R’ is C,s-alkyl.
6. The compound according to any of the claims 1-5, wherein m is 1 or 2.

7. The compound according to any of the claims 1-6, whereinq is 0, 1 or 2.

8. The compound according to any of the claims 1-7, wherein R? is trifluoromethyl, or
C].s- alkyl.

9. The compound according to any of the claims 1-8, whereins is 1 or 2.

10. The compound according to any of the claims 1-9 wherein R’ is selected from the
group consisting of halogen, C,.¢-alkoxy, C;¢-sulfanyl, C,.¢- alkyl, hydroxy or

- trifluoromethyl.

11. The compound according to any of the above claims, said compound being
1-[2-(2-Trifluoromethylphenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-{2-(4-Bromophenylsulfanyl)phenyl]piperazine,
1-{2-[4-(Methylsulfanyl)phenylsulfanyl}phenyl} piperazine,
1-[2-(4-Hydroxyphenylsulfanyl]phenyl} piperazine,
1-[2-(2,4-Dimethylphenylsulfanyl)phenyl]jpiperazine,
1-[2-(3,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyllpiperazine,
1-[2-(2,6-Dimethylphenyisulfanyl)phenyllpiperazine,
1-{2-(2,5-Dimethylphenylsulfanyl)phenyllpiperazine,
1-[2-(2-Trifluoromethylphenyisulfanyl)phenyl]{ 1,4}diszepane,
1-[2-(3-Methylphenylsulfanyl)phenyl]-[1,4}-diazepane,
1-[2-(4-Butylphenoxy)phenyllpiperazine,
1-{2-(4-Methoxyphenoxy)phenyllpiperazine,
2-(4-Methylphenyisulfanyl)phenyl-1-piperazine,
1-[2-{4-Chlorophenylsulfanyl)phenyi]-piperazine,
1-[2<(4-Methoxyphenylsulfanyl)-4-chlorophenyl]piperazine,
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1-[2«(4-Methoxyphenyisuifanyl)-4-methyliphenyl]piperazine,
1-{2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine,
1-[2(4-Fluorophenylsulfanyl)-5-methylphenyl]piperazine,
1-[2-{4-Methoxyphenylsulfanyl)-5-trifluoromethylphenyl]piperazine,
1-[2-(4-Chiorophenylsulfanyl)phenyl)-3-methylpiperazine,
1-[2-(4-Chlorophenylsulfanyl)phenyl]-3,5-dimethylpiperazine,
4-[2<{4-Methylpheny!sulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine,
4-[2-(4-Methoxyphenylsulfanyl)phenyl]-3,6-dihydro-2H-pyridine or
4-[2-(4-Methylphenylsulfanyl)phenyl]piperidine;

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

12. A pharmaceutical composition comprising a compound according to claims 1-
11 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and at least one
pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

13.  The use of a compound according to claims 1 to 11 or a pharmaceutically
acceptable acid addition sait thereof for the preparation of a medicament for the
treatment of affective disorders, such as depression, anxjety disorders including
general anxiety disorder and panic disorder and obsessive compulsive disorder.

14. A method for the treatment of an affective disorder, including depression,
anxiety disorders including general anxiety disorder and panic disorder and obsessive
compulsive disorder in a living animal body, including a human, comprising
administering a therapeutically effective amount of a compound according to claims
1- 11 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.

15. A compound according to claims 1-11 for use as a medicament.
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DERIVADOS FENIL-PIPERAZINA COMO INHIBIDORES DE LA REABSQRCION

DE LA SEROTONINA

La presente invencidbn se refiere a novedosos compuestos que son
inhibidores de la reabsorcion de la serotonina y que como tales son efectivos en el
tratamiento de por ejemplo la depresién y la ansiedad.

Antecedentes de la invencion.

Los inhibidores selectivos de la reabsorcion de la serotonina {que en la
presente reciben la denominacién de SSRIs, selective serotonin reuptake
inhibitors), se han transformado en materiales terapéuticos de primera elecciéon en
el tratamiento de la depresién, determinadas formas de ansiedad y fobias
sociales, por el hecho de ser efectivos, bien tolerados y por presentar un perfil de
seguridad favorable en comparacion con los antidepresivos triciclicos clasicos.

Sin embargo, los estudios clinicos efectuados sobre la depresion indican
que la falta de respuesta a los SSRIs es significativa, de hasta el 30 por ciento.
Otro factor, frecuenternente no tenido en cuenta en el tratamiento antidepresivo,
es el grado de cumplimiento por los pacientes (compliance), que tiene un efecto
més bien profundo sobre las motivaciones del paciente para continuar con la
farmacoterapia.

Para empezar, existe una demora en el efecto terapéutico de los SSRls. A
veces los sintomas aun empeoran durante las primeras semanas de tratamiento.
Segundo, la disfuncién sexual es un efecto lateral com(n a todos los SSRIs. Si no
se tienen en cuenta estos problemas, no es probable que tenga lugar un avance
real en la farmacoterapia de los trastornos relacionados con la depresion y la
ansiedad.

A efectos de hacer frente a la falta de respuesta, los psiquiatras recurren a
veces a estrategias de aumento. El aumento de la terapia anti-depresiva puede

ser llevada a cabo mediante la administracién conjunta de agentes estabilizadores
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del estado de animo (mood stabilizers) tales como el carbonato de litio o la
trilodotironina o mediante la utilizacion de electro-choques.

El efecto de la administracién combinada de un compuesto que inhibe la
reabsorcién de [a serotonina y de un antagonista del receptor 5-HT1A ha sido
evaluado en diversos estudios (Innis et al., Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-
204 y Gariside Br. J. Pharmacol. 1995, 115, 1864-1070, Blier et al., Trends in
Pharmacal. Science 1994, 15, 220). En dichos estudios, s ha descubierto que los
antagonistas del receptor S5HT1A abolifan el freno inicial sobre Ia
neurotransmision del 5-HT inducida por los inhibidores de la reabsorcidn de la
serotonina y por lo tanto producen un refuerzo inmediato (immediate boost) de la
transmision del 5-HT y una presentacion rapida de la accién terapéutica.

Se han presentado diversas solicitudes de patente, que abarcan la
utilizacién de una combinacién de un antagonista de! 5-HT1A y un inhibidor de la
reabsorcion de la serotonina, para el tratamiento de la depresion (ver por ejemplo
los documentos EP-A2-887472 y EP-A2-714663).

Otra solucién para incrementar el 5-HT terminal serla a través del bloqueo
del auto-receptor 5-HT1B. Los experimentos de micro-didlisis efectuados en ratas
han demostrado en efecto que el incremento del 5-HT del hipocampo mediante el
citalopram es potenciado por el GMC 2 -29, que es un antagonista experimental
del receptor 5-HT1B.

También se han presentado diversas solicitudee de patente que abarcan la
combinacién de un SSRI con un antagonista o agonista parcial del 5-HT1B; ver
jos documentos WO ©7/28141, WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 89/13877).

Se habla descubierto con anterioridad que la combinacién de un inhibidor
de la reabsorcion de la serotonina con un compuesto que tiene un efecto
antagonista o agonista inverso sobre el 5-HT2C (compuestos que tienen una

eficacia negativa sobre el receptor 5-HT2C) provee un considerable incremento
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en el nivel del 5-HT en las édreas terminales, tal como se midié en los
experimentos de micro-didlisis (WO 97/41701). Esto implicaria una presentacin
més répida del efecto anti depresivo en la practica clinica y un aumento o
potenciacion del efecto terapéutico sobre el inhibidor de la reabsorcién de la
serotonina (SR, serotinin reuptake inhibitor).

La presente invencién provee compuestos que son inhibidores de la

reabsorcién de la serotonina, para el tratamiento de los trastomos afectivos tales

como la depresion, los trastomos de la ansiedad que incluyen el trastomo de la

ansiedad general y los trastornos del panico y el trastomo obsesivo compulsivo.

rows
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Algunos de los compuestos tienen también un efecto combinado de una inhibicidn
de la reabsorcion de la serotonina y una modulacién del receptor HT2c, lo cual de

acuerdo con el documento WO 01/41701 implicaria una presentacion més rapida
de la actividad anti depresiva.

w & Broe

Algunos de los compuestos abarcados por la presente invencidn hablan
sido descritos en los documentos WO 01/49681 y WO 02/59108. Sin embargo,

acerca de los compuestos del documento WO 01/49681 no se habla revelado que
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tuvieran alguna actividad terapéutica o bioldgica. Los compuestos del documento

WO 02/59108 han sido revelados como compuestos intermedios en la sintesis de
compuestos diferentes de los compuestos de la presente invencidn, con una
actividad terapéutica como agonista de receptor de la melanocortina. Uno de los

compuestos, la 1-(2-fanoxifenil)}-piperazina, abarcada por la presente invencion,

CawvE~ —@Fwvo T T

p ha sido revelado en el documento US 4,064,245 como atil en el tratamiento de los
trastornos metabdlicos.

Resumen de la Invencién

: La presente invencion provee compuestos de la siguiente Formula General

iy AT e €T




LA N PP A

L]
[}

E‘f‘ Tt eT CRCETTEE T e Sy« S W) e

en la cual:

Y es N, C 6 CH;

X representaO 6 S;

mvale 16 2;

pvale0,1,23,4,5.6,7uB;

qvale0,1,2,364;

svale0,1,23,465;

la linea de trazos representa un enlace opcional;

cada uno de los R, es selecclonado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, o, dos R!
fijados al mismo atomo de carbono pueden formar un cicloalquilo espiro-fijado de
3 a 6 miembros;

cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por halégeno, ciano, nitro, C4-Cg-alquilo/alquenilo/
alquinilo, C+-Ce alquil/alqueniValquinil oxi, C4+-Ce alquil/alquenil/alquinil sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-C+-Cg-alquilo /alquenilo/ alquinilo, halo-C4-Ce-alquilo /alqueniio/
alquinilo, halo-C¢-Ce-alquil /alquenil/alquinil oxi, CsCs-Cicio alquilo/alquenilo/
alquinilo, C3-Cs-ciclo alquil/alquenil/alquinil-C4-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo, C4-Ce-

alquil/ alqueniValquinil oxicarbonilo, Cs-Cg-alquil/alquenil/alquinil sulfonilo, ¢ —
NRxRy;

-

cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de los otros, de

entre el grupo representado por halégeno, ciano, nitro, C4-Cg-alquilo/alquenilo/
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alquinilo, C+-Cs alquil/alqueniValquinil oxi, C4-Cs-alquil/alquenil/alquinil sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-C4-Ce-alquilo/alquenilo/aiquiniio, halo-C+-Ce-alquilo/ alquenilo/

alquinilo, halo-C4-Cs-alquil/alquenil/alquinil oxi, Cs~Cg-ciclo alquenilo/alquilo, Cs-Cg-

cicloalquenil /alquil-C+-Cs-alquilo/ alquenilo/ alquinilo, C4-Ce-alquil/alquenil/alquinil
sulfonilo, arilo, C1-Ce-alquil/ alquenil/alquinil oxicarbonilo, acilo, -NR*CO-C4-Cqg —

alquilo/alquenilo/ alquinilo, CONR*RY 6 NR*RY;

o, dos sustituyentes R® juntos forman un heterociclo fusionado al anillo
fenilo seleccionado de entre el gmpo consistente en:

SEEEE]

en los cuales Wes O 6 S; y R"y R son hidrégeno ¢ alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o, dos sustituyentes R® adyacentes juntos forman un sistema

vm—y  BEm. mgRr e
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heteroaromatico fusionado que contiene 1, 2 6 3 heteroatomos,

siendo cada uno de los R* y R?, seleccionado, independientemente de los
otros, de entre el grupo representado por hidrégeno, C-Cg-alquilo/ alquenilo/
alquinilo, C3-Cg-ciclo alquil/alquenilo, Cs-Caciclo alquil/ alquenil-C4-Ce-alquilo/

e B B o DObd )

- -

alquenilo/alquinilo, o arilo; o, R* y RY forman junto con el 4tomo de nitndgeno al

cual estan fijados, un anillo de 3 a 7 miembros que opcionalmente contiene otro
heteroatomo mas;

bt b

o una sal de los mismos obtenida medlante la adicién de un &cido.

La invencibn también provee compuestos como anteriormente

mencionados, con la condicién de que el compuesto no sea la 1-(2-fenoxifenil)-

- =g -

piperazina.

La invencion también provee compuestos con la condicion que el
' compuesto no sea la 1{2-(2-metoxifenoxi)fenil] piperazina, 1-[2-(2,6-dimetoxi
| fenoxi) fenil}-[1,4]-dlazepan, 1{2-[3-(dimetilamino)fenoxi} fenil} piperazina, 1-[2-{4-
metifenoxi)fenil] piperazina, 1-[2-(3-metilfenoxi) fenil] piperazina, 1-{2-(3-cloro
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fenoxi) fenif} piperazina, 1-f2-(3-metoxifenoxi) fenil] piperazina y 1-{2-fenoxifenil)
piperazina.

La presente invencién provee un compuesto de acuerdo con lo anterior
para ser utilizado como medicamento.

La invencién provee una composicion famacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo obtenida medianta la adicidén de un écido, y por lo menos un vehiculo o
diluyente, farmacéuticaments aceptables.

"La invencidn provee la utilizacién de un compuesto de acuerdo con lo
anteriormente mencionado, o de una sal, farmaceéuticamente aceptable, del
mismo, obtenida mediante la adicibn de un &cido; para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de trastomos afectivos tales como la depresion,
los trastomos de la ansiedad que incluyen el trastomo general de la ansiedad, el
trastomo del pénico, y el trastomo obsesivo compulsivo.

