Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCiON

0D 12440

54. TITULO Dec@ivAnes Dpe G~ FENILSOLFANIL= FENIC PIPERIDIN
(oMo TNHILIDaRES DE LECAPTNcioN DE SENQTONINA

51. CLASIFICACION INTER™ *CIONAL o

71. SOLICITANTE ¥ Juwnwbppecke A/ S

DOMICILIO /Zlby-Copcnhdfen, pinamArca.

74. APODERADO _£&rtillo Fepleio
C-c 43R 019 de UG vrer

22. BOGOTA, D. C.,

(FORMA P-10)

1



Colo: 03003-841-032-7 Id'308-
(T PETITORIO
Industria y Comercio T oememmn e

Fecha (N0)3 2005-11-03 1l
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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL  OY - 44-0%
SOLICITUD DE:
@ E Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
[] cepitulo 1. X Capuulo I
Nombre: H. LUNDBECK A/S
socledad constituida y existante bajo Ias
SOLICITANTE | 'eyes de Dinamarca. IDENTIFICACION
M) Direccién: Ottiave 8, cc. O Nt O
Valby-Copenhagen DK-2500 CE. O oo [
Dinamarca
Cual
Domicllio: Valby-Copenhagen Ndamero
Dinamarca
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Dlr::::‘én: Carr:sra141'. No. 72-35 c.C. NIT |'_'|
Tol 0: 347
REPRESENTANTE | -, 21186 50 C.E. O oro [
O APODERADO ¢ g dlentes@camyp.com, Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero 438.018 T.P 31.929
1. Ask Pﬁscm. 2. Morten JARGENSEN
O Aksel Mollers Have 2, 4.th. Godtgemt 24, 1-3,
Frederiksberg, DK-2000 Sageveord, DK-2880
INVENTOR (ES) Dinamarca
(72) 3. Thomas RUHLAND 4. 'E"" BRYAN STENSBOL
vavej 21,
Mellehusene 15, Veeerizse, DK-3500
Roskilde DK-4000 Dinamarca
Dinamarca
5. Benny BANG-ANDERSEN
Lilegrund 33,
Copenhagen S DK-2300,
Dinamarca.
PCT (88)
Sollcitud Intermnacional No. PCT/DK2004/000244 Fecha: 2 de Abril 2004
Publicacién Intemacional No. WO2004/087158 A1 Fecha: 14 de Octubre 2004

Titulo (54)
o DERIVADOS DE 4-{2-FENILSULFANIL_FENIL)-PIPERIDINA COMO INHIBID RES DE
R RECAPTACION DE SEROTONINA

@ Clastficacin Internaclonal (51) AB1K 31/451 - AG10Z5/00

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
7 DK 4 de Abrijl 2003 PA200300520
sild nol] us 4 de Abril 2003 60/480.528

@ Comprobante de pago No.: 05- 83,441 Fecha: 1 de Noviembre de 2005
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Anex s:

X

R lzl:m°|

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion 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, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumnen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser ol caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depéeito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo fitular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesién de Ia patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : éﬁ_ o P .

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

FCC

'\



Colo: 03003-841-032-7 1d-308 5
DOCUMENTOS ANEXOS

. [ Publicacion Internacional WO 2004/087156 A1

Descripcion:
Péginas 78 en ol idioma original
Paginas 78 en aspaliol
Raivindicaclones: Numero (s) 16
Flguras: Namero (s)

2. [X Forma PCTNB/304. Notificacion relacionada con la presentacién o transmicién del documento de prioridad
. B Forma PCTAB/306. Notificacién de la inscripcion de un cambio.

Dascripeién De Modificacion: nuevo inventor

. [X] Forma PCT/IPEA/401. PCT Demand

. [X] Extracto de publicacién.

NO HAY MODIFICACIONES EN FASE INTERNACIONAL.
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T At \ a For patents, utility models, industsial designs,
PIRE 5803 : trademarks, commercial names, trade emblems,
D EDIFENIC, 7Y slrigans.
Ring, X 206 . )
1A, & - SOROMBA . Para patentes, modelos de utilidad, disenos
e _ comerciales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY
I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s) 0 3 003
H. LUNDBECK A/S (
06oyd
of/domiclliado () en 8, Ott111ave], DK=2500,
Copenhagen, DENMARK _
Vd
r ¢l presente nombramos a GERMAN CAVELIER, ; in due compliance with the terms of para h 1st. of article 543
&NZKLO PERDOMQ, tpa. 831; EMILIO FER.REI{B.,. of the C:mmm:hl Code, do h.p:. pgptolnt GERMAN
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpe 23555; domicil CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILI
en la Carrera 4* N° 72-35, Bogotd, C en obedecimiento a FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, l}n
lo dispuesto en ¢l parigrafo 12 del Artéculo 543 del Cédigo de 23555; domiciled at Carrera 4* N 72-35, Bogotd, Colombia, the
Comerclo, el primero como principal y los demds como first as principal and the others as alternates, in the order of
s:!lentu, en s orden, como mis (nuestros) representantes en thelr appoiniment, as our representatives for all industrial
todos los asunios de propledad industrial con faculiad pam property matters with faculty to recelve notifications and to
recibir notficacionss 'y nombrar apoderados judiclales o appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
trajudicialea, El primer representante suplente reemplazaré al replace the principal in case of his absence or of temporal or
i en caso de ausencla o impedimento temporl o© definitive impediment. The same rule will ng:lﬁ when the
definitivo de aquél La misma regla se aplicari cuando el second alternate.representative is to replace the Hrst one, or
segundo represantante suplente haya de reemplazar al primero, when the third i5 to replace the first or second alternates in their
o al tercero al segundo. En hr- casos, el representunte turn, .or both of. them, second. In such cases, the principal
principal, o el primero, 0 segundo suplents, en su casé, o ambos, represeiitative, or the first or second alternates in their tum, or
declararin su intencién de no ejercer la representacién both .of .theém, chall state, their intention not to act as
medlante declarmelén autenticada por Notarlo Pidblico en representatives tlu;uuﬂ a deglaration given before a Notary
Colombia, o por Notario u ot Fu Piblico, o Cénaul l’u%llc"_lri_CobmHn,or forg’a Notary or another Public Officinl
de Colombla, en el extranjero; y al se tratare de impedimento, or a Colomblan Consul abroad; and in case of impediment, the
con el certificado respectivo. 51 alguno de los nombradoa faltare appropriate ‘certificate -shall ‘suffice. If any of the appointees
definitivamante, el siguiente tomarf su lu?u-. Cuando cesare Ia - were to be definitely absant, the following alternate shall take
awencla o impedimento del representante prlndrml. o de smu his place. When'the absence or impediment of the principal
primero o segundo suplentss, en su caso, podrin ejercer la representative, or of the first or second alternate In their turn
representacién, en su order, uno u otros segin el caso, ceases, the representation can be taken again In their sequence, ~
ssumiéndola por el solo hecho de ejerceria, cesando en ese by the principal, the fimst or second alterhate depending on case,
momento ol eferciclo de la representacién por ¢l primero, and the mere fact or its exercise will suffice. The exerclse of the
segundo o tercer suplente #n su caso. representation by the first, second or third alternates in their
turn ahali end at such dme.
Ademis, confiero (conferimos) poder a los sbogados arribm
, nombradoe, a obltuner In prolecclin de mi (nuestrd) In addition, we grant a Powar of Attorney in favor of the
L propiedad industrial y contra Ia competencia desleal, a cuyo above-named attormneys-at-law so that they mar obtain the
efecto autorizo (l.ll‘lﬂ!;r.l. los dichos apoderados para que me protection of my (our) Indusirial ngainst the
(nos) rqpresenten ante cuslesquiera’ entidades o personas, unfair competition, for which purpose I {we} authorize the said
ejerzan © no jurisdiccidn, e Imente ante las del orden attorneys to represent me (us) any authorities or persons,
administrativo, contencioso- trativo y judicial, as{ como with or without jurisdiction, spec those administrative,
Ios tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a low administrative corotRIMPARASRETENEAEENDe]] as before
sigulentes asuntos: a) Obtencién de patentes de invancidn, Arbitration CoutEONE TS 0 o following: a)
modeloa de utiiidad, y disefics industrisles; el registro de Obtainmaent of PRSIkt NUI0S ndeindifstrin]l designs;
marcas de filbrics, colectivas, defensives, de servicio, lemas the registriitionidpf trademaesioptaoti et iy e and service
comerciales, nombres comerclales, enseofias, varledades marks, slogansi, FANRESEL IR el emigems, vegetnl
vagetales y denominaciones de origen; su renovacién, trmapaso, varieties and defiomi a¥yl, assignment,
camblo de nombre o domicllio, cancelacién voluntaris; y el .aof nanjy: bhk yicgiition; and the
reglstro de licencins de uso de esos derechos; b) Las acclones de re ton of Scénnti-of-unsof-thewhore-ft {F ctions of
competencia desleal, n del consumidor, t:n'llclmu u u competifnRErobep oozt iﬁf‘&i‘; gppositions or
observacionss, cancelaclén administrativa y judl nulidad, observations, [, ‘-"T T cydce{ition, nullity,
medidas cautelarss, concesisn de lcencles, la tutels, la Infringement, Sranfilif - Do WS (A Pn for writ
proteccién de secretos industriales, y en general los julcios mandamus, the raettiansickaiasmmrethand general the
civies, penales, administrativea o contencloso-adminiatrativos clvil, penal, and w;& istrative suits relat to those ﬂ’{lu;
relacionados con estos darechos; m:lomypmmoati:: actions and suits Pivtieied-by me (us) or t me (us). And
promovamos o s¢ nos promusvan Y pama que ¢n todos that in all the abody majte may substitute this Power of
asuntos arribe determinados, puedan sustituir este mandato, Attorney, comprc X iate, admit the facia of the cuse,
trepsiglr, concillar, admitir los hechos del procese, desistir, desist, concel, cltve, gn, and rattfy acle done by
clﬁnge r, reclbir, renunciar, y matificar los actos de agentes representatives wit a powar of attorney,
oficioscs.
l“, -

Glven and signed this/Dado y irmado hoy
11 June 1998

in/en __ Copenhagen

e
CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-1 (MINUTA N® 12.1.1.2.5)
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LEGALIZACION

El Seflor C:::al) ﬁ.efhmh dob; = un urﬁﬁcndo
consular so o mmrﬂh (3.!‘

el poder, (2) hhoﬁmmom

personas que el poder estin mtoﬂndu arlo. A

nuofnctolu tamos omunhnndSeﬂorCﬁmdhl
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LEGALIZATION -

The Colombla Consul must issus a cons

the hga.l axistence of the eo;m

vaenoﬁ-Morney (2) that it is
Y, purposes, rposes, and (3) that the F

Pomr of Attorney 1s autorized to do so. To this effnct

m ;he Consul the evidence to praove the above facts
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La suscrita Ilse Greby, notario piGblico de Copenhague,
Dinamarca, certifica que el seflor

-“: —— am e
-

John Meidahl Petersen,

que en la fecha de hoy ha firmado ante mi el presente docu-
mento, estd autorizado, seglin documentos justificativos que
juzgo suficientes, para usar la firma de la sociedad denomi-
nada

H. LUNBECK A/SB,

domiciliada en 9, Ottiliavej, DK-2500 Copenhague, Dinamarca,
objeto social

Y gque legalmente existe y actualmente ejerce su
de acuerdo con las leyes del Dinamarca. T3

; E s

notario ptblico

Derechos: 200,- DKK. 7ot

SE LEGALIZA LA FIRMA QUE ANTECEDEDE L
ILSE G REM

Y O | L

POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
PA

-
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“ EEII-F:ERV‘.;M:B.ISTERIET . . . N

The Danish Commerce and Companies Agency
certifies and attests that

"H. LUNDBECK A/S"
ottiliavej 7-9

DK-2500 Valby E"":mm*mn‘ 'z
Denmark m;.“,:,'ﬂu';" o cm'.':‘. :{',';"&""
g_ ﬂllﬂ »y “m a u
5 f"ﬁ h‘n@" "-" W e
of the municipality of Copenhagen _;‘ 21 OCT 2005 b

which company was established 14th October 195058
under registration number A/S 22.472

| LO \mm '
_ oun%z E_‘;R“"'

limited liability, is legally existing as a
Company, limited by shares, and duly registered
porated under the provisions of the Company Legisl§
Kingdom of Denmark.

Copenha , lith May 1998
/1\

\M,LL (. ey, \ '(_

Pia Sadaqulst
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‘Copenhague, Junio 23 de 1.998,
A Y

CONSULADO DE COLOMBIA

No 33-98

El suscrito, Cénsul de Colombia en Copenhague, Dinamarca, vistos los documentos presentados
por los interesados,

CERTIFICA:

Quela Sa. Inger Elgaard quien autoriza el documento adjunto, ejercia legalmente, en 1a fecha
alli expresada, sus funciones como Funcionario del Ministerio de Relaciones Exteriores de

Dinamarca, y que su firma y sellos correspanden a los registrados en este Consulado.

Que la firma H LUNDBECK A/S. existe legalmente, que ejerce su objeto social de acuerdo a
las leyos danesas y que el Sr. John Meidahl Petersen eosti autorizado pam firmar el
documento, de cuerdo al Resumen expedido por la Direccién de Industrias y Comercio Nr. A/S

22472, cuya copia se adjunta.

El suscrito Cénsul de Colombia no asume respppgabiitit .mm. g documento.

S ity 2 WL
*Se paganin en Colombia los impuestos de -'.‘ 1 ocm Cijte mColombulu
obligaciones emanadas del presente documento:ds; o ot ;é';}ﬂ 519delEstatuto'
tributario." : "A.LO Nﬂg!ﬂ%g's N ..-.

=27

Cénsul de Colombis T

Pagado : Impuesto Timbre  USD. 6.00
Derechos Consulares USD: 100.00




TRADUCCION OFICIAL N° 0807981 al espafiol de un documento
escrito en . inglés, preparada por Jaime Armando Garavito
Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por el
Ministerio de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Replblica de Colombia mediante

Resolucién N° 034 de enero 11 de 1983

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

en Copenhague, Dinamarca)

- A WD EE M WR M mm A b A S M My ED R ME M mm mm AN NN G gm mm e S SR SR W Em Em e ER G e e e s W

{Adherido en 1la esquina superior izquierda de las dos

primeras hojas del documento aparece sello ro:jo de oblea,

€00 NOTARID BEXYD W
vaee Spathiisu

junto con sello en tinta del Notario P .
unlu'll'llm.uvlm
" T

Dinamarca)

H. LUNDBECK A/SB,
GONZALO PERDOMO, EMILIO FERRERO y LUZ CLEMENC
y firmado el 11 de junio de 1998 en Copenhag

(firmado) John Meidahl Petersen, Departamento de Patentes

CERTIFICACION NOTARIAL"(SOCIED._AD_) en espafiol referente a la

L
existencia legal de la. sociedad H. LUNDBECK A/8 y su
representante autoriza'd'o John ll-eida.hn Petersen, expedida el

11 de junio de 1998 en Copenhague, Dinamarca. (firmado) Ilse

Greby, Notario Pliblico (Aparece adherido sello notarial rojo

de oblea)

——



¥
"Bl Ministerio de Relaciones Exteriores en Copenhague,

Dinamarca legaliza la firma de Ilse Greby, Notario Pidblico el

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

ERHVERVS- OG SELSKABSSTYRELSEN (Aparece un simbolo)
ERHVERVSMINISTERIET

La Agencia Danesa de comercio y Compafifas certifica y
atestigua que

“H. LUNDBECK A/S”*
Ottiliave] 7-9
DK-2500 Valby

Dinamarca

del municipio de Copenhague, compaflla que fue establecida el
14 de octubre de 1950 bajo el nimero de registro A/S 22.472
en la Agencia Danesa de Comercio y de Compafifas constituida

con reaspongsabilidad limitada, exlste legalmente como una

registrada y constituida bajo las

Legislacidén de Compailfas del Reino de Dinamar} i

AT
(Aparece copia de sello de oblea) J",'gg ““.

o

Copenhague, mayo 11, 1§S
(firmado)
Pia Sedequist

L

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES EN COPENHAGUE,
DINAMARCA CERTIFICA LA FIRMA DE PIA S@DEQUIST el 14 de mayo

de 1998. (firmado) INGER ELGAARD

-y e e e e ke R AR e e e MR M AR SR AR A e e R R YR W RN A mm Mm AS SN SN A Em W W W

N° 33-98. BL COMNSULADO 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

—

e _;_"_':l\} = X i

L



" consulares. {firmado) CARLOS

20.