La invencién provee un método para el tratamiento de un trastomo afectivo,
que incluye la depresion, los trastomos de la ansiedad que incluyen el trastomo
general de la ansiedad, el trastorno del p&nico y el trastomo obsesivo compulsivo,
en el cuerpo de un animal vivo, ser humano inclusive, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con lo que
precede o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo obtenida mediante

la adicién de un Acido.

Descripcion Detallada de la Invenciéon

Las formas de realizacion preferidas de la invencién son aquéllas en las
cuales p = 0;

Las formas de realizacién preferidas de la invencion son aquélias en las
cuales p = 0;

o T - SN oy wag—— gy - "
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Las formas de realizacién preferidas de la invencién son aquélias en las
cuales mvale 16 2;

Las formas de realizacion preferidas de la invencién son aquéllas en las
cuales R? es trifluormetilo, o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono;

Las formas de realizacién preferidas de la invenclén son aquéllas en las
cuales R’ es seleccionado de entre el grupo consistente en haldégeno, C-Csg
alcoxi, C4-Cg sulfanilo, C4-Cg alquilo, hidroxi 6 trifluormetilo;

Las formas de realizacion particularmente preferidas de la invencién son

aquellas en las cuales el compuesto de la invencién es uno cualquiera de los
siguientes:

1-{2-(2-triluormetilfenilsulfanil)fenil]piperazina,
1-[2-(4-bromofenilsulfanil)fenil]piperazina,
1-{2-[4-(metilsulfanil)ffenilsulfaniljfenil}piperazina,
1-[2-(4-hidroxifenilsulfanifjfenil)piperazina,

1-]2-(2 ,4-dimetilfenilsulfanil)fenil)piperazina,
1-[2-(3,5-dimetilfenilsulfanii)fenil} piperazina,
1-[2-(2,6-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina,
1-]2-(2,5-dimetiifenilsulfanil)fenil]piperazina,
1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfanilffenil] [1,4]diazepan,
1-2«3-metilfenilsulfanil)fenill-[1,4]-dlazepan,
1-[2-(4-butilfenoxi)tenil] piperazina,
1-{2-(4-metoxifenoxi)fenil]piperazina
2-(4-metilfenilsulfanil)fenil-1-piperazina,
1-{2-{4-clorofenilsulfanil)fenil]-piperazina,
1-[2-{(4-metoxifenilsulfanil}4-clorofenillpiperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil}-4-metilfenillpiperazina,
1-[2-(4-metoxifenilsulfanil}-5-metilfenil]piperazina,
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1-[2-(4-fluorfenilsulfanil)}-5-metifenil]piperazina,
1-{2-(4-metoxifenilsuifanil)-5-trifluormetilfenil] piperazina,
1-(2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3-metilpiperazina,
1-[2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3,5-dimetilpiperazina,
4-[2-{4-metilfenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina,
4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-3,6-dihidro-2H-piridina, 6
4-[2-(4-metilfenilsulfanil)fenil] piperidina

0 una sal por adicién de un acido al mismo, farmacéuticamente aceptable.
Definicion de Sustituyentes

Halégeno representa fiuor, cloro, bromo o yodo.

La expresién C-Cg alquilo/alquenilo/alquinilo representa un grupo alquilo
de 1 a 68 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 atomos de carbono, o alquinilo de
2 a 6 atomos de carbono. La expresidn C3-Cs ciclo alquilo/alquenilo se refiere a un
grupo C,-Cj cicloalquilo o cicloalquenilo.

La expresién C-Cg-alquilo se refiere a un grupo alquilo, ramificado o no,
que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono, o cual incluye a titulo no limitativo, metilo,
etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo.

Similarmente, C2-Cs alquenilo y C2-Cs alquinilo, respectivamente, designan
grupos tales como los que tienen de dos a seis 4&tomos de carbono, que incluyen
un enlace doble y un enlace triple, respectivamente, lo cual incluye a titulo no
limitativo: etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.

La expresibn Cs-Cs cicloalquilo designa un carbociclo monociclico o
biclclico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, e incluye a titulo no fimitativo:
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

La expresion Ca-Cg cicloalquenilo designa un carbociclo monociclico o

biciclico que tiene de 3 a 8 4tomos de carbono, e incluye un enlace doble.
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En la expresidn C3-Cy ciclo alquil/alquenil-C,-Cg-alquilo/alquenilo/alquinilo,
Cs-Cg-ciclo alquilo/alqueniloc y C.-Cg-alquilo/alquenilo/alquinilo, son como
anteriormente definidos.

Las exprasiones C,-Cg-alquiloxi/alqueniloxifalquiniloxi, Ci-Cs-alquenil/
alquinenil/alquinil sulfanilo, hidroxi-C4-Cg-alquilo/alquenilo/alquinilo, halo-C4-Ce-
alquilo/alquenilo/alquinilo, C,-Cg-alquil/aiquenii/alquinil sulfonilo, etc., designan
grupos en los cuales el C-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo son como anteriormente
definidos.

Tal como se la utiliza en la presente, la expresibn C,-Ce-alquil/
alquenilo/alquinilo carbonilo se refiere al grp de la Fémula C,-Ce-alquil/
alqueni/alquinii -O-CO-, siendo Ci-Cg-alquenil/alquenil/alquinilo, como
anteriormente definido.

Tal como se la utiliza en la presente, la expresidn acilo se refiere a un
grupo formilo, C4-Cs.alquil/alquenil/alquinil carbonilo, arilcarbonilo, aril C,-Ce-alquil/
alquenil/alquinil carbanilo, Cy-Cs-ciclo alquil/alquenil/alquinil carbonilo o C3-Ca-ciclo
alquil/alquenil/alquinil-C4-Ce-alquil/alquenil/alquinil carbonilo.

L.a expresion “anillo de 3 a 7 miembros que opcionalmente contiene un
heterodtomo”, tal como utilizado en {a presente, se refiere a sistemnas anillo tales
como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homo
piperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirotilo 6 pirazolilo, todos los cuales pueden ser
objeto de una mayor sustitucién con alquilo de 1 a 8 atomos de carbono.

Los heterociclos formados por dos sustituyentes R® adyacentes y
fusionados al anillo progenitor pueden juniamente formar anillos tales como
anillos monociclicos de 5 miembros tales como 3H-1,2,3- oxatiazol, 1,3,2-oxa
tiazol, 1,3,2-dioxazol, 3H-1,2,3-ditiazol, 1,3,2-ditiazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,3-tia
diazol, 1H-1,2,3-triazol, isoxazol, oxazol, isothiazol, tiazol, 1H-imidazol, 1H-pirazol,

1H-pirrol, furano o tiofeno y anillos monociclicos de 6 miembros tales como 1,2,3-
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oxatiazina, 1,2,4-oxatiazina, 1,2,5-oxstiazina, 1,4,2-oxatiazina, 1,4,3-oxatiazina,

1,2,3-dioxazina, 1,2,4-dioxazina, 4H-1,3,2- dioxazina, 1.4,2-dioxazina, 2H-1,5,2-
i; dioxazina, 1,2,3-ditiazina, 1,2,4-ditiazina, 4H-1,3,2-ditiazina, 1,4,2-ditiazina, 2H-

1,5,2-ditiazina, 2H-1,2,3-oxadiazoina, 2H-1,2,4 oxadiazina, 2H-1,2,5-0xadiazina,

2H-1,2,6-oxadiazina, 2H-1,3,4-oxadiazina, 2H-1,2,3-tiadlazina, 2H-1,24-
; tiadiazina, 2H-1,2,5-tiadiazina, 2H-1,26-tiadiazina, 2H-134-tiadiazina, 1.2,3-

triazina, 1,2 4-triazina, 2H-1,2-oxazina, 2H-1,3-oxazina, 2H-1,4-oxazina, 2H-1,2-

oxazina, 2H-1,3-tiazina, 2H-1,4-oxazina, 2H-1,2-tiazina, 2H-1,4-tiazina, pirazina,
! piridazina, pyrimidina, 4H-1,3-oxatiina, 1,4-oxatiina, 4H-1,3-dioxina, 1.4-dioxina,
4H-1,3-dltiina, 1,4-ditiina, piridina, 2H-pirano ¢ 2H-ktiina.

La expresion “arlo” se refiere a sistemas carbociclicos arométicos tales

como fenilo y nattilo.

Las sales por adicion de acidos, de la invencién, son preferentemente sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion, formadas con

acidos no tdxicos. Los ejemplos de acidos organicos de este tipo abarcan los

e - ————— S ——_— T =&
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q formados con los acidos maleico, fumarico, benzoico, ascdrbico, succinico,
oxalico, bis-metilensalicllico, metanosulfénico, etanodisulfdnico, acético,
propidnico, tartérico, salicllico, clfrico, gluconico, lactico, madlico, mandslico,

cinamico, citraconico, aspartico, estéarico, palmitico, itacénico, glicélico, p-amino

benzoico, glutdmico, bencensulfénico y teofilina acético, como también las 8-halo

teofilinas, por ejemplo la 8-bromoteofilina. Los ejemplos de sales inorganicas de

- .y

este tipo abarcan las obtenidas con los &cidos clorhidrico, bromhlidrico, sulfiirico,
sulfamico, fosfdrico y nitrico.

v TR -

Por otra parte, los compuestos de la presente invencidn pueden existir
tanto en forma solvatada como no solvatada con solventes farmacéuticamente

aceptables tales como el agua, el etanol y similares. En general, a los efectos de
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la presente invencién se considera que las formas solvatadas son equivalentss a
las formas no solvatadas.

Algunos de los compuestos de la presente invencion contienen cantros
quirales, y dichos compuestos existen en la forma de isbmeros (es decir,
enantidmeros). La invencién abarca la totalidad de dichos isémeros y
cualesquiera mezclas de los mismos, inclusive las mezclas racémicas.

Las formas racémicas pueden ser resueltas en forma de sus antlpodas
tpticos mediante métodos conocidos, por sjemplo mediante la separaciéon de las
sales diastereoméricas de las mismas con un acido épticamente activo, después
de lo cuales se libera el compuesto amina épticamente activo mediante un
tratamiento con una base. Otro método para resolver los racematos en forma de
sus antipodas épticos se basa en la cromatografia sobre una matriz épticamente
activa. Los compuestos racémicas de la presents invencién pueden ser resueltos
oen forma de sus antipodas Opticos, por ejemplo mediante cristalizacion
fracclonada de sales d- 6 1- (tartratos, mandelatos o alcanforsulfonatos). Los
compuestos de la presente invencién también pueden ser resueltos mediante la
formacion de derivados diastereoméricos.

Pueden utilizarse métodos adicionales para la resolucién de isémeros
Opticos, conocidos por las personas con pericia en el arte. Dichos métodos
incluyen los expuestos por J. Jaques, A. Collet y S. Willen en "Enantiomers,
Racemates, and Resolutions”, John Wiley and Sons, Nueva York (1981).

Los compuestos 6pticamente activos también pueden ser preparados a
partir de materiales de partida épticaments activos.

Compasiciones farmacéuticas

Las formulaciones farmacéuticas de la invenciébn pueden ser preparadas
mediante métodos que son convencionales en el arte. Por ejemplo, es posible

preparay {abletas mezclando el ingrediente activo con adyuvantes y/o diluyentes
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ordinarios y comprimiendo subsiguientemente la mezcla en una maquina
tableteadora convencional. Los ejemplos de adyuvantes o diluyentes
comprenden: almidén de malz, almidén de papa, talco, estearato de magnesio,
gelatina, lactosa, gomas, y similares. Pueden utilizarse cualesquiera otros
adyuvantes de uso habitual para dichos fines, tales como colorantes,
saborizantes, preservativos, etcétera, siempre y cuando sean compatibles con los
ingredientes activos.

Las soluciones para inyecciones pueden ser preparadas disolviendo el
ingrediente activo y los aditivos posibles, en una parte del solvente para inyeccion,
preferentemente agua estéril, se ajusta la solucidbn al volumen deseado, se
osteriliza la solucién y se la introduce en ampollas o frascos adecuados. Puede
utilizarse cualquier aditivo que sea de uso convencional, tales como agentes de
tonicidad, preservativos, antioxidantes, etc.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion, o aquellas que son
manufacturadas de acuerdo con la presente invencidn, pueden ser administradas
por cualquier via adecuada, por sjemplo, oraimente en forma de tabletas,
capsulas, polvos, jarabes, etc., o por via parenteral en forma de soluciones para
inyeccion. Para preparar dichas composiciones, pueden utilizarse métodos bien
conocidos en el arte, y pueden utilizarse cualesquiera vehlculos, diluyentes,
excipientes u otros aditivos normalmente utilizados en el arts.

Es conveniente que los compuestos de la invencion sean administrados en
forma de dosis unitarias que contienen dichos compuestos en una cantidad de
aproximadamente 0,01 a 100 mg. La dosis diaria total se halla usualmente en el
intervalo de aproximadamente 0,05 a 500 mg, y mas preferentemente en el
intervalo 0,1 a 50 mg, del cormpuesto aclivo de la invencion.

Los compuesto de la invencién son preparados mediante los siguientes
métodos generales:

AT TS TS e ST . —rr ~am
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a).- desproteccion o desdoblamiento a partir de un soporte polimérico de un
compuesto de la Férmula Ii:

e
o

(R,

en la cual Z representa:

Crem

yR, R, R: m, p,q. s X Y,y lailnea de trazos son como anterionments
descritos, y R** es un grupo ter-butilo, metilo, etito, allilo o bencilo, 0, R”""OC? es
un grupo carbamato sélido soportado, tal como el ligante carbamato basado en
resina, de Wang.
b).- transformacién quimica de un compuesto de la Férmula III:
R,

en la cual R', m, p, g, 5, Y, y la linea de trazos son como anteriormente
descritos, en el comespondiente compuesto diazonio, y subsiguientemente se
hace reaccionar con un compuesto HXZ, siendo X y Z como anteriormente

definidos;

c).- hacer reaccionar un compuesto de la Férmula IV:

——=wrrrT ¥ —rwry-—am
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en la cual R R® X, s y q. son como anteriormente descritos, con un

agente alquilante de 1la Foérmmula (ClH{CHa2)m1)NH(Ch2).Cl 6 (Br-

(CHz)m+1)NH(CH3)2Br, siendo m como anteriormants definido:

d).- se hace reaccionar un compuesto de la Formula V:
f m

(r®,
v

en la cual R%, R®, X, s y q son como anteriormente definidos y G es un

atomo de bromo o de yodo, con un compuesto de la Férmula VI:
(RY,

QH

Vi

en cual R', my p, son como anteriormente definidos;

8) deshidratacion de, y dado el caso simultdneamente desprotegiéndolo,
un compuesto de la Férmula Vil:

= - e, o)
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en la cual R, R, R?, X, m, p, q y 8, son como anteriormente definidos y R
es sea un atomo de hidrébgeno sea un grupo BOC.

f) hidrogenar el doble enlace en un compuesto de la Férmula VII!:

Y
(O

Vil

en la cual R, R% R®, X, m, p, q y 8, son como anteriormente definidos.

La desproteccién de acuerdo con el método a) fue llevada a cabo mediante
técnicas estandar conocidas por las personas con pericia en el arte, como y ha
sido detallada en el manual Protective Groups in Organic Sintesis T.W. Greene
and P.G.M. Wuts, Wiley Interscience, (1991) ISBN 047162016.

Los materiales'de partida de la Formula 1l en la cual R"’= ter-Bu, fueron
preparados mediante e! siguiente procedimiento. Unos derivados fluomitro
benceno fueron hechos reaccionar con fenoles o tiofenoles de acuerdo con el
procedimiento de Sawyer et al.,, J. Org. Chem. 19988, seguido por reduccién
mediante la utilizacion de procedimientos standard conocidos por las personas
con pericia en el arte. Esto incluye la reduccion obteniéndose la anilina

corraspondiente medianta una sal hidruro metdlico tal como el boro hidruro de

- - -_—r e - e m—— -
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sodio en conjuncién con catalizador paladio sobre carbén en un solvente
alcohodlico o reduccion mediante una sal cloruro metélico tal como el cloruro de
zinc o el cloruro de estafio. La anilina resultante fue seguidamente convertida en
una 3,5-dicetopiperazina, adecuadamente sustituida, en una modificacién de
procedimiento de Kruse et al., Recl. Trav. Chim. Pays Bas 1998, 107, 303, para lo
cual se utiiza acido N-butiloxicarboniliminodiacético. El derivado 3,5-diceto
piperazina fue seguidamente reducida con por ejemplo borano, con lo cual se
obtuvo la comrespondiente piperazina BOC-protegida, la cual fue seguidamente
desprotegida, con lo cual se obtuvo la piperazina in situ.

o oG

Los compuestos mostrados en la Férmula Il, en la cual Y = CH vy el doble
enlace opcional estd reducido, fueron preparados a partir de sus precursores
alcoholes terciarios VIl en los cuales R es un grupo BOC, mediante una reduccién
de Barton modificada, de una manera similar a la descrita en Hansen et al.,
Synthesis, 1999, 1925 — 1930. Los compuestos intermedios alcoholes terciarios
fueron preparados a partir de los 1-bromo-fenilsulfanilbencenos, adecuadamente
sustituidos, o a partir de sus comespondientes éteres, mediante intercambio
metal-halégeno, seguido por la adicién de. un electréfilo adecuado de la Fémmula
IX de una manera similar a la descrita en Palmer et al., J. Med. Chem. 1997, 40,
1882- 1989. los 1-bromo-fenilsulfaniibencenos, adecuadamente sustituidos,
fueron preparados de una manera similar la descrita en la literatura técnica del
caso, para se hicieron reaccionar tiofencles adecuadamente sustituidos con
arilioduros adecuadaments sustituidos de acuerdo con Schopfer and Schlapbach
Tetrahedron 2001, 57, 3069 — 3073, Bates et al., Org. Leff. 2002, 4, 2803- 2808 y
Kwong et al. Org. Letl. 2002, 4, (en prensa). Los 1-bromo-fenoxibencenos

firnpmrersn ot f et d e - = sa
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adecuadamente sustituidos pueden ser preparados de acuerdo con a Buck et al.,
Onrg. Lett. 2002, 4, 1623 — 1626.
R,

x

El desdoblamiento de un soporte polimérico, tal como el ligante carbamato
basado en la resina de Wang, de acuerdo con el método a), fue llevado a cabo de
acuerdo con los métodos conocidos en la literatura técnica del caso (Zaragoza
Tetrahedron Lett., 1995, 8677 — 8678 y Conti et al., Tetrshedron Left., 1997, 38,
2915-2918.

E! material de partida de la Férmula I también puede ser preparado de
acuerdo con los métodos descritos en la Solicitud de Patente WO 01/49681. Las
diaminas o bien podian obtenerse en el comercio o eran sintetizadas mediante
métodos conocidos por los quimicos con pericia en el arte. Los complejos de
hierro, tal como el hexafluorfosfato de n®-1,2-diclorobencen-n°-ciclopentadienil
hierro (1) y sus analogos sustituidos fueron sintetizados de acuerdo con los
procedimientos conacidos en la literatura técnica del caso (Pearson et al,, J. Omg.
Chem., 1996, 61. 1297- 1305} o sintetizados mediante métodos conocidas por los

quimicos con pericia en el arte,
FaCpr

- c

LY ")
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La diazotizacién, seguida por reaccién con un compuesto HXZ de acuerdo
con el método b), fue llevada a cabo mediante la adicion de la sal de diazonio de
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la corespondiente anilina en una solucién de sal sddica de un tiofenol o de un
fenol en una suspension acuosa de cobre. El material de partida de la Férmula I
fue preparada tal como se sefiala en lo que sigue. Un derivade fluornitrobenceno
fue hecho reaccionar con un derivado piperazina en un solvente tal como el DMF,
NMOP u otro solvente dipolar aprético que contiene una base orgénica tal como
trietilamina, de manera de obtener el derivado ortonitrofenilpiperazina. El
compuesto intermediario ortonitrofenilpiperazina fue subsiguientemente reducido
mediante procedimientos standard anteriormente, con lo cual se obfuvo el
material de partida de la Férmula |li.

La reaccién de un compuesto de la Férmula IV con un agente alquilante de
la Férmula (Cl-{CHz2)m+1)NH{CH2)Cl & (Br-(CHz)m¢)NH(CH;)Br en forma de su sal
bromhidrato o clorhidrato, siendo m como anteriormente definido, fue llevada a
cabo de una manera similar a la descrita en Sircar et al J. Med. Chem. 1992, 35,
4442-4449. Los materiales de partida de {a Férmula IV fueron preparados como
anteriormente descrito para los materiales de partida de la Formula II.

La reaccidn de un compuesto de la Férmula V con una diamina de la
Formula VI en el método d), fue llevada a cabo de una manera similar a la
descrita en Nishiyama et al., Tetrahedon Left. 1998, 39, 617 — 620. El material de
partida de la Fémmula V fue preparado de una manera similar a la descrita en
Schopfer et al. '_l'etrahedmn 2001, 57, 3089 - 3073

La reaccidn de deshidratacién y opcional desproteccion simultdnea de un
compuesto de la Férmula VIl en el método e) fue llevada a cabo de una manera
similar a la descrita en Palmer et al. J. Med. Chem. 1987, 40, 1982-1989. El
material de partida de la Férmula Vil en ia cual R = H, fue preparado a partir de un
compuesto de la Férmula VIl en la cual R es un grupo BOC (ver lo que precedse)
por desproteccion con é&cido clorhidrico en metanol. Los compuestos de la
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F6rmmula VIl en la cual R = BOC, pueden ser preparados tal como se describe en
Palmer et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 1982- 1989.

La reduccién del enlace doble de acuerdo con el método f) fue llevada a
cabo generalmente por medio de una hidrogenacitn catalitica a baja presién (< 3
atm) en un aparato de Pair, o utilizando agentes reductores tales como el
diborano o derivados borhidricos producidos in situ a partir de NaBH,; en Acido
trifiuoracético en solventes inertes tales como el tetrahidrofurano (THF), dioxano,
o éter dietllico. El materia inicial de la Férmula Vit fue preparado a partir del |l de
acuerdo a lo que se describe en el método a).

Ejemplos

Los datos anallticos LC-MS fueron obtenidos en un instrumento PE Sciex
APl 150EX equipado con una fuente lonSpray y un sistema Shimadzu LC-
BA/SLC-10A. Columna: 30 X 4,6 mm Waters Symmetry C18 con particulas de 3,5
pm; sistema solvente: A = agua/ A&cido trifluoracético (100:005) vy B =
agua/acetonitrilo/acido trifluoracético (5: 95: 0,03); Método: elucién de gradiente
lineal con 90% de A a 100% de B en 4 min y con un caudal de flujo de 2
mbL/minuto. La pureza fue determinada por medio de la integracién de los rastros
UV (254 mm) y ELSD. Los tlempos de retencion son expresados en minutos. La
purificacidn por LC-MS preparativa fue llevada a cabo en &l mismo instrumento.
Columna: 50 X 20 mm YMC ODS-A con particulas de 5 pm; método: elusién
gradiente lineal con A 80% a 100% B en 7 min y con un caudal de flujo de 22,7
mL/minuto. La recoleccion de las fracciones fue llevada a cabo por medio de una
direccién MS de fiujo dividido.

Los espectros *H NMR fueron registrados a 500,13 MHz en un instrumento
Brucker AC 250. Como solventes se utilizaron cloruro de metileno (99,8% D)
deuterizado, cloroformo (99,8% D) o sulféxido de dimetilo (99,8% D). El TMS fue

utilizado como un estandar de referencia intema. Los valores de conimiento
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quimicos son expresados en valores-ppm. Las siguientes abreviaturas son
utilizadas para multiples seflales NMR: s = simplete, d = doblete, t = triplete, q =
cuartete, qui = quintete, h = heptete, dd = doble doblete, dt = doble triplete, dq =
dable cuartete, tt= triplete de tripletes, m = muitiplete, y b = simplete ancho.

Para una cromatografia de intercambio de iones, se utilizaron los siguientes
materiales: columnas SCX (1 g) de Varian Mega Bon Elut (R), Chrompack cat. No
220776. Antes de ser utilizadas, las columnas SCX fueron pre acondicionadas
con una solucién al 10% de acido acético en metanol (3 mL). Para la des-
complejizacién por iradiacion, se utilizé una fuente de luz ultravioleta (300 W) de
Philipps. Como soportes de polimeros iniciales para la sintesis de fase sélida, se
utilizd resina Wang (1,03 mmol/g, Rapp-Polymnere, Tuebingen, Alemania).

Preparacién de los compuestos Intermedios

Hexafluorfosfato de n’-1,2-diclorobenceno-rf-ciclopentadisnil hierro (1)

Unas cantidades de ferroceno (167 g), tricloruro de aluminio anhidro (238
g) y aluminio en polvo (24 g) fueron suspendidas en 1,2-diclorobenceno (500 mL.)
y fueron calentados a 80 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 5 horas bajo
una agitacién intensa. La mezcla fue enfriada hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agregé agua (1000 mL) cuidadosamente en pequefias porciones a
medida que es enfriada en un bafio de hielo. Se agregd heptano (500 mL) y éter
dietilico (500 mL.), y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla fue exiralda con dietiléter (3 x 100 mL). La fase acuosa fue
fittrada, y se agregd hexafluorfosfato de amonio (60 g en 50 mbL de agua) fue
agregado en pequefias porciones bajo agitacion. Se permitid que el producto se
precipite a temperatura ambiente. Después de tres horas de haberse fittrado el
precipitado, haberse lavado intensivamente con agua y secado al vacio (50 °C) se
obtuvieron 81 g (21%) del compuesio de titulo en forma de un polvo amarillo
claro. 'H NMR (De-DMSO): 5,29 (s, 1H), 5H); 6,48 (m, 2H); 7,07 (m, 2H).

oo
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Preparacion de aminas con enlaces de poliestireno

4-[(piperazin-1-il)carboniloximetillfenoximetil poliestireno

Una cantidad de 4-[(4-nitrofenoxi)carboniloximetillfenoximetit poliestireno
(287 g, 235 mol) fue suspendida en N,N-dimetilformamida seca (2 L). Se agregé
N-metiimorfolina (238,0 g, 2,85 mol) y piperazina (102,0 g, 1,17 mol) y la mezcla .
fue agitada a temperatura ambiente durants 16 horas. La resina fue retirada por
filtracion y lavada con N,N-dimetilformamida {2 x 1L), tetrahidrofurano (2 x 1 L),
agua (1 x 500 mL), metanol (2 x 1 L), tetrahidrofurano (2x1 L) y metanol (1 x1 L).
Finalmente, la resina fue lavada con diclorometano (3 x 500 mL) y secada al vacio
(25 °C, 36 h), con lo cual se obtuvo una resina casi incolora (240,0 g).
' Las siguientes diaminas con enlace de poliestireno fueron preparadas de
manera analoga:
' 4-[(1,4-diazepan-1-il) carboniloximetillfenoximetil poliestireno

Preparacion de hexafluorfosfatos de n8-aril-nS-ciclopentadienili hiemo (1)
ligados con resina

Hexafluorfosfato de 4~({4-[n6-(2-clorofenil)-n5-ciclopentadienil hierro (ll)
piperazin-1-ijcarboniloximetilo)fenoximetil poliestireno (compuesto intermediario
para 1a-1thylk, 11)
. Una cantidad de 4-[(piperazin-1-il)carboniloximetillfenoximetil poliestireno
(115.1 g, 92 mol) fue suspendida en tetrahidrofurano seco (1,6 L), y se adiciond
hexafluorfosfato de n6-1,2-diclorobanceno-n5-ciclopentadienil hierro (it) (76,0 g,
184 mol) seguidos por carbonato de potasio (50,9 g, 368 mol). La mezcla de
reaccion fue agitada a 680 °C durante 16 horas. Luego de enfriarse hasta alcanzar
temperatura ambiente, la resina fue retirada por filtracion y lavada con
tetrahidrofurano (2 x 500 mL), agua (2 x250 mL) tetrahidrofurano (2 x 500 mL),
agua (2 x250 mL) metanol (2x 250 mL), diclorometano (2 x 250 mL) y metanol

-
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(2250 mL). Finalmente, la resina fue lavada con diclorometano (3x 500 mL) y
secada al vacio (25 °C, 36 horas) para dar una resina naranja obscura (142 g).