ARTURO MORALES, C6nsul de

Colombia

EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santafé de Bogoti,
D.C. certifica la firma y las funciones de Carlos Morales, el

1 de julio de 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 Bogotd, D.C., julio 8 de 1998

COLO: 3003-801-001-0 y
WPCL3003- ID # 19

ACVIRES

K0 SEASUME

RESPORSABILIZAD BEL TEXTO

SANTME GF BOGOTA 0:C.

JEFE

A<
833 -
o

MINISTERIO BE RELACIONES
EXTERIGH
4
22
2y
MA APAEECE EN
UMENTO BESEMPE
LASFUNCIONES INDICAD:

ﬂﬂl.



3\': w je A OEL CRSILG BE 2y - i
5 “aade CURSIAR c"»s; ?} . v
3 e E
# T COMGIEQ) GOt 4 Fuidd FEGMTRATA POR
A ca . FF{. !;Z"A O3y EM E&TA NOTARIA ';,.
& SANTAFE DEW LA, H "
I :;.'L..--:.-,s,_. " “;} | ;_-' . d
- W7 -:-'r"m‘l:. 'y .“-' .‘;_' ';.: ':'-,"'::'"
_ '.""-I' ,..i-" '-'.. S '- .‘ .
= -
‘:-: né:amﬂn.l}m
L N R 3 T
it el
«n -oum u;ma ;:!.:'l- s L
ohlirhal,;
"‘“‘.".‘.':.‘.":":ii:.’é‘m‘-im- .
ﬁnﬂllﬁ\ﬂ':.‘-\-ﬁ“"“ \.i
1
‘q
.
Ak =g 2, 2 &~
AT w5t
. -...al'-‘;" - E ¢
-;'_-3“ ' :E::; :.: ',
. area Sam
- T :,:.‘.l {
. - " E - =
[ =
-

ehsbdis..
TEvT RIHY

I




1 4

[~ _ 3]

- - ABOGADOS
-
' EDIFICIO SISKI
WEB SITE: wwnw, :,lull!r-ahnpdm com CARRERA 4 Nn. 72 - 35 TELEFONO: 1571 11) 347-3611
E-MAIL: Clvéllelﬂu.lllumﬂl nel.cn BOGOTA 8. COLOMBIA TELEFAX: 1572) 111 217-9211 (571111 310-4945

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. 5. D.

Poderdante: H.IUNDBECK A/S

Poder conferido el: 11-06-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, stentamente
manifiesto 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 que me
fueron conferidas.

Hago la anterior sust1tu¢16n confozrme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento " Civil Yya que los otros sustitutos
faltan en este momento. o *

Sefior Jefe,

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de Bogota

EMILIO FERRERO
T.P.A. N2 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780~2

NI1T 860.041,367-3
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e

Y l 21305 w1 Baguay dec’and(a. ) que Ia:'s! ﬁrm(s)
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14a el cantenidoe da¥ mismo es cierte.

En cons.ancha s2 firma osta Diligonei®
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Ask Pilschl, Holger Danskes Vej 20, 4. Sal, DK-2000 Frederiksberg
Benny Bang-Andmen, Lillegrund 33 DK-2300 Kebenhavn S
Morten Jergensen, Godtgemt 24, 1, 3 DK-2880 Bagsvard
Thomas Ruhland, Mellechusene 15 DK-4000 Roskilde

Tine Bryan Stensbel, Evavej 21, DK-3500 Verlese, Denmark

as the inventors, do hereby agree to assign, and hereby do assign, transfer and set over to

H. LUNDBECK A/S
9, Ottiliave;

DK-2500 COPENHAGEN-Valby

(hereinafter designated the assignee), its successors, assignees and legal representatives, the
entire right, title and interest in and to all subject matter invented by us and disclosed in
International Patent Application No. PCT/DK2004/000244 filed on 02-Apr-2004, entitled

4-(2-Phenylsulfanyl-phenyl)-piperidine derivatives as serotonin reuptake inhibitors

and in and to any and all divisional applications thereof, and in and to all corregponding
patent applications and all Convention and Treaty Rights of any kind in all countries
throughout the world, for all such subject matter.
Further, we agree that we will communicate to said assignee or its representatives, any facts
known to us respecting said invention, and testify in any legn.lpmceedmgs sign all lawful
papers, execute all necessary assignment papers to cause any and all patents on said invention
to be issued to said assignee, makeallnghtﬁﬂoalhsmdgmemllydo everythipg necessary or
desirable to aid said assignee, its successors and assignees, to obtain and enforce proper
protection for said invention.
The assignment does not involve payment of a consideration exceeding DKXK 10 000.
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TRADUCCION FICIAL No.05/080 de un documento escrito en Inglés el cual para su
ikentificacién se sella con el sello del traductor al tlempo con la presente. Esta traduccién ha
sido preparada por Hilda Agullera de Piedrahiia, traductora e intérprete oficial en los idiomas
inglés-aspafiol- inglés, debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y
autorizada por el Ministerio del Interior y Justicla, por Resolucién No. 323 de 1880, segiin
consta en escritura pdblica No. 5883 del 22 de Septiembre de 1988, de la notaria sexia de

Bogotd.

(Se traduce un documento de Cesién de inventores a H. LUNDBECK A/S escrito en inglés, con
autenticacién notarial por Notarlo Pdblico de Dinamarca, legalizacion Consular por el Cénsul
AD-Honorem de Colombia en Copenhague, y del Cénsul por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia.)
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presente nosotros cedemos, transferimos y traspasamos a

H. LUNDBECK A/S

9, Ottiliavej

DK-2500 COPENHAGEN- Valby

DENMARK

(en adelante designada como la cesionaria), a sus sucasores causahabientes,
representantes legales, la totalidad del derecho, dominio y participacién en y
sobre todo el objeto materia de nuestra invenciéon y la cual se encuentra
revelada en la Solicitud Intarnacional de Patente Nimero PCT/ DK2004/000244
presentada dia 02 de Abril, 2004, titulada
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y en, y sobre todas y cualesquiera solicitudes divisionales de la misma; yeny
sobre todas las corespondientes solicitudes de patentes y todos los derechos
bajo cualesquiera Convenciones y Tratados de cualquier tipo que ellos sean y
en todos los paises del mundo, todos ellos para dicho objeto materia de la
patente.

Ademas, nosotros convenimos en que nos comunicaremos con los
mencionados casionarios 0 con sus representantes, en relacién con todos los
hechos conocidos por nosotros con respecto a dicha invencion y presentaremos
testimonios en cualesquiera procesos legales, suscribiremos todos los
documentos de cesién y traspasos para hacer que cualesquiera y todas las
patentes que sobre dicha invencion puedan expedirse a dicho cesionario, y
cumpliremos y prestaremos todos los juramentos que sean necesarios o
convenientes y haremos todos lo que se requiera 0 sea convenientes para
ayudar a tal cesionario, y a sus sucesores para que obtengan y hagan cumplir
la debida proteccién para dicha invencion.

La cesiéon no implica pago alguno como contraprestacion que exceda DKK
10.000.
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(Firmado) LIZZIE HORBYE
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4-(2-Phenylsulfanyl-phenyl)-piperidine derivatives as serotonin remptake
inhibitors

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 sarotonin reuptaks inhibitors (hereinafter refierred 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 tolerated and have a favourable safety
profile compared to the classic tricyclic antidepressants.

However, clinical studies on depression indicats that non-response to SSRIs is
substantiel, up to 30%. Another, often neglected, factor in antidepreasant 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 effect of SSRIs. Sometimes symptoms
even worsen during the first week of treatment. Secondly, sexual dysfunction is a
side effect comman to all SSRIs. Without sddressing theas problems, real progress in
the pharmacotherapy of depression end anxiety disorders is not likely to happen.

In order to cope with non-response, psychistrists sometimes make use of
sugmentation stmategies.  Augmentation of antidepressant therapy may be
accomplished through the co-administration of mood stabilizers such as lithiom
carbonate or triiodothyronin or by the use of electroshock.

The effect of combined administration of a compound that inhibits serotonin reuptake
and g 5-HT;, receptor antagonist has been evaluated in several studies (Innis ef al.
Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-204 and Gertside Br. J. Pharmacol. 1995, 115,
1064-1070, Blier et al Trends in Pharmacol. Sclence 1994, 15, 220). In these
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studies, it was found that 5-HT4 receptor antagonista would abolish the initial brake
on 5-HT neurotranamission indnced by the serotonin reupteke inhibitors and thus
produce an immediate boost of 5-HT transmission and & rapid ouset of therapeutic
action.

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

Another approach to inorease terminal 5-HT would be through blockade of the 5-
HT)p 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-
HT1p receptor antagonist.

Several patent spplications covering the combination of an SSRI and a 5-HT)p
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 & serotonin reuptake inhibitor
with a compound having 5-HT,c antagonistic or inverse agonistic effect (compounds
having a negative efficacy at the 5-HTjc receptor) provides a considerable increase in
the level of 5-HT in termins] arcas, as measured in microdialysis experiments (WO
01/41701). This would imply a shorter onset of antidepresant effect in the clinic and
an augmentation or potentiation of the therapeutic effect of the sarotonin renptake
inhibitor (SRI).

the treatment of affective disordars, such as depression, anxiety disorders inchuding
general anxiety disorder, social anxiety disorder, post traumsatic stress disorder,
obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks, specific phobies, social
phobis and agoraphobia. Some of the compounds also have a combined effect of
serotonin reuptake inhibition and 5-HT,c receptor modulation, which according to
WO001/41701 would imply a faster anset of antidepressant activity.
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Summary of the invention

The present invention provides compounds of the general formmia I

HN R’
RS L)

wherein R', R%, R, R4, R%, R, R', R", and R? are as defined below.
The invention provides a compound according to the shove 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
at least one pharmaceutically aceeptable carrier or diluent.

The invention provides the use of e compound according to the above or a
pharmaceutically accepteble acid addition salt thereof for the preparation of a
medicament for the treatment of effective disorders, such as depression, amxiety
disorders including general anxiety disorder, social anxiety disorder, post trmnatic
stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic aitecks, specific
phobias, social phobia and agoraphobia.

The invention provides ¢ method for the treatment of an affective disorders, such as
disorder, post traumatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder,
panic attacks, specific phobias, social phobia and agorephobia in a living animal body,
including 2 human, comprising administering & therapeutically effective amount of a
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compound according to the above or a pharmaceutically acceptable acid eddition salt
thereof.

Definition of substituents
Halogen means fluoro, chloro, bromo or iodo.

The expression C;.g-alk{en/yn)yl means a C,4-alkyl, Cy¢-alkenyl or a C,4-alkynyl
group.

The term C;.s alkyl refers to a branched or unbranched alkyl group having from one to
gix carbon stoms inclusive, incleding but not limited to methyl, ethyl, 1-propyl, 2-
propyl, 1-butyl, 2-buty], 2-methyl-2-propyl and 2-methyi-1-propylL

Similarly, C alkenyl and Cy4 alkynyl, respectively, designate such groups having
from two to mix carbon stoms, including one double bond and ome triple bond .
respectively, including but not limited to ethenyl, propenyl, butenyl, ethynyl, propynyl
and butynyl.

The terms Ci¢-alk(en/yn)yloxy, Ci.s alk(en/yn)ylsulfimyl, hydroxy-C.¢-alk(en/yn)yl,
halo-C; c-alk(en/yn)yl, cyano-Cisalk(en/yn)yl, NR'R"-Ciealkien/yn)yl, Cis-
alk(en/yn)yloxy-Cys-elk(en/yn)yl and haio-Ci.s-elk(en/yn)yloxy designate such
groups in which the C;s-alk{en/yn)yl are as defined above. Halo means halogen.

NR'R"-C,.¢-alk(en/yn)yl designate the group

R\
ReN-C, alk(oniymiy

mchumblnyldai@nuammwycﬁcmbhyuﬁccmwdemm
to cight C-atoms, including but not limited to cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cte.

Thetu‘m%cyuloalkmyldeﬁgnhummocyeﬁnorhicyuﬁeonbocyulehiﬁng
three to eight C-atoms and incinding one double bond.
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In the term Csy-cycloalk{en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, Cyy-cycloalk(en)yl and Ci¢-
alk(ea/yn)yl are as defined ebove.

The term 3-7-membered ring optionally containing one further heteroatom, such as N,
0O, or S, as used herein refers to ring systems such as 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-
azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl,
1-pyrrolyl or pyrazolyl, all of which may be further substituted with a group selected
from 8 Cy¢alk(en/yn)yl, hydroxy, hydroxy-C,.s-alk(en/yn)yl, Ci.¢-alk(en/yn)yloxy-
Ci-s-alk{en/yn)yl.

Description of the invention

The present invention relates to 4-(2-phenylenlfumyl-phenyl)-piperidine derivatives
which are serotonin reuptake inhibitors and as such effective in the treatment of for
exemple depression and anxiety.

Accordingly the present invention relates to 2 componnd represented by the general
formnla I

HN R

R, R% R%, R4, R® ere independently selected fram hydrogen, halogen, cyano, C;.4-
alk(en/yn)yl, halo-C; s-alk(en/yn)yl, halo-C; s-alk(en/yn)yloxy, or NR*RY wherein R*

22
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and R’ are independently selocted fram hydrogen, C,.c-alk(en/yn)yl, cyano-Cy.¢-
alk{en/yn)yl, Cs4-cycloalk(en)yl, Cye-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl, or NR'R"-C;.
-alk(en/yn)yl, whezein R® end R¥ are independently selected from hydrogen, C;.6-
alk(en/yn)yl, Cye-cycioalk(en)yl, Cyq-cycloalk(en)yi-C,-alk(on/yn)yl; or R* and R”
together with the nitrogen to which they are attached form & 3-7-membered ring
which optionally contains one farther heteroatom;

RS, R7, R?, R* are indopendently selected from hydrogen, balogen, Cy.-alk({en/yn)yl,
Ci-g-alk(en/yn)yloxy, Ci¢-alk{ca/yn)ylsulfinyl, hydroxy, hydroxy-C;.c-alk{en/yn)yl,
halo-C,.¢-ali(en/yn)yl, halo-Cy.s-alk{en/yn)yloxy, or NR*R” wherein R* and R” aro
independently selected from hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cy.¢-alk(en/yn)yl, Cs.
s-cycloalk(en)yl, Csg-cycloalk{en)yl-Ci¢-alk(en/yn)yl, or NR'R"-C;¢s-alkien/yn)yl,
whezein R and R” are independently selected from hydrogen, C, s-alk(en/yn)yl, Cs-s-
cycloalk{en)yl, Cs-cycloalk{en)y}-C; s-alk(en/yn)yl; ar R* and R together with the
nitrogen to which they are attached form & 3-7-membered ring which optionally
contains one further heteroatom;

provided that at least ane of R, R?, B3, RY, R%, R%, R7, R®, end R’ is different from
hydrogen; also provided that when R® is methyl, then at least one of R!, R?, R, R?,
R% R7, R®, R’ is diffferent from hydrogen; or a salt thereof.