El siguiente complejo de hierro ligado con poliestireno fue preparado de
manera analoga:

Hexafluorfosfato de 4-({4-[n6-(2-cloro-fenil)-n5-cloropentadienil hierro (if)-
[1.4]-diazepan-1-iljcarboniloximetil)  fenoximetii  poliestireno  (compuesto
intermediario para 1i y 1j)

Preparacién de otros compuestos intermediarios

1-ter-butoxicarbonil-4-{2-(metilfenilsulfonil) fenillpiperidin-4-ol

Una solucién de BuLi (2,5 M en hexano, 12,0 mL, 30 mol) fue agregada a
una solucién agitada de 1-bromo-2-(4-metilfenliisutfonil)benceno (30 mol) on THF
seco (75 mlL) bajo argdn a -78 °C. La solucién fue sometida a agitacion durante
diez minutos antes de agregar ter butil éster de &cido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico
(5,98 g, 30 mol) en una sola porcion. Se permitié que la solucién se caliente hasta
alcanzar temperatura ambiente, y luego fue agitada durante tres horas. Se agreg6
NH4CI (150 mL) y la solucion fue extraida con acetato de etilo (150 mL). La fase
orgénica fue lavada con salmuera, secada (MgSO,) y el solvente fue evaporado al
vacio. El producto cruda 1 fue purificado por cromatografia de flash sobre silica
gel (eluents: acetato de etilato/heptano 20:80) con lo cual se obtuvo el compuesto
deseado en forma de un espuma blanca. LC/MS (m/z) 399.3 (MH*); RT = 3,82;
pureza (UV, ELSD): 98%, 100%, rendimisnto: 5,02 g (42%).

1-tar-butoxicarbonil-4-[2-(4-metilfenilsulfonil) fenil]-3,5-dioxopiperazina
(compuesto Infermediario para 2a)

Una cantidad de 2-(4- metilfenilsulfonil)anilina (2,9 g, 13,5 mol) fue disuelto
en THF seco (200 mL) y colocada bajo una atmésfera de nitrdgeno. Se agregd
acido N-(ter-butiloxicarbonil) iminoacético (4,7 g, 20,2 mmol) e diimidazol carbonil

(4.2 g, 40,4 mmol) a la solucién y la mezcla de reaccién fue sometida a reflujo
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durante 60 horas. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta alcanzar temperatura
ambiente y se agregd acetato de etilo (500 ml). La solucién resultante fue
seguidamente lavada con 2N NaHCO; (2 x 200 mL), 2 N HCI (200 x 200 ml) y una
solucién de cloruro de sodlo saturada (se mL) y los solventes fueron evaporados
al vacio. Rendimiento: 6,0 g, 107%, 'H NMR (CDCl) 1,5 (s, 1H), 9H); 2,32 (s,
3H), 4,44.6 (m, 4H); 7,02-7,180 (m, 3H); 7,2-7,45 (m, SH).
Los siguientes derivados de 3,5 dicetopiperazina fueron preparados de
manera analoga:
-1-ter-butiloxicarbonil-4-{2-(4-clorofenilsulfanil)fenil]-3, 5-dioxopiperazina
(compuesto intermediario para 2b)
1-ter-butiloxicarbonil-4-{2-(4-metoxifenilsuifanil)-4-clorofenil]-3,5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2c)
1-ter-butlioxicarbonil-4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-4-metilfenil]-3,5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2d)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-metoxifeniisulfanil)-5-metilfenil]-3,5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2e)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-fluorfeniisulfanil)-5-metitfenil]-3,5-dioxo
piperazina (compuesto intermediario para 2f)
1-ter-butiloxicarbonil-4-[2-(4-metoxifenilsulfanil)fenil]-5-trifluormetifenil]-3,5-

dioxo piperazina (compuesto intermediario para 2g)

2-(3-metilpiperazin-1-il)fenil amina (compuesto intermediario para 3*)

Una cantidad fluomitrobenceno (7,1 g, 50 mmol) fue disuelta en DMF (100
mi) que contenia trietilamina (10 g, 100 mmol) y colocada bajo una atmésfera de
nitrdgeno. A la solucion fue adicionada una cantidad de 2-metil-piperazina (5,5 g,
5 mmol). La mezcla reactiva fue calentada a 80 |C durante 16 horas. La mezcla

reactiva fue dejada enfriarse a temperatura ambiente antes de reducir el solvents
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a medio volumen al vaclo. Se agregaron acetato de etilo (200 mL) y agua helada
(250 m) a la solucién, y el producto fue extraldo con éter dietflico (2 x 200 mL). La
fase acuosa fue saturada con cloruro de sodio y extraida con acetato de etilo (2 x
200 mlL). Las fases organicas fueron combinadas, lavadas con salmuera
saturada, secadas sobre sulfato de sodio, filtradas y el material filtrado fue
concentrado al vaclo. El producto (10,5 g) fue disuelto en etanol (250 mL). Se
agregd paladio sobre carbén (10 % peso/peso, 2,2 g) a la solucién, y la solucién
fue hidrogenada en un aparato de Parr a 3 bar durante 3 horas. La soluclén fue
filtrada y los solventes fueron evaporados al vaclo, con lo cual se obtuvo el
producto anilina. Rendimiento: 8,0 g, 83 %.

Los siguientes compuestos intermediarios fueron preparados de manera
analoga:

2-(3,5-dimetilpiperazin-1-il) fenilamina (compuesto inlermediario para 3b).

Compuesto de la Invencién:

EJemplo 1

1a, 1-[2-{2-trifluormetilfenilsulfonil)fenifjpiperazina

A una solucién de 2-trifluormetiltiofencl (1,75 g, 9,8 mmol) en una mezcla 1:
1 de tetrahidrofurano/dimetiformamida (30 mL), se agregd cuidadosamente
hidruro de sodio (7,4 mmol, al 60% en aceite mineral) a temperatura ambiente
(precaucién: generacidon de hidrégeno). La mezcla fue sometida a agitacion
durante 30 minutos adicionales después de haberse terminado la generacién de
hidrégeno. Subsecuentemente, se agregd hexafiuorfosfato de 4-({4-[n6-(2-cloro-
fenil}-n5-cicopentadienilt hierro (If)]piperazin-1-iljcarboniloxi metil) feniloxi metil
poliestireno (3,5 g, 2,45 mol) , y la mezcla reactiva fue sometida a agitacién a 55
°C durante 12 horas. Luego del enfriamiento a temperatura ambiente, la resina
fue retirada por filtracién y fue lavada con tetrahidrofurano (2 x 0 mL),
tetrahidrofurano/agua (1: 1) (2 x 50 mL), N,N-dimetilformamida (2 x 50 mL), agua
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(250 mL), metanot (3 x 50 mL), tetrahidrofurano (3 x 50 mL), y subsecuentemente
con metanol y tetrahidrofurano (cada uno 50 mL, 5 ciclos). Finaimente, la resina
fue lavada con diclorometano (3 x 50 mL) y secada al vaclo (25 °C, 12 horas) para
dar una resina de color naranja oscuro. La resina as! obtenida y una solucién de
0,5 M de 1,10-fenantrolina en una mezcla 3:1 de piridina’agua (20 mL) fue
colocada en un tubo reactor transparente a la luz. La suspension fue agitada por
rotacién bajo radiacién con luz visible durante doce horas. La resina fue eliminada
por filtracion y lavada con metanol (2 x 25 mL), agua (2 x 25 L) y tetrahidrofurano
(3 x 25 mL) hasta que las soluciones lavadas resultaron incoloras
(aproximadamente cinco ciclos) y el procedimiento de imadiacion fue repetido
hasta que se completd la descomplejizacidon (aproximadamente cinco ciclos).
Habiéndose completado la descomplejizacién, la resina fue lavada con
diclorometano (3 X 25 mL) y secada al vaclo (25 °C, 12 horas) para obtener una
resina mamdn clara. 100 mg (77 umi) de la resina de esta manera fueron
suspendidos en una mezcla 1:1 de &cido trifivoracético y diclorometano (2 mL) vy
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. La resina fue eliminada por
filtracidn y lavada con metanol (1 x 0,5 mL) y diclorometano (1x 0,5 mL). Los
filtrados fueron recolectados y los solventes volatiles fueron evaporados al vaclo.
El producto crudo fue purificado mediante LC-MS preparativo y
subsecuentemente por medio de una cromatografla de intercambio de iones.
LCMS (m/z) 339 (MH™); RT = 2,39; pureza (UV, ELSD): 92%, 100% rendimiento
general 1 mg (4%).

Los siguientes arilpiperazinas y aril [1,4] diazepanes fueron obtenidos de
manera analoga:

1b, 1-[2-(4-bromofenilsulfanil) fenil] piperazina: LC/MS (m/z) 350 (MH"); RT
= 2,45; pureza (UV, ELSD): 75 %, 92 %; rendimiento 2 mg (7 %)
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1c, 1-{2-[4-(metilsulfanil) fenil sulfanil] fenil} piperazina: LCIMS (m/z) 317
(MH *); RT = 2,39; pureza (UV, ELSD): 91 %, 100 %; rendimiento 2 mg (8 %)

1d, 1-[2-(4-hidroxifenilsuifaniljfeni} piperazina: LC/MS (m/z) 287 (MH"); RT
=1,83; pureza (UV, ELSD): 84 %, 100 %; rendimiento 3 mg (13 %)

1e, 1-[2-(2,4-dimetilfeniisuifanil) fenil] piperazina: LC/MS (m/z) 299 (MH');
RT = 2,48; pureza (UV, ELSD): 85 %, 100 %,; rendimiento 4 mg (17 %)

1f, 1-[2-(3,5-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina: LC/MS (rm/z) 2980 (MH");
RT =2,51; pureza (UV, ELSD): 96 %, 100 %; rendimiento 5 mg (21 %)

19, 1-[2-(2,6-dimetilfenilsulfanil) fenil] piperazina: LCIMS (m/z) 299 (MH");
RT = 2,42; pureza (UV, ELSD): 97 %, 100 %; rendimiento 4 mg (17 %)

1h, 1-f2-(2,5-dimeilfenilsulfanil) fenll] piperazina: LC/MS (m/z) 299 (MH");
RT = 2,46; pureza (UV, ELSD): 97 %, 100 %; rendimiento 1 mg (4 %)

1i, 1-{2-{2-trifluormetilfenilsulfanil) fenil sulfanil) fenil]-[1,4]-diazepan: LC/IMS
(mvz) 353 (MH *); RT = 2,46; pureza (UV, ELSD): 70 %, 86 %,; rendimiento 1 mg (4
%)

1j, 1-f2-(3-metillfenilsulfani]) fenil sulfanii} fenil}-{1,4]-diazepan: LC/MS (m/z)
299 (MH *); RT = 2,42; pureza (UV, ELSD): 76 %, 93 %; rendimiento 1 mg {4 %)

1k, 1-[2-(4-butilfenoxi)fenil] piperazina: LC/MS (m/z) 311 (MH'); RT = 2,77,
pureza (UV, ELSD): 91 %, 100 %; rendimiento 4 mg (17 %)

11, 1-[2-{4-metoxifenoxi) fenil] piperazina: LCIMS (m/z) 285 (MH");, RT =
2.,08; pureza (UV, ELSD): 93 %, 100 %; rendimiento 4 mg (18 %)

Ejemplo 2

2a, clorhidrato de 2-(4-metilfenilsulfonil)fenil-1-piperazina

Una cantidad de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-metilfenilsulfonil)fenil]}-3,5-
dioxo-piperazina (5,5 g, 13 mol) fue disuelta en THF seco (50 mL) y fue colocada
bajo una atmésfera de nitrégeno. Se agregd una cantidad de complejo borano
tetrahidrofurano {50 mol, 1,0 M) en tetrahidrofurano, y la mezcla reactiva fue
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sometida a refiujo durante diez minutos. El exceso de borano fue extinguido por
medio de la adicién de un exceso de acetato de etilo, y la reaccién fue sometida a
reflujo durante veinte minutos adicionales. Se permitié que la mezcla de reaccién
se enfrie hasta alcanzar la temperatura ambiente antes de adicionar cloruro de
hidrégeno disuelto en metanol (50 mL, 4 M), y la mezcla de reaccién fue agitada
durante 4,5 horas. Se permitié que la mezcla de reaccion se enfrie hasta alcanzar
temperatura ambiente, y la mezcla reactiva fue concentrada al vaclo. El
compuesto fue cristalizado a partir del residuo gomoso por medio de la adicién de
una solucion de éter/metanol. El sdlido cristalino fue filtrado y lavado con
éter/metanol {1: 1), con lo cual se obtuvo un sdlido cristalino blanco. Rendimiento:
(2,0 g, 47 %) 'H NMR (Dg-DMSO) 2,85 (s, 3H); 3,18 (s ancho, 8H), 6,68 (d, 2H);
7,02 (m, 1H); 7,18 (m, 1H); 7,3- 7,5 (m, 4H); MS (MH *) 285.