In one embodiment of the compound of formula I, R' is selected from hydrogen, .
helogemn, cyano, C.s-alk(en/yn)yl, Cis-alk(en/yn)yloxy, Cis-alk(en/yn)ylsulfamyl,
halo-Cy g-alk(en/yn)yl, or NR'R? wherein R* and R’ are indspendently selected from
hydrogen, C¢alk{en/yn)yl, cymno-Ciselkien/yn)yl, Cie-cycloall(en)yl, Css-
cycloalk{en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl, or NR*R"-C;.¢-alk{en/yn)yl, wherein R* and R" are
independently selected from. hydrogen, Cys-alk{en/yn)yl, Cys-cycloalk(en)yl, or C3¢-
cycloalk(en)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl, provided that if one of R* and R” is NR"R"-C,.4-
alk(en/yn)yl then the other is selected from hydrogen, C,.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cs4-cycloalk{en)yl, or Cy.s-cycloalk(en)yl-C;.¢-alk(en/yn)yl; or R and
R? together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring
which optionally contains one further heterostom. In a further embodiment of the
compound of formula I R' is selected from hydrogen, halogen, cysno, Cp¢-
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alk(enfyn)yl, Ci-s-alk(en/yn)yloxy, C,s-alk(en/yn)ylsulfanyl, halo-C;s-alk{en/yn)yl.
In & further embodiment R! is NR*R? wherein R* and RY are independently selected
from hydrogen, C,.¢-alk{en/yn)yl, cyano-C;.¢-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk{en)yl, Cs¢
cycloalk(en)yl-C,.¢-alk{an/yn)yl, such as hydrogen, cyanomethyl, C,¢s-alk{en/yn)yl. In
a further embodiment R' is NR*RY wherein R* is NR*R™-C;.¢-alk{en/yn)yl, wherein R*
aod R" erc independently selected from hydrogen, Cis-alk(en/yn)yl, Cis-
cycloalk(en)yl, or Css-cycloalk(en)yl-C).¢-alk(en/yn)yl, and R’ is solocted from
hydrogen, Cis-alk(en/yn)yl, cyano-Ci¢-alken/yn)yl, Cse-cycloalk(en)yl, or Css-
cycloalk(en)yl-C;.s-alk({en/yn)yl. In a further embodiment R' is NR*R” wherein R*
end R’ together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered
ring which optionally contains one further heteroatom, such as 1-morpholinyl, 1-
piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-
pyrmrolidiny], 1-ezetidinyl, 1-pyrmrolyl or pyrazolyl, optionally substituted with one or
more sclected from a Cig-alk(en/yn)yl, hydroxy, hydroxy-Cis-alk(en/yn)yl, Cis-
alk(en/yn)yloxy-C,s-alk(en/yn)yl, e.g. ane or two selected from hydroxy, hydroxy-C;.
¢-alkyl, Ci.s-alkyloxy-C.s-alkyl, Cy.c-alkyl, in particular one or two selected fram
hydroxy, methoxy-mefhyl, methyl. Typically, R' is selected from hydrogen; halogen;
cyeno; C).¢-alkyl; Cigalkyloxy; C).¢c-alkylsulfanyl; halo-C; s-alkyl; NR'R’ wherein
R* and R” are independently selected from hydrogen, C,¢-alkyl, cysnomethyl; NR'R”
wherein R” is selected from hydrogen, or C,salkyl, and R* is NR'R"-C)4-
alk(en/yn)yl wherein R* and R" are independently selected from hydrogen, or C4
aikyl; 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperuzimyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted
with one or two selected from hydroxy, hydroxy-C, ¢-alkyl, Cy.¢-alkyloxy-C;.¢-alkyl,
Ci-¢-alkyl, in particular one or two selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl.
To further illustrate without limiting the invention an embodiment of R' is hydrogen;
enother embodiment of R' is C; ¢-alkyl, such as methyl; a further embodiment of R is
helogen, such as fluoro, or chloro.

In & further embodiment of the compound of formula I, R? is selected from hydrogen,
halogem, cyano, Cj¢-alk{en/yn)yl, Ci-¢-alk{en/yn)yloxy, C,¢-alk{en/yn)ylsuifanyl,
halo-C; salk{en/yn)yl. Typicaliy, R? is selected fram hydrogen, halogen, cyano, C.¢-
alkyl, C)_¢-alkyloxy, Cy ¢-alkylsulfanyl, halo-C; ¢-alkyl To further illustrate without
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limiting the invention an embodiment of R? is hydrogen; another embodiment of R? ig
Cic-alkoxy; such as methoxy; a farther embodiment of R? is halogen, such as fluoro,
or chloro; a further embodiment of R? is C, g-alkyl, such as mettyl.

In a further embodiment of the compound of formula I, R? is selected from hydrogen,
halogen, cyeno, Cs-alk(en/yn)yl, C,¢-alk(en/yn)yloxy, C,¢-alk{en/yn)ylsulfanyl,
halo-Cy.¢-alk(en/yn)yl. Typically, R’ is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci.¢-
alkyl, C,_s-alkyloxy, C;s-alkylsulfiny), halo-C;s-alkyl To finther illusirate without
limiting the invention an embodiment of R® is hydrogen; another embodiment of R’ is
Cis-alkyl, such as methyl; a further embodiment of R® is Cjgalkoxy, such as
methoxy; a further embodiment of R? is halogen, such as bromo, chloro, or fluoro; a
further embodiment of R’ is halo-C;.s-alky], such as CFj; a further embodiment of R
is hydroxy-Cy.-alkyl, such as hydroxy-methy]; a firther embodiment of R is NR'R”
wherein R* is hydrogen and R’ is C,salkyl, such as methylamino; a firrther
embodiment of R® is Cy¢-alkenyl, such as ethenyl.

In a further embodiment of the compound of formula I, R* is selected from hydrogen,
halogen, cysno, C)s-elk(en/yn)yl, C;¢-alk(en/yn)yloxy, Cy.s-alk(en/yn)ylsulfanyl,
halo-C;.s-alk(en/yn)yl. Typically, R* is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci.¢-
alkyl, Ci-g-alkyloxy, Cs-alkylsulfumyl, halo-Cy¢-alkyl. To further illustrate without

* limiting the invention an embodiment of R* is hydrogen; another embodiment of R* is

CH-alkbxy,mnhumﬂthnxy;aﬁnthu:unbodimmtofR‘ilhﬂogm,mchasﬂm,
or chloro; a further embodiment of R* is C;.¢-alky], snch as metiryl.

In a further embodiment of the compound of formula I, R? is selected from hydrogen,
halogen, cyano, Ce-alk(en/yn)yl, Cis-slk(en/yn)yloxy, C.¢-alk{en/yn)ylsulfanyl,
halo-Cy.¢-alk{en/yn}yl, or NR*R’ wherein R* and R are independently salected from
hydrogen, Ci.s-alk(en/yn)yl, cyano-C,s-alk(en/yn)yl, Ciscycloalk(en)yl, Csq-
oycloalk(en)yl-Cy.s-alk(en/yn)yl, oar NR*R"-C,.¢-alk(en/yn)yl, wherein R* and RY are
independently selected from hydrogen, Ci.s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk(em)yl, or C ¢
cycloalk{en)yl-C;.s-alk(en/yn)yl, provided that if one of R* and RY is NR*R"-Cy4-
alk(en/yn)yl then the other is selected from hydrogen, C,¢-alk(en/yn)yl, cyano-C,¢-
alk(en/yn)yl, Cyg-cycloalk(en)yl, or C;4-cycloalk{en)yl-Ci.¢-alk{en/yn)y]; or R* and
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R’ togeﬂm“dthﬂ:etﬁtogmbwhinhﬂmrmaﬂmhedfmna}%membc;mdﬂng
which optionally containa one further heteroatom. In & farther embodiment of the
compound of formula I R® is selected from hydrogen, halogen, cyano, Ci.e-
alk(en/yn)yl, C,¢-alk(en/yn)yloxy, Cy¢-tlk(en/yn)ylsulfanyl, halo-C,¢-alk{en/yn)yl.
In a further embodiment R is NR*R” wherein R* and R are independently selected
from hydrogen, C;¢-alk(en/yn)yl, cyano-Cis-alk{en/yn)yl, Css-cycloalk(en)yl, Cs+-
cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk{en/yn)yl, such as hydrogen, cyanomethyl, C;¢-alk(en/yn)yl. In
a firrther embodiment R® is NR*R” wherein R* is NR*R"-C, ¢-alk{en/yn)yl, wherein R*
and R" aro independently selected from hydrogen, Cis-alk(en/yn)yl, Css-
cycloalk(en)yl, or Cse-cycloalk{en)yl-C,s-alk(en/yn)yl, aud R' is selected from
hydrogen, Ci.s-alk{en/yn)yl, cyano-Cis-alk(en/yn)yl, Cse-cycloalk(en)yl, or Css-
cycloalk({en)yl-C;.c-alk{en/yn)yL In a further embodiment R® is NR'RY wherein R*
and RY together with the nitrogen to which they are attached form & 3-7-membered
ring which optionally contains one further heteroatom, such as 1-morpholinyl, 1-
piperidinyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-
pymolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted with one or
more selected from a C;¢-elk(en/yn)yl, hydroxy, hydroxy-C;.¢-alk{en/yn)yl, Ci¢-
alk(en/yn)yloxy-Ci.¢-alk{en/yn)yl, ¢.8. one or two selected from hydroxy, hydroxy-C;.
¢alkyl, Cy.¢s-alkyloxy-C,.s-lkyl, C¢-alkyl, in particular one or two selected from
hydroxy, methoxy-methyl, methyl. Typically, R? is selected from hydrogen; halogen;
cyano; Cy¢-alkyl; C;¢-alkyloxy; C;.¢-alkylsulfanyl; halo-C,¢-alkyl; NR'R’ wherein
R" and RY are independently selected from hydrogen, C,.s-alkyl, cyanomethyl; NR"RY
wherein R’ is selected from hydrogen, or Cgsalkyl, and R* is NR*R"-C,4-
alk(en/yn)yl wherein R* and R" are independently selected from hydrogen, or Cj.¢-
alkyl; i-morpholimyl, 1-piperidimyl, 1-azepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-
imidazolyl, 1-pymrolidiny], 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted
with one or two selected from hydroxy, hydroxy-Ci.¢-alkyl, C,s-alkyloxy-C,.s-alkyl,
Ci-¢-alkyl, in perticular one or two selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl.
To further illustrate without limiting the invention an embodiment of R? is hydrogen;
another embodiment of R? is Cy.g-alkyl, such as methyl; a further embodiment of R? is
halogen, such as chloro, or fluoro.
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In & further embodiment of the compound of formula I, R® is sclected from hydrogen,
halogen, C.galk{en/yn)yl, halo-Ci.s-alk(en/yn)yl. Typically, R® is selected fram
hydrogen, halogen, Ci.g-alkyl, halo-C,.c-alkyl. To further illustrate without limiting
the invention an embodiment of RS is hydrogen; another embodiment of R® is
halogen, such as fluoro.