Los siguientes compuestos fueron preparados de manera anéloga:

2b, 1-[2-(4-clorofenilsulfanif)fenil] piperazina LC-MS (m/z) 305,1 (MH *) RT
= 2,46 pureza (UV, ELSD) 71 %, 91 %, rendimiento 0,096 g, 100 %

2c, 1-[2-(4-metoxifeniisulfanil)-4-clorofenil] piperazina LC-MS (m/z) (MH") =
335,2 RT = 2,38 pureza (UV, ELSD) 98 %, 100 %, rendimiento 0,22 g, 62 %

2d, 1-{2{4-metoxifenilsuifanil)-4-metilfenil] piperazina LC-MS (m/z) 315,1
(MH "} RT = 2,33 pureza (UV, ELSD) 97 %, 100 %, rendimiento 0,21 g, 56 %

2e, 1-[2-{4-metoxifenilsulfanil)-5-metilfenil] piperazina LC-MS (m/z) (MH") =
315,2 RT = 2,38 pureza (UV, ELSD) 98 %, 100 %, rendimiento 2,3 g, 58 %

2f, 1-[2-(4-fluorfenilsulfanil)-5-metilfenil] piperazina LC-MS (m/z) (MH *)
303,2 RT = 2,46 pureza (UV, ELSD) 98 %, rendimiento 2,1 g, 62 %

29, 1-[2-(4-metoxifeniisulfanil)-5-trifluormetiifenil] piperazina LC-MS (m/z)
(MH*) = 369 RT = 2,50 pureza (UV, ELSD) 96 %, 100 %, rendimiento 0,54 g, 31 %

Ejemplo 3

3 a, 1-[2-{4-clorofenilsulfenil)fenil]-3-metilpiperazina
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Una cantidad de 2-(3-metil piperazin-1-il)fenilamina (0,96 g, 5 mol) fue
disuelta en 30 mL de agua con #cido sulférico {0,28 mL, 5,2 mol) y la solucién fue
enfriada hasta los 0 °C y se agregé nitrato de sodio (0,36 g, 5,2 mal). La mezcla
de reacclon fue somstida a agitacion durante 30 minutos antes que el pH de la
mezcla de reaccion fuese ajustado a 7 con acetato de sodio. La solucién de sal de
diazonio fue seguidamente agregada en forma de gotas a una solucid de 4-
clorotiofenol en una solucién de cobre (0,3 g, 5 mol) en NaOH 2 M (4 mL). Luego
de la adicién, la mezcla de reaccién fue calentada hasta los 60 °C durants 30
minutos antes de permitirsele enfriarse hasta temperatura ambiente, y se agregd
acetato de etilo (10 mL). La mezcla de reaccién fue fitrada y las capas fueron
separadas. La capa acuosa fue exiralda con acetato de afilo (2 x 10 mL). Las
fases organicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio, y los
solventes volatiles fueron evaporados af vaclo. El producto crudo fue purificado
mediante una cromatografia de flash sobre gel de sllice, eluldo con acetato de
etilo/metanol/amonliaco 96: 3: 1. El producto puro fue aislado en forma de un
aceite incoloro. Rendimiento (0,18 g, 11%) 'H NMR (CDCls, 500 MHz), 1,12 (d,
3H); 2,6-2,72 (m ancho, 2H); 3,0-3,15 (m, 5H); 6,9 (m, 2H); 7,08 (d, 1H); 7,15 (m,
1H); 7,15 (m, 1H); 7,25-7,35 (m, 4H); MS (MH") 319,1

El siguiente compuesto fue preparado de forma anéloga:

3b, 1{2-(4-clorofenisulfanil)fenil]-3,5-dimetilpiperazina LC-MS (m/z) (MH)+
333.1 RT = 2,29 (UV, ELSD) 83%, 100%, rendimiento 0,54 g, 31%.

Ejemplo 4

4a, 4-[2-(4-metilfenilsulfonil)fenil]-3,8-dihidro-2H-piridina

Una cantidad de acido clorhidrico acuoso concentrado (10 mi) fue
agregada a una solucibn agitada de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil)piperidin-4-ol {0,84 g, 2,1 mmol) en é&cido acético (30 mi). La
solucién fue hervida bajo reflujo durante la noche, enfriada a temperatura
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ambiente y lusgo agitada en un bafio de hielo. Una solucién acuosa de NaOH (9,1
M, 40 mL) fue seguidamente agregada y la solucién no clara fue extraida con
acetato de etilo (2 x 40 mi). Las fases organicas combinadas fueron secadas
sobre sulfato de magnesio, y los solventes fueron evaporados al vacfo. El material
crudo (0,48 g) fue disuelto en acetato de stilo (3,2 mL) a 50 °C, y una solucién de
acido oxalico (0,11 g) en EtOH (3,2 mL) fue agregada lentamente. El compuesto
deseado fue recolectado en forma de una sal oxdlica blanca. 'H (DMSO dg) 5 7,3-
7.2 (m, 7H); 7,156 (m, 1H); 7,00 (m, 1H); 5,6 (d, 1H), 3,7 (d, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,6
(m, 2H), 2,3 (s, 3H). LC/MS (m/z) 282.2 (MH"); RT = 2,24; pureza (UV ELSD):
89%, 100%; rendimiento: 0,31 g (40 %).

El siguiente derivado fue preparado de forma anéloga:

4b, 4-[2-(4-metoxifenilsulfonil)fenif]-3,6-dihidro-2H-piridina

LCMS (m/z) 208 (MH"); RT = 2,00; pureza (UV, ELSD). 97%, 100%,
rendimiento: 0,28 g (30%).

Ejempilo 5

5a, 4-[2-{4-metilfenilsulfonil)fenillpiperidina

Una cantidad de cloro-oxo-acetato de metilo (1,37 g, 11,25 mmol} fue
agegada a una solucibn agitada de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-
metilfenilsulfanil)fenillpiperidin-4-ol (3,00 g, 7,5 mmal), y 4-(dimetilamino)piridina
(1,65 mmol) en una mezcla de CHaCN (24 mi) seco y CHCI> (12 mL) a 0°C bajo
argén. La mezcla de reaccién fue enfriada hasta temperatura ambiente y luego
fue agitada durante 2 horas. Se agregd acetato de etilo (140mL) y algunas sales
fueron removidas por filtracién con celita. La fase orgénica fue lavada con NaHCO
saturado (140 ml), salmuera (140 mL) y secada sobre sulfato de magnesio. Los
solventes fueron evaporados al vaclo, y el material crudo fue secado al vaclo.
Este material fue disuelto en tolueno seco (48 mlL) bajo argén. Fueron
adicionados BuaSnH (3,27 g, 11,25 mmol) y AIBN (0,31 g, 1,88 mmol). La solucién
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fue agitada bajo argén a 90°C durante 2,5 horas. El solvente fue evaporado al
vacio, y el material crudo fue purificado por cromatografla de flash sobre gel de
sliice (eluyente: un gradiente en pasos de acetato de etilo en heptano a partir de
10:90 a 20:80) con lo cual se obtuvo ter-butl éster de &cido 4-(2-(4-
metilfenilsulfanil)fenil)piperidina-1-carboxilico en forma de un aceite claro (1.94 g,
67%). Este aceite fue disuselto en MeOH (9,2 ml), y se adicioné HCI en dietil éter
(2,0 M) a 0°C. Se permitid que la mezcla de reaccién se caliente hasta
temperatura ambiente y se la agité durante la noche. El compuesto deseado fue
recolectado en forma de su clorhidrato. P.F: 229-231 °C. Calculado para CigHa.
HCI; C 67, 58; H 6,63; N 4,38. Encontrado: C67,33 H 6,97, N 4,31. LC/MS (m/z)
284 (MH*); RT = 2.12; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%; rendimiento: 0,26 g
(46%).
Inhibicién de la absorcién de la [ *H] Serotonina en los sinapsomas enteros
de cerebros de rata

Los compuestos fueron sometidos a ensayo a efectos de establecer su
efecto inhibidor sobre la reabsorcion del 5-HT, para lo cual se midié su capacidad
para inhibir la reabsorcién de la [*H]serotonina en los sinapsomas enteros de
cerabros de rata, in vitro. El ensayc fue llevado a cabo de acuerdo a io descrito en
Hyttel Psycopharmacology 1978, 60, 13.

Eficacla del receptora 5-HT2C, determinada mediante fluormetria

Los compuestos fueron sometidos a ensayo a efectos de establecer su
eficacia sobre las células CHO que expresan el receptor 5-HTy (Euroscreen),
medida mediante un anélisis con un placas formador de imagenes de fluorometrla
(FLIPR, fluorometric imaging plate reader). Este ensayo fue llevado a cabo de
acuerdo con las instrucciones de Molecular Devices Inc. para su Equipo
Transportable para el Ensayo con Calcio (FLIPPR Calcium Assay Kit),
modificadas por Porter et al., British Joumnal of Pharmacology, 1999, 128, 13.
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Los compuestos preferidos de la presents invencidn muestran una
inhibicién de la reabsorcién de la serotonina, inferior a los 200 nM (ICso) en el
ensayo recién mencionado. Los compuestos mas preferidos muesiran una
inhibicion por debajo de los 100 nM, y mas preferiblemente por debajo de los 50

nM. Los compuestos de interés particular muestran una inhibicién de la
reabsorcion de la serotonina, inferior a 10 nM.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la manera cémo la misma ha de ser llevada a la préctica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1.- Un compuesto, representado por la Férmula General I:

el

g}

en la cual

YesN,Cé6CH;

X representa O 6 S;

mvale 16 2;

pvale0,1,23,4,5,6,7u8;

qvale0,1,2,364;

svale0,1,234405;

la linea de trazos representa un enlace opcional;

cada uno de los R, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, o, dos R
fijados al mismo atomo de carbono pueden formar un cicloalquilo espiro-fijado de
3 a 6 miembros;

cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por haldgeno, ciano, nitro, C¢-Cg-alquilo/alquenilo/
alquinilo, C4-Cs alquil/alquenil/alquinil oxi, C+-Cs alquil/alquenil/alquinil sulfanilo,

hidroxi, hidroxi-C4-Cg-alquilo /alquenilo/ alquinilo, halo-C4-Cg-alquilo /alquenilo/
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alquinilo, halo-C4-Cg-alquil /alquenil/alquinil oxi, Cs-Cg-ciclo alquilo/alquenilo/
alquinilo, C3-Ce-ciclo alquil/alquenil/alquinil-C+-Ce-alquilo/alquenilo/alquinilo, C1~Ce-
alquil/ alquenil/ alquinil oxicarbonilo, C4-Ce-alquil/alquenil/alquinil sulfonilo, ¢ -
NR*RY; -NR*CO-C;-Cg-alquilo/alquenilo/alquenilo;

cada uno de los R?, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por halégeno, ciano, nitro, C4-Cg-alquilo/alquenilo/
alquinilo, C4-Cs alquil/alquenil/alquinil oxi, C4-Cg-alquil/alquenil/aiquinil sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-C4-Cs-alquilo/alquenilo/alquinilo, halo-C4-Cealquilo/ alquenilo/
alquinilo, halo-C,-Cg-alquil/alquenil/alquinil oxi, Ca-Ca-ciclo alquenilo/alquilo, C3-Cs-
ciclo alquenil/alquil-C,-Cg-alquillo/ alquenilo/ alquinilo, C4+-Ce-alquil/alquenil/alquinil
sulfonilo, arilo, C4-Ce-alquil/ alquenil/alquinil oxicarboniio, acilo, -NR*CO-C4-Cs —
alquilo/alquenilo/ alquinilo, CONR*RY 6 NR*RY;

o, dos sustituyentes R® juntos forman un heterociclo fusionado al anillo

fenilo seleccionado de entre el grupo consistente en:

IRxIQAZ

en los cuales Wes O 6 S; y R"y R” son hidrégeno o alquilo de 1 a 6
atomos de carbono; o, dos sustituyentes R® adyacentes juntos forman un sistema
heteroaromatico fusionado que contiense 1, 2 6 3 heteroatomos,

siendo cada uno de los R* y R’, seleccionado, independientements de los
otros, de entre el grupo representado por hidrégeno, C4-Cg-alquilo/ alquenilo/
alquinilo, Ca-Cpa-cicio alquil/alquenilo, Cs-Cg-ciclo alquil/ alquenil-C+-Cg-alquilo/
alquenilo/alquinilo, o arilo; o, R* y R” forman junto con el &omo de nitrégeno al
cual estan fijados, un anillo de 3 a 7 miembros que opcionalmente contiene otro

heterodtomo mas;

o una sal de los mismos, farmacéuticamente aceptable, obtenida mediante
la adicién de un acido.
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2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, con la condicién que
el compuesto no sea la 1-{2-fenoxifenil)-piperazina.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, con la condicién que
el compuesto no sea la 1-[2-(2-metoxifenoxi)fenil] piperazina, 1-[2-(2,6-dimetoxi
fenoxi) fenil]-[1,4]-diazepan, 1-{2-[3-(dimetilamino)fenoxi] fenil} piperazina, 1-[2{4-
metilfenoxi)fenil] piperazina, 1-[2-(3-metilfenoxi) fenil] piperazina, 1-[2-(3-cloro
fenoxi) fenil] pipsrazina, 1-{2-(3-metoxifenoxi) fenil] piperazina y 1-(2-fenoxifenil)
piperazina.