In a further embodiment of the compound of formula I, R is selected from hydrogen,
halogen, C)4-alk{en/yn)yl, halo-C;.¢-alk{en/yn)yl. Typically, R’ is selected from
hydrogen, halogen, C;¢-alkyl, haio-C; ¢-alkyl. To firther ilinstrate without limiting
the invention an embodiment of R’ is hydrogen; another embodiment of R’ is
halogen, such as flucro.

In a further embodiment of the compound of formula I, RYis selected from hydrogen,
halogen, C;¢-alk(en/yn)yl, halo-C; ¢-alk{en/yn)yl, or NR*RY wherein R* and RY are
independently selected fram hydrogen, C;.¢-alk(en/yn)yl, cyano-C.s-alk(en/yn)yl, C.
scycloalk(en)yl, Cs¢-cycloalk{en)yl-Cis-alk(en/yn)yl, or NR'R"-Cy.¢-alk(en/yn)yl,
wherein R* and R" are independently selected from hydrogen, C,¢-alk(en/yn)yl, Cs -
cycloalk(en)yl, or Css-cycloalk(en)yl-C¢-alk{en/yn)yl, provided that if ons of R* and
R’ is NR'R"-C,s-alk(en/yn)yl then the other is selected from hydrogen, C.¢
alk(en/yn)yl, cyano-C;.s-alk(en/yn)yl, Css-cycloalk{en)yl, or Cy4-cycloalk(en)yl-Cy.¢-
alk{en/yn)yl; or R* and R” together with the nitrogen to which they are atiached form
& 3-7-membered ring which optionally contsins ane further heteroatom. In a further
embodiment of the compound of formula I, R is selected from hydrogen, halogen, C;.
¢alk(en/yn)yl, halo-Ci.s-alk(en/yn)yl. In a further embodiment, R® is NR*R” wherein
R* and R’ aro independently selected from hydrogen, Cy.¢-alk(en/yn)yl, cyano-Ci.s-
alk(en/yn)yl, Csecycloalk(en)yl, Csg-cycloalk(en)yl-C,¢-alk(en/yn)yl, such as
hydrogen, cysnomethyl, C.c-alk(en/yn)yl. In a forther embodiment, R® is NR*R”
wherein R" is NR*R"-C,.¢-alk{en/yn)yl, wherein R* and R” are independently selected
from hydrogen, Cps-alk(en/yn)yl, Cse-cycloalk{en)yl, or Cse-cycloalk(en)yl-Cr5-
alk(en/yn)yl, and RY is selected from hydrogen, Cis-alk{en/yn)yl, cyano-Ci-
alk(enfyn)yl, Cy4-cycloalk(en)yl, or Cs.g-cycloalk(en)yl-Cy.¢-alk(en/yn)yl. In a further
embodiment, R® is NR"R” wherein R* and RY together with the nitrogen to which they
are attached form a 3-7-membered ring which optionally contains one further
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heteroatom, such as l-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1-azepinyl, l-piperazinyl, i-
homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pyrrolidinyl, 1-azetidinyl, 1-pyrrolyl or pyrazolyl,
optionally substituted with one or more selected from & Ci¢-alk{en/yn)yl, hydroxy,
hydroxy-Ci.¢-slk(en/yn)yl, C.e-alk(en/yn)yloxy-Ci.c-alk(en/yn)yl, e.g. one or two
sclected from hydroxy, hydroxy-C,¢-alkyl, Ci¢-alkyloxy-Ci¢-alkyl, Ci4-alkyl, in
particuler one or two selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl. Typically, R®
is sclected from hydrogen; halogen; cymo; Ciealkyl, Cig-alkyloxy; Cig-
alkylsulfanyl; halo-Cy.¢-alkyl; NR*R’ wherein R* and RY are independently selected
from hydrogen, Cigalkyl, cyanomethyl; NR'R’ whersin R’ is selected from
hydrogen, or Ci.¢-alkyl, and R* is NR'R"-C;s-alk{en/yn)yl wherein R* and R" are
independently selected from hydrogen, or C;¢-alkyl; 1-morpholinyl, 1-piperidinyl, 1~
ezepinyl, 1-piperazinyl, 1-homopiperazinyl, 1-imidazolyl, 1-pymolidinyl, 1-azetidinyl,
1-pyrrolyl or pyrazolyl, optionally substituted with ane or two selected from hydroxy,
hydroxy-C,s-alkyl, C;s-alkyloxy-C,.¢-alkyl, Cis-alkyl, in particular one or two
selected from hydroxy, methoxy-methyl, methyl. To further illustrate without limiting
the invention an embodiment of R® is hydrogen; another embodiment of R® is
halogen, such as fluoro, or bromo; a further embodiment of R® is C;¢-alky], such as
methyl; another embodiment of R* is Cys-alkyloxy, such as methoxy; & further
embodiment of R® is halo-C).g-alkyl, such as CF,.

In & further embodiment of the compound of formmmla I, R? is selected from hydrogen,
halogen, Cjgalk{an/yn)yl, halo-Cy.s-alk(en/yn)yl Typically, R’ is selected from
hydrogen, halogen, C,.¢-alkyl, halo-C; -alkyl. To further illustrate without limiting
the invention an embodiment of R’ is hydrogen; snother embodiment of R’ is .
halogen, such as fluoro.

Typically, the compound of formmla I has at least one substituent in the phenyl
ring(s), selected from any one of R'-R®, which is different from hydrogen, such as 1,
2, 3, or 4 substituents in the phenyl ring(s), selected from any one of R'-R’, which
ia/are different from hydrogen, and the remaining substituents are hydrogen. Thus, in
a further embodiment 1 substituent selected from any ane of R'-R’, which is different
from hydrogen, is present in either of the two phenyl rings, such as 1 substituent
selected from R'-R°, or the substituent is selected from R5R’. In a further
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embodiment, 2 substituents selected from R!-R®, which are different from hydrogen,
are present in either of the two phenyl rings, such as 1 substituent solected from R'-
R, and the other selected from RE-R’, or both substituents are selected from R'-R%. In
a further embodiment, 3 subatituents selected from R!-R’, which are different from
hydrogen, are present in either of the two phenyl rings, such as 2 substituents selectad
from R'-R®, and the last substituent is selected from R%-R’. In each embodiment, as
mentioned the remaining substituents are hydrogen. To illugtrate this further without
limiting the invention, some typical embodiments are outlined hereafter.