4.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3.enelcualpes0,162

5.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en el cual R! es alquilo de 1 a 6 &tomos ds carbono.

6.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

5,enelcuaimes 16 2.

7.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6,enelcualqes0,162.

8.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, en ol cual R? es trifluormetilo {o alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono.

9.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8,enelcualses162.

10.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 9, en el R? es seleccionado de entre el grupo consistente en halégeno, Ci-Cs
alcoxi, C4-Cs sulfanilo, C41-Cg alquilo, hidroxi 6 trifluormetilo;

11.- El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, siendo el compuesto alguno de los siguientes.

1-[2-(2-trifluormetilfenilsulfanil)fenil}piperazina,

1-[2-(4-bromofenilsulfanil fenil]piperazina,

. arFTT- ot vam
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aceptable, del mismo, y por lo menos un vehiculo o diluyente, farmacéuticamente
aceptable.

13.- La utilizacién de un compuesto de acuerdo con [as reivindicaciones 1 a
11 o una sal de adicién, farmacéuticamente aceptable, del mismo, para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de los trastomos afectivos,
tales como la depresion, los trastomos de la ansiedad que incluyen los trastornos
generales de la ansiedad y el trastomo del pénico y el trastomo obsesivo
compulsivo.

14.- Un método para el tratamiento de un trastomo afectivo, que incluys la
depresién, los trastomos de la ansiedad que incluyen el trastomo general de la
ansiedad y el trastomo del panico y el trastomo obsesivo compulsivo en el cuerpo
de un animal vivo, ser humano inclusive, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1
a 11 o una sal de adicién, farmacéuticamente aceptable, del mismo.

15. Una compasicion de acuerdo con fas reivindicaciones 1 a 11 para usar

como un medicamento.

P.P.: H. LUNDBECK A/S
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'| NH82 | Applicant for US only
|- nHe-4 | Name (LAST, Firsl) ANDERSEN, Kim

85 |Addresa: Ringerbakken 22
i' DK-2830 Virum
' Denmaxk
I D88 |Stats of nationaltty DK

-8-7 | Siale of residence DK

I amtrrelii il lie—— 3~ o 1= ————
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Original (for SUBMISSION) - printed on 30.08.2002 04:47:03 PM
v Designation of Siates
V4 m AP: GH GM KE LS MW MZ 8D SL SZ TZ UG ZM
:l-mr “m"'wm o veatment. 12w and any other Stata which ias a
parentheses aftes he designsfion(s) |Contracting State of the Harare Protocol
) and of the PCT
EA: AM A2 BY KG KEZ MD RU TJ T™M and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convantion and of
the PCT
EP: AT BE BG CHELI CY CE DE DK ES FI
FR GB GR IE IT LU NC ML PT SE SK TR and
any othar State which is a Contracting
State of the Eurocpean Patent Convention
and of the PCY
OA: BF BICF CG CI CM GA GN CW ML MR NE
SN TD TG and any other State which is a
member State of OAPI and a Contracting
State of tha PCT
Va2 |Natonal Painl AE AG AL AM AT (patent and utility
e e i aowan " |model) AU AZ BA BB BG BR BY BX CA CHGLI
parentheses afler the designation(s) |CN CO CR CU CE (patent and utility
concamed) : model) DE {pateit and utility model) DK
(patent and utility model) DM DZ EC EE
(patent and utility model) ES FI (patent
and utility model) GB GD GE GH GM HR HU
ID IL IN IS JP KE KG KP KR KE ILC LK LR
LS I'f LU LV MA ND MG MK MN MN NX MZ NO
K2 OM PH PL PT RO RU 5D SE 5G SI SK
(patent and utility model) 8L TJ TM TN
; TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU RA ZM ZW
V& {Precautiorary Designation Staement
In addition o the designalions made
under Rems V-1, V-2 and V-3, the
appicant also makes undar Rule 4.9(b)
all deaignations which would be
under the PCY except any
designation{s) of the Siala(s) Indicated
under ltem V-8 below. The applicant
deciares that thoes ackiitional
desigrations are subject o confismation
and that any designation which Is not
confimed before the explralion of 15
months from the priority date Is to be
regarded as withdrawn by the applicand
at the expirafion of hat me Emit.
) from NOME
| designations
T o v e — e T
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PCT REQUEST 388 WO
Original {for SUBMISSION) - printad on 30.08:2002 04:47:03 PM
Vi1 | Priodty ciaim of sariler natfonal
application
Vi-1-1 | Filing dais 04 October 2001 (04.10.2001)
Vi-1-2 | Number PA 2001 01466
VI3 | Country DK
Wi |intemational Searching Authorly  Swedish Patent Office (ISA/SE)
Vil |Declarationa — Number of declaations
- as o ofhe -
nventor -
Vil-2 |[Deciarabion as ¥ the epplicants -
aniiiemant, as at the intamational fiing
date, Yo apply for and be granied a
VI3 | Declaraiion as to the appiicants -
anfitlement, as at the islemational &ing
M.b:lnhmdh“
vii4 -
purposes of the designation of the
United States of America
VIS 'm-bﬁ'ﬁl)ﬁaﬂ -
dacionres or exceptions 1o lack of
N3 Check it number of shesls ‘slechroric Wo(s) steched
D1  [Request (nduding deciarston sheals) | 5 -
2 [Descriphion 25 -
ixs [Caims 4 L -
4 [Abstact 1 EZABST00.TXT
M o -
xr | TOTAL 35 Y
Accompanying flems paper documentls) atiached siecuoric Ne(s) atiached
X8 |Feocaladation shoat 7 -
X3 [Pricriy docsnents) Item(s) VI-1 -
0517 [PCTEASY disketie . - Diskette
D19 | Figue of the drawings which should
accompany the ahsiract
DI |Language of filing of the English
intemnationad on
X de%nmlu ;i Z a?‘ JQ !
common representative
X141 |Name . 'LUNDBECK A/S
X-1-2 | Nams of sipmiory MEIDAHL PETERSEN, John
%-1-3 [ Capadty DPirector of Corporate Patents
3 of applicant, agent or
common representative @_’_—_
X2-1 |Name (LAST, Aret) RUHLAND, Thomas
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PCT REQUEST

Original (for SUBMISSION] - printed on 30.09.2002 04:47-03 PM

73

%3 | Signatxe of sppiicant, agent or ]
X-3-1 | Name (LAST, First) SMITH, Garrick, Paul
T Signalure of sppiicant, agent or

comnon representative
X-4-1 | Nama (LAST, Firsf) m%
X5 |Signatre of applicant, egent or T

common repressntative

. (u,.lﬂ,

%51 [ Name (LAST, First) POSCHL, Ask W
X6 |Signahiure of applicant, sgent or

common represeniative .
X-81 |Name (LAST, Airst) MOLTEEM, Ejn
T of applicant, agent or

commen fupressnintive
%7-1 | Name (LAST, Firsl) , Kim

FOR RECEIVING OFFICE US§ PNLY
i ¥

1ﬁjﬁummnﬁnd‘ﬁ

- | purportad Intemational application
Fo2 | Drawings:
10-2-1 ] Recalved
10-2-2 | Not recaived
03 | Corrwcted date of nctual recelpt due

to later but timely recsived papers or

drawings completing the purportad

104 Dﬂﬁﬁiﬁlmahm

Intemsitional

corrociions under PCT Article 11{2)

105 [international Searching Authority | TSA/SE

108 | iranamittsl of search copy delaysd -
untii seerch fue is paid
FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY
131 | Dats of receipt of the record copy by
the internstional Bursay

- —y=Tr © r—er-m -
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. PATENT COOPERATION TRE..[Y Y wo "
From the:
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 9/%
To: " !
H. LUNDBECK A/S PCT
Patent Department
9, Ottiliavaj
2500 Copenhagen Valby WRITTEN OPINION
DANEMARK
(PCT Rule 66)

Dete of mafling

{daymonthvyear) 05.08.2003
Agpiicant's or agent's flie reference REPLY DUE within 3 month(e)
388 WO from the sbove e of maliing
Intemartionsal sppikcation No. internafional fling date (daymonihyear) Priofity date (daymontivyesr)
PCT/DK02/00658 02/10/2002 04/10/2001
ntemational Patent Classification (1°C) or both national classification and IPC
C07D2085/006
Appicant

H. LUNDBECK A/S et al.

1. This written opinion ls the first drawn up by this Internationa! Preliminary Examining Authority.
2. 'This opnion contalns indications relating fo the following ftems:

!
]
m
v
v

Basis of the opinlon

Priority

Non-estabilshment of opinion with regard o novelty, lnmmpﬂlllndlnﬂilappﬂmbﬂty
Lack of unity of invantion

citations and expianations supporting such statement -
Cartain document clted

Certaln detacts In the international appiication

Cartaln obesrvations on the intemational application

3. The applicant Is hereby Invited to reply to this opinion.

When? See the Ime Imit Indicated above. The applicant may, before the sxpiration of that tme &mh,
request this Authortty o grant an axtension, see Rule 88.2(d).

How? By submitting & wiitten reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according 1o Rulo 88.3,
For the form and $he language of the amandmeris, aee Rulse 88.8 and 60.9.

Also: For an additional fo subwnit amendments, sse Rula 68.4.

For the examiner's obligation 1o consider amendments and/or argumertis, see Rule 68.4 bia.
For an informal communication with the axaminer, nse Pule 56.8,

1 no reply Is filed, the intemational preliminary examination repart will be egtablished on the baals of this opinion.

4. The final date by which the intemational prelmingry
exmination repart must be estabiished eccording 1o Rule 89.2 i 04/02/2004.

vi
Vil
Vi

000 soEOR

nummmmnuhuz(m)mmmwmny. hwanﬂwdnporlndudnnl applicablity;

Name and malling address of the intemasional
mmm

Euxcpoan Patent Office

D-80288 Murich

Tel. +49 89 2389 - 0 Tx: 523856 epmu d

Fax: +49 80 2399 - 4485

Auihorized officer / Examines

Kolimannsbarger, M

Fomailtles officer (incl. exiension of ima Omits)
Ambroa, J.R.
Tealaphona No. +49 80 2359 8012

. . -
. TR

Form PCTAPEA/408 (cover gheel) (Januxry 1004)




o S

.-‘.T‘ "

- ——

>T

WRITTEN OPINION Intemnational application No. PCGT/DK02/00659

I. Basis of the opinlon

1. With ragard to the elements of the intemational application (Replacement shesis which have besn furnished to
the receiving Office in response o an invitation under Ariicie 14 are referred to In this opinion as “originally fied™):

Deacription, pages:

1-25 . &8 originally filed
Clalms, No.
1-15 as originally fiied

2. With regard to the languags, all the elements marked above were avallabie or fumished to this Authority In the
language in which the international application was filed, unleas otharwise indicated under this ltem.

These elements ware avallable or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

0O the language of a translation fumished for the purposes of the International search (under Rule 23.1(b}).

O the languags of pubiication of the intsmational application (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. Wih regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed in the intemational application, the
intamational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca fisting:

contained In the intermational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsaquentiy to this Authority In computsr readable form.

The statement that the subsequently jumished written sequencs listing does not go beyond the disciogure In
the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the writien sequence
listing has been fumnished.

O OO0ooO0ooao

4, The amendments have resulted In the cancsllation of:

O the description, pages:
O the claims, Noa.:

O the drawings, sheets:

Form PCT/PEA/408 (Boxes 1-Vill, Sheet 1) {July 1698)
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/DK02/00659

6. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

consldered to go beyond the disciosure as flled (Rule 70.2(c)):

{erphmmtmrmmmmmmmmmmm 1 and annaxad to this

8. Addiional observations, f necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelly, Inventive lInp and Industrisl spplicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to ba Industriaily applicable have not bsen and will not bs examined in respect of:

o
B

the entire intemational application,

claims Nos. 14,

because:

(=

(m]

the said international epplication, or the sald claims Nos. 14 relate 1o the following subject matter which does
not require an Intemational preliminary examination (spacifiy):
seo soparate sheest

the description, claims or drawings {indicale particular elemenis beiow) or said claima Nos. are so unclear
that no meaningtul opinlon coukd ba formed (specify):

the claims, or sald claims Nos. are 5o Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no international search report has been established for the said claims Nos. .

A wiiiiten opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide and/or amino acid sequence Jisting to

comply with the standanrd provided for in Annax C of the Adminletrative instructions:

3 the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
[0 the computer readable form has not been furnished or does not comply with the standard.

. Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity;

cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-12,15
Inventive step (1S) Claims 1-12,15

Industrial applicabillty (IA)  Claims

Form PCTAPEAM08 (Baxes I-VIii, Sheet 2) (July 1998)
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Intemational application No. PCT/DK02/00859

2. Citations and explanations
soe saparate sheet

Form PCTAPEA/408 (Boxes |-VIIl, Sheet 3) (July 1908)
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Famthe

INTERNATIONAL PRELIMINANY EXAMINING AUTHORITY
_ .
. PCT
H. LUNDBECK AB '
8, Otifiavo) ot 3 NOTIFICATION OF TRANSM
w Vaiby THE INTERNATIONAL meu"ﬂ#ag
EXAMINATION REFORT
(PCT Rule 71.1)
Due of maling
aeinonhpenr 04.12.2003
Applicty or sgents Se Mirwncs
388 WO IMPORTANT NOTIMGATION
inkarraional appiieation No, amions! ting dile Mavontynar) "Prisdy daty (apinonivpes)
PCTOKNRO0059 o2.102002 04.10.2001
\U H. LUNDBEQK AB ot .

The appiicant i heraby notifed that this Intsmational Preiminary Examining Authomy tranamits herewith e
ntemational prefiminary examination muwmmm%. mm?ﬁm

2 A ol tw and i annexes, i any, is being transmitted 1o the Interngtional Bureau for
communioation 1 8 1he eledg Oficos, '

Whers requined of tha eisctad OMogs, the imernational Sursau wil Engfiah tranglation of
ﬂnmpnﬂ{hlll:tyul' m'mwmmmmm&mmmﬁm

4. REMINDER

Th lagnt must anter the watianal phass before each plectad Oiice by partarming otrtaln {fing
Jﬂummmm)mwmmmwmznwuﬂmnmﬁ'm
(Articis 3(1)] (see sian thy rominder sent by the intamnational Buteau with Form PCT/RA01).

oo YWhere a transiation of the internationat application miist be fumishod w an alacted Oftiog, that bunalation
~s nrust contain & trenatation of any annexes 1 the (memational praimingary examination tisthe
applioanty responaiiity 10 propare and fumish such transintion direotly 1o sach slected concemed.

Far further detais on tha applicable tme fmits and requiremonts of the electad Officas, see Volume N of the
PCT Applicant's Gukie,

Tre applioant’s giiention le dreum to Artiole 33(5), which provides that tha oritaria of novelly, inventive step
wmmmmmwuw marely gorve the purposss of intsmational
wmlnmummmu-?w may apply edditiona) or diferent criteria for the
of deciding whether, in that Stats, the daimed inventions is patentsbie or not® {see aiso Aricia '
))- Suoh addiional criteria may relats, for exampla, to exemptions from patantabiity, requirements for
onabiing ciiaciosurs, clasity and support for the ciaima.

Nam ard nddrysy of the intermiiomd Aviroriand Offiear
= Pll!l'll'mln Ambrog, J.R.
rich
. j 45,58 4096 - 0 Tx: 622008 apmy 3 Tel. 449 20 2300-9012 3
s | T mecuenmEs.4eS . o . = 4% PEETH
f . LAY : . ".:

- Form FCTAPEAIEID [My 158%) fg atd
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
- {PCT Article 36 and Rule 70)
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Applleants ar pgonte il ralarsnas

Son Noticaton of Treveminal of interdionl
JOWO

FOR FURTHER ACTION

Frolrirazy Exmmintion Ragurt (Form PETIPEANYS)

Irtyrrations] appiicalion No.
PCTAOKD20DEES

Intermtionsy ing dae Aipiventhiwer)
02.10.2002

Pricefly duie fetpfoontviee)
04.10.2001

riwmatiorn! Patect Cinsalfication (1AC) or boOr nationsl sieeificafion and 1PC
Co7D2pb08s, CO7D2050M

Applicart
H LUNDBEGK AB ot al.

% mhwmntwmmnmmmmmm Preffminary Exsmining

2 Thixs REPORT consist of a total of 3 shests, inchuding this cover shaet.

D  This report is ales acaompanied by ANNEX gheets of the Jeanrigtion,
. MHmnﬂmnnhmubL-mhrgil:ﬁuMu
(sew Rule 70,18 and Seclion 807 of the Administralive instructions under tha PCT).

These annsoes cohalit of a ol of  shasts.

claima andiw drewings which have
rRaining rechiEtons made D Bl Actharty

3. ‘This seport contalne indicafions reixting o the following ems:

! Basis of the opinion
| Priorty

] Norveutablishmert of apinion with regard to novelty, imventive stup and industrial spplosh ity
v Lk of unlty of invertion

v

vi
Vi
Vil

cltutions and expianations supps!

Cartain documenis ciled

Cariain defacts in the intemations! applietion

. Cortaln chearvations on the intemational applisation

o000 BmOosaa

wutemant urder Ruls B8 o , invertive siep or industrial A
e R L v i s o ek

Do of subsmivaion of the dermnd Durta of tomplotion of this report

04.12.2009

Ayvorigad Cffiear

I
|
3

wihorty:

Putem Qffics
49 2999 - 0 T 083650 opmy
[ ] - 4485

|

Kolimannapanger, W
Toloptzme No. &40 B3 2008-7384

o
1
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’!"“ . .El .
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INTERNATIONAL PRELIMINARY 8
e EXAMINATION REPORT Intamagional applioation No.  PUTDOKI2N0858

L 8asis ot the repont

1. mmummmrmmmmu n WMMM furniched
the recalving OFice in responas 1o an inviation ( refemed i in this ras o ma'-’
wnmmm!ﬁwmmmmm tmmmm-um:
Dasgription, Pages
125 a6 originatly fied
Cigims, Rumbers
1-18 # oviginally feg
2. Wih regand tn the althe mariad shovo ware gvalabls or fumiched Authorily In
s language in which the mwmuﬂ.ummu&'mdum?m the

Thees ciements wars avaishis or Airmishecs fo this Authorty in the following languags: . which le:

O e ianguage of a ransiation fumished 0 the purpases of the intamatiohal ssarch (under Aules 28 1(h).

Ot tenguage of publisation of the ivamationsl sppication {undiar Ruie 48.3(0).

[ the tanguage of a transiation furnished o the pumosss of infomations) preiminary exevination (under
fute B52 ancr 86.8), W "

nuoloatids ancay pming aokd sequance diacicssd in e ntsmational apploation, th
m%mummmme‘Monthmth g
containag n the inemationa) appiisation i wrilion farm.
Hed together with the inlemationsl epblicaion in computer readehis form,
fumished nimaquentty 10 thia Authorlly in written form.,
urnished subsdquently 13 this Authorlly in computer readable form.

sixtement that the submacy wiitlen ssquance doga nat go bayond the discloae
mnmmmmu%mmmm B @

The atxtement et 1he information recanded In computar readahly form i identical to the wiitton soguence
lieling haa heen fusmnitimd.

amandmants have resultad in the cancelintion of;
the deeoriptian,  pages:

the claima, Nos.;
the drawings, ahaats!

h namwlm g the amendmenita had not baen mexde, gince they have
Thlcm abu a8 b Yi0c (ALlo TS0 g oy

>
DDDDE O oauaoa

a

mwmmmmmmu nefarrad tp under fam 1 and anneegd 10 this

6. Aditicnai chservations, It nacesaary:

.
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EXAMINATION REPORT intemational application No.  PCTOK0200889

[ 8 mmmmmnhnmmhn.mm Inventive step and industris] applicablitty

1. The whether the oba fo iva
w;:ghm m mw nml. Inval nnmuveup(hhom
(@] mmmmmmm
& oisima Nos. 14 '
DecRUSE:
& the saki imemational appfication, or ll!dahlmﬂu 14 relate tn the followin matter
mmmmmmd ecamialion (Specly); G ibject Matior whick
0o sepyrate shaet
Q siwmenis below) ar asid Nos.
Mm I mmm y) or gakd cigims are 80 unclear
a de lnlldllmaﬂu. the
u‘qﬁb;u.u an 80 inadequately supparted by the description that no meéaningful apinton
O nointernations) search report hae baen satabiishod for the said ofalma Nos.
2A lmmmhauummmuummmnhwmummmw
llmhu mmmbﬂwmh provided for in Annex C af the Administrative

(w | mmmmmmmmwmmmbmmmm
O e computer readabis form has not beon furnished or does not comply with the Standand.

W mmmmmmmmnm , Inventive step or indusiris! appicablity;

oltations and explangtions supporting such
1. Statement
Novefty (N) Yes: Clma 13,14
No: Chiimy 1-12. 18
nventive step (15) Yeu: Claima 13,14
No: Claimg 1-12. 18
Industrial appiicabitity (1A) Yes: Claims 113, 15
No: Chima
2. Chations and expianations
$80 soparate choet
oL b . _ .‘@ Y _
Form mnud!.g!,mﬁ' il : - caneSipe - e
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4/BVEDA 132 +SIHAEDL ) CRALIER @ MR.B4 8.5
lmnmmmsmm ntemational apphioation No, PCTIDKM z ,
TISH!ET

Relmm il

Claim 14 reiate to subject-matter conskiered by this Authority to be covered by the
provigions of Ruie 67.1(iv) PCT. Caneaquently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicabiiity of the subject-matter of this claim (Article 34{4)(2)() PCT).

Baltam ¥

V.1. Prior Art
The following documents are taken inte conaideration:

D1: WO-A-01 40878
D2: WO-A-01 40881
D3: GB-A-1480711
D4: EP-A-785823

The P-documsnt cited In the ISR Is diaregarded during the PCT proocedurs.
haa bsen clted by the appficant in the description (see page 2 Iast paragraph).

V-2, Navelty (Art. 33(2) PCT)

The cleimed compounds have already been disciosad In D1 and D2 as synthesls
intermediates (see D atructure Il on pages 11 and 13, synthesis Intormediete on
page 17 nes 21/22, on pages 22 second paragraph and respactive mtermecdiates
- ussed in the synthesis of compounds 3 on pagee 22-23; see D2 compounds 4 on
pages 22:28). Since the general formula 1l is identieal to the fonmuta in present claim
1 and compaunds it have been exsmpified by compounds inaluded in the scope of
claim 1 novelty oannot be esleblished by simply exaluding the exempified
compounds {cf. olaims 2, 3). The IPEA I of the opinion that the disclosure of &
document is not confined to the example compounda hut inaludes any reproducible
teaching derivable from the document. No structural elemant ls apparent In the
phesent clalma that could cenfet novelty of & generic formuia aver the compournds of
Di1. Aleg oaim 11 is not nowel since e g the alaimed 1{2-{4-
Methoxyphanoxy)phanyljpiperazing has been used as synthesis Intarmediate In the
gynthesls of compound 5h In D2( se¢ page 28 and synthesls prooedure, eepacially

. v ar * A [
L » b N ,"'3 te o0 f;::g
'\""- ' Y -‘. .F ' -

4 g
-4 . . .
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page 27 iinos 18-20). ummmmmnnmwmumumwm
those example compounde of claim 11 thet have not been explicitely (or Impiicitely

. &8 non-solated synthesla infermediates) disciosed In D1 or D2.

Also O3 (ses mmample 1) and D4 (sae axampies 35, 38) disclose compounds
included In the soope of independent claim 1. The compound of D3 Is ussd as
medioine, &0 thal also claims 12 and 15 are not novel.

Since D1-04 do not disciose the claimed compounds as having an anti-depreasive
or related effect, alaims 13 and 14 are novel.

Claims 1-12, 15 do not fuifil Art. 33(2) PCT.

Claims 18, 14 fulth Art. 33(2) PCY.

inventive step (Art. 33(3) PCT)

Nove{ subject-matter (cf. V-2.) Ia coneldaned to fuifit Art. 33(3) PCT with respect to the
cited prior art. DY forms the closest prior art since the final compounds diagigaed in
D1 are uad for the eame amxiolytic purpose. The compounds In D1 differ from the
claimed ones in that they present an Indolyt substituant at the piperazine nitrogen
stom whereaa the sompourcis of the present appilcation are ungubstituted In this
position. Tha prablem 1 be salved in view of D1 [a thua to find a pharmaceutioal use
for the known intermadiates. Nelther in D1/D2 not In D3/D4 there exists a hintthat the
compounds used as Intermadiatas In D1 would &iso be suitable for the claimed
pharmacseutical purposes. The problern has thus been adived in a non-obvicus way.

Claims 1-12 18 do not ulfll Art. 33(3) PCT.
Claims 18, 14 fulfii Art. 33(3) POT.
in a following regional phase the applicant might ba requested to substantiate the

alledged pharmaceutical affects of the compounds singe the appiication doea nat
oontaln any test data.
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)
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388 WO ADICIONALES Preliminar (Farmaio PCTAPEAR1S)
 Soliciud intemacional No, Fecha ds presantacion intsmacionsl ((iaineaio) Fecha de pricridad (dia/mes/ario)
PCT/DK02/00859 021072002 04/10/2001

Clasificacion Intemacional de Patentsa (I

o clasificacion nacional 8 IPC

CO7D 295/098, CO7D 205/096

Solicitante
H. LUNDBECK A/S et al.

1. Este informe de examen preliminar intermacional ha sido preparado por esta Administracién encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 38.

2. Este INFORME consta de una total de _S _ hojas, incluyendo la portada

O Este Informe también se acompafta de ANEXOS, esto es documentos de la descripcién, relvindicaciones
yio dibujos que han sido corregidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contienen
rectificacionea reallzadas ante esta Adminletracion (Ver Regla 70.18 y Seccion 607 de las Instrucciones
Administrativas segdn el PCT)

Estos anexos constan de un total de hojas.