Thus, in a further embodiment of the compound of formula I ons substituent is present
which is R? as defined above, except hydrogen. In a further embodiment of the
compound of formula I, one substituent is present which is R’ as defined sbove,
except hydrogen. In a further embodiment of the compound of formmla I, two
substituents are present being R* and R®, wherein R® and R® are as defined above,
except hydrogen. In a further embodiment of the compound of formula L two
gubstituents are present being R* and R, wherein R® and RS are as defined above,
except hydrogen. In a further embodiment of the compound of formmla I, two
substituents are present being R* and R?, whercin R and R” are as defined sbove,
excopt hydrogen. In a further embodiment of the compound of formula I, two
substituents are present being R! and R®, wherein R! and R? are as defined above,
except hydrogen. In a forther embodiment of the compound of formula I, two
substituents are present being R? and R’, wherein R? and R’ are as defined above,
except hydrogen. In a finther embodiment of the compound of formuila I, three
gubstituents are present being R', R® and R®, wherein R', R? and R® are as defined
above, except hydrogen. In each embodiment, as mentioned above the remaining
substituents are hydrogen.

In a further embodiment of the compound of formmla I, said compound is selected
from

4-[24-Chloro-phenylsulfanyl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-piperidine
4-[2(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfimyl)-5-triftucromethyl-phenyl}-piperidine
4-[2«(4-Chloro-phenylsulfany])-4-fluoro-phenyl]-piperidine
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4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyi)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Methryl-phenylsulfany])-5-methyl-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,4-Dimethy]-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fiuoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-mettyl-phemyl]-piperidine
4-[2-(4-Mcthoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl}-piperidine
4-[2~(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-2-fuoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsulfany)-phenyl]-piperidine
4{2-(2-Chloro-4-mothoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4{2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenyl- piperidine
4-[2-(4-Mothoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Chloro-phenylsulfenyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfany!)-3-fluoro-phearyl]-piperidine
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-bromo-phemyl)-piperidine
4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-4-fluaro-phenyi]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2~(4-Mothyl-phenylsulfanyl)-5-triftuoromethyl-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,4-Dirnethyl-phenylsulfenyl)-5-fiuoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsul faryl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methyl-4-phenylsulfany])-5-fluoro-phenyl]-piperidine
42-(3-Methoxy-phenylsulfiny)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-{2-(2-Chloro-4-methy}-phenylsulfanyl)-5-finoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phemylsulfamyl)-5-fluoro-phenyi]-piperidine
4-[2~(4-Chloro-2-fluoro-phenylmulfinyl)-5-fiuaro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phemyl}-piperidine
4-[2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-fiuoro-pheny]-piperidine
4-{2-(2,4-Dichloro-phenylsul fany)-5-fiuoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,4-Difluaro-phemylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2,A-Dimethyl-phenylsulfimyl)-3-fiuoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(Phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-{2~(4-Bromo-2-fluoro-phentylsulfinyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2(3-Chloro-phenylsulfany)-5-finoro-phemyi)-piperidine
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4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfimyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluaro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-4-mothoxy-phenylsulfiunyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-phenylsulfaryl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyi}-piperidine
4-[2-(4-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-
4-[2-(2-Chloro-4-flucro-phenylsulfanyl)-phenyl}-piperidine
4-[2(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyi]-piperidine
4-{2~(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-phemyl}-piperidine
4-[2-(2,3-Dimothyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine

4-12-(3 4-Dimethryl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phemylsulfaryl)-5-methyl-phemyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phemylsulfanyl)-5-methyl-pheny!}-piperidine
4-[2<(2-Fluaro-4-methyl-phenylsulfany)-5-methyl-phearyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phemylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Flucro-2-msthyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-{2-(3-Fluaro-4-methyl-phenylsulfany)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(5-Chloro-2-flucro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-flucro-phenylsulfimyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2(4-Chloro-2-fiucro-phenylsulfirryl)-5-methyl-phenyl] -piperidine
4-2(3-Chloro-2-flucro-phenylsulfaryl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(2,4-Difluaro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Mothyl-phenylsul fanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfamyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2~(2-Mothyl-4-methoxy-phenylsalfinyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methoxy-pheny!]-piperidine
4-[2-(3-Methoxy-phenylsulfenyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-phenylsulfinyl)-6-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2<(3-Methyl-phenylsulfinyf)-6-fluaro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-2-metiryl-phenylsulfanyl)-6-finaro-phenyl}-piperidine
4-{2-(2-Methoxy-phenylgulfimy1)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fiuoro-2-Methyl-phenylsulfanyl)-6-finoro-phenyl]-piperidine
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4—[2-(|3-F1umo4—malhyl—phmylsu1ﬂnyl)—6—ﬂ:m—phmyl]-pipuﬁdine
4-{22,3-Dimethyl-phenyisulfany1)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(3-FInoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfinyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfenyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2~(2-FIuoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyT}-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-3-msethoxy-phenylsulfanyl)-6-fluaro-pheny]]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylisulfanyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Triffuoromethyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfimyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2(4-Chloro-phenylaulfimyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2+(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-6-fhioro-pbenyl]-piperidine
4-[2-(2,4-Dichlaro-phenylsulfanyl)-6-finoro-phenyl]-piperidine
4-[2(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2+2,4-Diflucro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4.[2<(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-6-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-{4-Fluoro-phenylsulfinyl)-6-flucro-phenyl}-piperidine
4-[2+(2,3-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2+(2-Methoxy-phenylsutfanyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Triflucromethoxy-phenylsulfinyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-2-methyl-phenylsmlfanyf)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
A-[2-(4-Triftuoromethyl-phenylsulfinyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Methyl-phenylsulfarry])-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
472-(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2,3-Dihydro-benzo[ 1,4]dioxin-6-ylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-phenylsulfarryl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4{2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
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4{2-(4-Fluoro-phenylsulfany)-4-fiucro-phenyl} piperidine
4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-Methyl-phenylsulfanyl)-4-fluaro-phenyl]-piperidine
4-{2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-4-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfimy])-4-fluoro-phenyi]-piperidine
4{2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfinyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2{(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfinyl)-4-fluoro-pheny]]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Fhuoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-4-finoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Hydroxymethyl-phenylsulfinry])-phenyl}-piperidine
4-[2<(2-Fluoro-4-methyl-amine-phenylsulfanyl)-5-fluorophenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-vinyl-phesylsulfamyl)-5-flnorophenyl]-piperidine,

or a phatmaceutically acceptable salt thereof. Bach of these compounds is considered
& specific embodiment and may be subject to individual claims.

As mentioned above, the present compounds of formula I are serotonin reuptake
inhibitors. Soms of the tested compounds have also shown good affinity to the SHTc
receptor, typically Ki < 75 oM as measured in the test described in the examples
section, and such compounds ere considered to be further aspects of the invention.
Accordingly, in a further aspect the present invention relates to 8 compound of
formula I or a salt thereof, wherein R? is salected from Cy.¢ alkoxy (such as methoxy),
halogen (such as CI), or halo-Cy.s alkyl (such as CFs), end R', R?, and R%-R? are all
hydrogen. In & still further aspect, the present invention relates to a compound of
formula I or e salt thereof, wherein R' is selected from halogen (such as Cl or F), and
R’ is selected from halogen (such s F), and R?, and R*R® are all hydrogen. In a atill
further aspect, the present invention relates to a compound of formula I or a salt
thereof, wherein R! is selected from halogen (such as CI), and R’ is selected from
halogen (such as F), and R:-R® and R*-R” are all hydrogen. In a still further aspect, the
present invention relates to a compound of formula I or a salt thereof, wherein R? is
selected from halogen (such as F), and R’ is selected from halogen (such as F), and
R.R?, R*-R® and R™-R? are all hydrogen. In a still further aspect, the present invention
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relates to a compound of formnla I or & salt thereof, wherein R' is' selected from
halogen (such as F), and R? is selected from halogen (such as F), end R*-R®, are all
hydrogen. In a still further aspect, the present invention relates to a compound of

formula I or a salt thereof, wherein R? is selected from halogen (such as Cl or F), and