3. Esta informe contiene indicaciones relativas a loa siguientes aapectos:

| "4 Fundamentos del Informe

] O Prioridad

m X  No se sstablece conceplo relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacion Industrial

v [J Carencia de unidad de Ja invencién

\" X Declaracién razonada segan el acticulo 35(2), en relacién con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracidn

Vi O Clertos documentos citados

Vil [0 Ciertos defectos de [a solicitud intemacional

Vil [0 Ciertas observaclones respecto a la solicilud Intemacional

Fecha de presantacidn de la demanda Fache do terminacion de eale reparts
22/04/2003 04/12/2003
Nombre y direccidn de careo de [a autorided
encargade del ssamen preliminar Funclonario Autacizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Kolimannsberger, M.
Tal.: +4B 89 2369 — 0 Tx.: 523858 epmu d
Fax.: +49 80 2309 - 4485 Teléfono No. +46 BP 2309 7384

T it tnuteimtt e e
Farmato PCY/IPEA/A0P (portada) (ullo 18688)



INFORME DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/DK02/00859 g J"'

L Base del Infarme

1. Respecto a los elementos de la solicitud Internaclonal (Les hofas de reemplazo que han sido entregadss a /la
Oficina receplora en respueste & la invilacién bajo ol Arfculo 14 se refleren en este informe como

W)mm:'ymnamnamMyaqueeﬂummm madificacionas (Regla
.18 y 70.17)):

& La descripcion:
péginas _1—-25 _, como se presantaron originalmente

Las reivindicacionas:
péginas __{ =15 _, como e presentaron originaimente

2. Reapecto al lenguajs, todos [os alemantos marcados anterforments astuvieron disponibles o fusron snviados a

ia Adminiatracidn en el languaje en que se presentd la solicitud Internacional, a menos que aa indique otra cosa
on asle punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fusron anviados a asta Adminlstracin en el sigulents lenguaje
el cual es:

al languaje de [a taduccidn enviada psra propdsitos de la bdsqueda Intemacional (bajo Ragla 23.1 ®).
el languaje de ia publicacién de la solicitud intemacional (bajo Ragla 48.3(b)).

el languaje de la traduccidn entregada con propdéatios del axaman preliminar Intemacional (bajo Regla 55.2 yio
56.3).

Ooa

w

Respecto a cusiquier sscusncia de nucisdtido yo amineg dcidos divuigada en la solicitud Intemacional, ol
examan preliminar intemacional se llevd a cabo con base en el listado de sacuencias:

contanido en la solicitud Internacicnal en forma escrita

junto con la solictud intemacional en forma legible por computador
entregado posteriorments a esta Administrecién en forma leglble por computadar
La declaracién de que el listado de sacuenclas posteriormente eniregade no va méds alld de lo divulgado er la
solichud Internacional originaimants preasntada, ha sido entregada,
Ls declaracién de que la informacién grebada en la forma legible por computador ee idéntica el fistado de
secuenclas eacrito que se ha entregado.

0O OOooOo

~

Las madificacionse han dado como resultado la cancslacién de:

Ia deecripcion, piginas ___ |,
{as relvindicaciones, Nos. .

los dibujos, pagina _____,

Este reporte ha sido establecido como sl (parte de) las modficaciones no se hubleran reallzado, ya que
éstas han sido conslderadas como una ampliacién de lo Iniciaimenta divuigado como se Indica en la
Casilla Suplementaria {Regla 70.2(c)).

{Cuaiquler hoja de reempiaro que contsngs dichas modificecionea debard ser raferica bajo af punio 1 y anexads a egle
informa.)

O Ooo

8. Observaciones adicionales, si necesarias:

Formato PCTAPEAMDO (ulio 1068)
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No establecimiento de opinlén con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabllidad
Industrial.

La pregunta de sl la Invencién relvindicada parece tener novedad, nivel inventivo {que no sea abvia), o
que sea aplicable industriaiments no ha sido axaminada con respecto a:

[0 Iasoclicitud Intemacional completa
X las reivindicaclones Nos. __ 14 ,

Porque

B ia solictud internacional, o las mencionadas reivindicaciones Nos. __14 _ se relacionan con los
siguientea objetos, los cuales no requieren examen preliminar Intemacional {espacifigue):K

vor hoja aparte

[J la descripcién, las relvindicaciones o los dibujos (indique los elementos particulares abajo) o las
mencionadas relvindicaclones Nos. son demnaesiado confusas que no se puede formar
ninguna opiniSn significativa (especifiqus):

[ la descripcion, o las menclonadas relvindicacionss Nos. no estén adecuadamente
saportadas por la descripclén que no se pueda formar ninguna apinién significativa.

J no se ha establecido un reporte de bisqueda para Ias mencionadas reivindicaclonss Nos.

No se pudo reallzar un examen preliminar Intemaclonal significativo debido a fellas en el listado de

nucledtidos y/o aminodcidos para dar cumplimiento con ios estindares del Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

[0 Elformato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los estindares.

[0 E formato de lectura por computador no ha sido suministrado o no cumple con los esténdares.

Declaracién motivada segin el Articulo 35(2) sn cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién Industrial; cltas y explicaciones que apoyan esta daclaracién.

Declaraclén
Novedad (N) Reivindicaclones 13, 14 Sl
. Relvindicaciones 1-12, 16 NO
Nivel inventivo (NI} Reivindicaciones 13, 14 Sl
Relvindicaciones 1-12, 15 NO
Aplicacién Industrial (Al) Relvindicaciones 1-13,15 S|
Relvindiceciones NO
Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja aparte

Solichtud intemnacional No, Pﬂlbm S
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/D

86)'

Hoja aparte

Referente al punto il

La reivindicaciéon 14 se relaciona con materia que se considera por esta autoridad por
estar cubierta por las salvedades de la Regla 67.1 (iv) det PCT. En consecuencia, no se

va a formular ninguna opinidn can respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto
de esta reivindicacion (articulo 34(4) (a) (i) del PCT).

Referente al punto V

V.1. Arte previo

Los siguientes documentos se toman en consideracion:

D1: WO-A-01 49678
D2: WO-A-01 49681
D3. GB-A-1488711
D4: EP-A-755923

El producto P citado en el ISR {Informe de Blsqueda Intemacional) no es tomado en
cuenta durante el procedimiento de PCT.

El documento D2 ha sido citado por el solicitante en la memoria descriptiva (ver pagina 2
Gltimo parrafo).

V.2. Novedad (art. 33(2) PCT)

Los productos reivindicados ya han sido revelados en los documentos D1 y D2 como
intermediatios de sintesis (ver documento D1, estructura Il en las paginas 11 y 13,
intermediario de sintesis en la pagina 17 renglones 21/22, en la pagina 22, pamafo
segundo y los respactivos intermediarios utilizados en la sintesis de los compuestos 3 en
las paginas 22 — 23; ver el documento D2 compuestos 4 en las paginas 22 — 26). Dado
que la formula general 11l es Idéntica a la formula de la en la presente reivindicacién 1 y los
compuestos {ll han sido ejemplificados por compuestos inciuidos en el alcance de la
reivindicacién 1 no se puede establecer la novedad por la simple exclusién de los
compuestos ejemplificados (cf. Reivindicaciones 2, 3). El IPEA (Intemational Preliminary
Examination Agency) es de la opinibn que la revelacién de un documento no esta
restringido a los compuestos de los ejemplos sino que también incluye toda ensefianza
reproducible y derivable del documento. No parece haber un elemento estructural en las
presentes reivindicaciones que le pudiera conferir novedad de una formula genérica sobre
los compuestos del documento D1. Asl mismo la reivindicacién 11 no es novedosa dado
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que por ejemplo la 1-[2-(4-Metoxifenoxi)fenilo]piperazina que se relvindica ha sido
utilizada como intermediario de sintesis e la sintesis del compuesto SH en el documento
D2 (ver pagina 28 y procedimiento de sintesis, especialmente paginas 27, renglones 18-
20). Parece ser que méximo se le puede reconocer novedad para aquellos compuestos de
ejemplos de la reivindicacion 11 que no han sido explicitamente (o implicitamente como
intermediadores de sintesis no aisiados) revelados en los documentos D1 o D2.

Los documentos D3 (ver ejemplo 1) y D4 (ver ejemplos 35, 36 también revelan
compuestos incluidos en el alcance de la reivindicacién independients no. 1. El compuesto

del documento D3 es utilizado como medicina, de modo que las relvindicaciones 12 y 15
no son novedosas.

Dado que los documentos D1 — D4 no revelan que los compuestos reivindicados tengan
actividad anti-depresiva o relacionadas, las reivindicaciones 13 y 14 son novedosas.

Las reivindicaciones 1 — 12, 15 no cumplen con el art. 33(2) del PCT.

Las reivindicaciones 13, 14 si cumplen con el art. 33(2) del PCT.

V.3. Nivel Inventivo (art. 33(3) del PCT)

La materia objeto que es novedosa (ver V.2.) es considerada como que cumple con e art.
33(3) del PCT con respecto con el arte previo citado. El documento D1 constituye el arte
previo mas cercano dado que os compuestos finales revelados en el documento D1 son
utilizados para el mismo propésito anxioiitico. Los compuestos en el documento D1
difieren de los que se reivindican en que &stos presentan un sustituyente de indollio e el
4dtomo de nitrdgeno de piperazina mientras que los compuastos de la presente solicitud
son insustituidos en esta posicién. El problema a ser resuelto a la luz del documento D1
es por ende encontrar un uso farmacéutico para los intermediarios conocidos. Ni en los
documentos D1/D2 ni en los documentos D3/D4 existe un indicio de que fos compuestos
utilizados como intermediarios en el documento D1 también podria ser apropiado para el

propdsito farmacéutico que se reivindica. Por lo tanto el problema ha sido solucionado de
una manera ho-obvia.

Las reivindicaciones 1 — 12, 15 no cumplen con el art. 33(3) del PCT.
Las reivindicaciones 13, 14 cumplen con el art. 33(3) del PCT.
En una fase regional siguiente el solicitante puede ser requerido para que sustente los

efectos farmacéuticos de los compuestos que se pretenden ya que la solicitud no contiene
ningdn dato de ensayos.
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From the INTERNATIONAL BUREAU /%

PCT To:
INFORMATION CONCERNING ELECTED
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION H. LUNDBECK A/S
- Citlllava) 9
{PCT Rule 81.3) - DK-2500 Vaiby-Copenhagen
: Danmark
Daty of maifing (dey/montivysar)
27 May 2003 (27.05.03)
Applicant’s or agent’s file reflerance ;
388 WO . IMPORTANT INFORMATION
Internsthonsl application No. - intormnational fillng dute (day/momnth/year) | Priority dute {day/month/year}
PCT/DK02/00859 02 October 2002 (02.10.02) 04 October 2001 (04.10.01)
Applicamt

H. LUNDBECK A/S et al

1. The appiloant [s heraby Informed that the Intarnational Bureau has, according to Article 31(7), notifted each of the following
Offices of its election:

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE SK,TR
Nationail :AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK,US

2. The following Offices have walved the requirement for the notifloation of their election; the notification wiil be sent to them
by the Intematianal Bureat anly upan thelr request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZTZ,UG.ZM ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

OA :BF,BJ,CF,CG,Cl,CM,GA,GN,GW,MLMR,NE,SN,TD, TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,0K,0M,DZ,EC EE,
ES,F1,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE,KG,KZ LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV.MAMD MG,
MK,MW,MX,MZ,NZ,0M,PH,PT,SD,SE,SG,SI,SL, TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VC,VN,
YUZAZMZW

3. The applicant Is reminded thet he must smer the “national phase™ before the expirztion of 30 months from the priosity dats
before each of the Offices listed above. This muat be done by peying the national fee(e} snd fumishing . If presoribed, a
transiation of the irmernationsl application (Article 38(1}{a}). as well as, where applicable, by furnishing a translation of yny
annexas of the [nternational preliminary examinstion report {Astiole 39(3){b) snd Ruie 74.1).

Some offices have ficed time limits expiring later than the above-mentionad time limit. For detalied Information about the

a bis time limhs and the acts to be performed upon entry into the national phasa bafore s partioular Office, ses Volume II
the PCT Applicant’s Quide:

The sniry into the Europesn reglonal phase Is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for
the purposes of abtalning a Eurgpesn patent.

A The internations] Bursau of WIPO Authortzed officer:

5 34, chamin des Colomboties ALl SOLEIMAN

! 1211 Geneva 20, Switssriand

; Fecsimile No. (41-22) 740-1435 Tolephane No. (41-22) 338 8664
Form PCTAB/332 (Septomber 1867)
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor: omcoN [Z54¢
EMILIO FERREROQ.
Apoderado
H. LUNDBECK A/S.
ASUNTO: Radicacién N° 04-3958
Solicitud intemacional PCT/DK2002/00859
Fecha iniclo fase nacional 04/05/2004
Trédmite o1 .
Evento an
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizedo con fundamento el el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis dal Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solictud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del
inventor al solicitante 0 a su causanie. (Art. 26-k) Declsién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuio 39 de la Declalén 486, 88 le requiere para que dentro del
témino de dos meses siuientos a la fecha de nalificacidn del presente oficlo, complete los requisitos
anteriorments enunciados. En caso de no dar cumpliimiento al presenis requerimiento, ia solicitud se
conalderard abandonada y perderd su prelacin.

Noiifiquess el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Reral e), del capfiuio quinto del
tiwio primero de la Circular Unica N° 10 de 2001,

4

[El anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lisia de fecha,