R’ is selected from halogen (such as F), and R! and R*-R®, are all hydrogen. In a still
further aspect, the present invention relates to a compound of formula I or a salt
thereof, wherein R? is selocted from Ci.s alkyl (such as methyl), C;; alkoxy (such as
methoxy), or halogen (such as Cl or F), and R” ia selected from halogen (such as F),
and R', R?, and R*-R®, are all hydrogen. In a still further aspect, the presant invention
relates to & compound of formula T or a salt thereof, wherein R? is selested from Cys
alkoxy (such as methoxy), and R is selected from halogen (such as F), end R', R?, R?,
R’, and R7-R? are all hydrogen. In a still further aspect, the present invention relates to

. 2 compound of formula I or a salt thereof, wherein R is selected from C;s alkoxy

(such s methoxy), or halogen (such as CI), and R’ is selected from halogen (such as
F), and R', R%, R*R%, and R*-R® aro ail hydrogen. In a still further aspect, the present
invention relates to a compound of formula I or a salt thereof, wherein R i5 selected
from C,.¢ alkyl (such as methyl), C, s alkoxy (such as methoxy), or halogen (such as F
or CI), and R? is selected from C).¢ alkyl (such es methyl), C alkoxy (such as
methoxy), or halogen (such as F), and R', R?, R*-R’, and R® are all hydrogen. In a still
firther aspect, the present invention relates to a compound of formula I or a salt
thereof, wherein R! is selected from Cy.4 alkyl (such as methyl), R? is selected from
Ci. alkyl (such as methyl), end R is selected from halogen (such as F), and R?, R*-
R, and R'-R? are all hydrogen. In a still further aspect, the present invention relates to
& compound of formula I or a salt thereof, wherein R' is selected from C. alkyl (such
as methyl), or halogen (such as F), R’ is selected from C, ¢ alkoxy (such as methoxy),
or halogen (such as F, Br, or CI), and R® is selectad from C;.¢ alkyl (such as methyl),
or halogen (such as F), and R?, R*R’, and R? are all hydrogen. In a still further aspect,
the present invention relates to a compound of formula I or a salt thereof, wherein R'
is selected from Cj.¢ alkyl (such ss methyl), or halogen (such as F or CI), R? is
selected from Ci.4 alkyl (such as methyl), C alkoxy (such as methoxy), or halogen
(such as F, or Cl), and R’ is selected from halogen (such as F), and R?, and R*-R®, are
alt hydrogen. In a still further aspect, the present invention relates to a compound of
formula I or a salt thereof, wherein R' ia selected from halogen (such as F), R? is
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selected from halogen (such as CI), and R? is selected from halogen (such as F), and
R3, and R*R', are all hydrogen. In a still further aspect, the present invention relates
to a compound of formmula I or a salt thereof, wherein R? is selected from C).¢ alkoxy
(such es methoxy), or halogen (such as F), R? is selected from halogen (such as F), or
Cy4 alkyl (such as methyl), and R® is selected from halogen (guch as F), end R', and
R*R®, are all hydrogan. Preferred compounds which are serotonin reuptaks inhibitors
and has shown good affinity to the SHT;c receptor are selected from: '
4-[2-(4-Methoxy-phenyisulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfany])-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phemyl]-piperidine
4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-S-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-2-methy!-phenylsulfanyl)-S-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfamyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfany])-pheny}- piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2(4-Chloro-phenylsulfarryl)-5-methyl-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfany])-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2,4-Difluaro-phenylsulfanyl)-5-fluaro-phenyl]-piperidine
4-{2-2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-finoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-piperidine
4-[22,4-Difluoro-phemylsulfinyl)-phexryl]-piperidine
4-[2(4-Fluoro-phemylsulfanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfinyl)}-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-12-(3-Fluoro-4-msthyl-phenylsulfianyf)-6-fincro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfinyl)-6-flnoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfanyl)-6-fluaro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-phenylsnlfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfarmyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
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4-2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-6-finoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Trifluoromethy}-phenylsulfanyi)-6-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2~3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidins
4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phemyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-6-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfany])-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2+2,4-Difluoro-phemylsulfanyl)-6-filuoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-pheaylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Mothoxy-phenylsulfany!)-6-fluoro-pheayl}-piperidine
4-{2-(4-Flnoro-phenylsulfanyl)}-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-phenylsulfanyl}-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfamyI)-4-fluoro-phenyl]-piperidine,

or & pharmeceutically acceptable salt thereof.

The present invention also comprises salts of the present compounds, typically,
pharmaceutically acceptable salts. Such salts include pharmaceutical acceptable acid
addition salts, pharmaceutically acceptable metal salts, ammonium and alkylated
ammonium salts. Acid addition salts include salts of inorganic acids as well as organic
acids.

Representative examples of suiteble inorganic acids include hydrochloric,
bydrobromic, hkydroiodic, phosphoric, sulfuric, sulfamic, nitric acids and the like.
Representative examples of suitable orgenic acids include formic, acetic,
trichloroacetic, triffucroacetic, propionic, benzoic, cinnamic, citric, famaric, glycolic,
itaconic, lactic, methanesulfonic, maleic, malic, malonic, mandelic, oxalic, picric,
pyruvic, salicylic, succinic, methane sulfonic, ethanesulfonic, tarteric, ascorbic,
pamoic, bismethylene salicylic, ethanedisulfonic, gluconic, citracomic, espartic,
stearic, palmitic, EDTA, glycolic, p-aminobenzoic, glutamic, benzenesulfonic, p-
toluenesuifonic acids, theophylline acetic acids, as well as the 8-halotheophyllines, for
example 8-bromotheophylline and the like.

BExamples of metal salts include lithium, sodium, potassivm, magnesium salts and the
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like.

Bxamples of ammoniom and alkylated ammonium salts include ammonium, methyl-,

dimethyl-, trimethyl-, ethyl-, hydroxyethyl-, diethyl-, n-butyl-, sec-butyl-, tert-butyl-,
tetramethylammonium salts and the like.

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

The compounds of the present invention may have one or more asymmetric centres
and it is intended thet eny optical isomers (i.e. enantiomers or diastersomers), as
separated, pure or partially purified optical isomers and any mixtures thereof
including racemic mixtures are included within the scope of the invention.

Racemic forms cen be resolved into the optical antipodes by known methods, for
example, by separation of diastereomeric aalts thereof with an optically active acid,
and liberating the optically active amine compound by treatment with a base. Another
method for resolving racemates into the optical entipodes is based upon
chromatography on an optically active mafrix. Racemic compounds of the present
invention can also be resolved into their opticel antipodes, e.g. by fractional
crystallization of d- or 1- (tariretes, 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 Collet and Wilen in the
textbook Enantiomners, Racemates, and Resolutions, John Wiley and Sons, New York
(1981).

Optically active compounds can also be prepared from optically active starting
materials, or by stereo selective synthesis.
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Furthermore, when a double bond or a fully or partially seturated ring system is
present in the moleculs geometric isomers may be formed. )t is intended that any
geometric isomers, as separated, pure or partially purified geometric isomers or
mixtures thereof are included within the scope of the invention. Likewise, molecules
having a bond with restricted rotation may form geometric isomers. These are also
intended to be included within the scope of the present invention.

Furthﬂmore,mmeofﬂmoompmlﬁdsofthapreumtinvmﬁmmsymdstindiﬁamﬂ
tautomeric forms and it is intended that any tautomeric forms that the compounds are
able to form are included within the scope of the present invention.

The invention also encompasses prodrugs of the present compounds, which on
administration undergo chemical conversion by metabolic processes before becaming

pharmacologically active substances. In general, such prodrugs will be functional

derivatives of the compounds of the general formula (T), which are readily convertible
in vivo into the required compound of the formula (I). Conventional procedures for
the selection and preparation of suiteble prodrug derivatives are described, for
example, in the textbook Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

The invention also encompasses active metabolites of the present compounds.

As mentioned above, the compounds of formmla I are serotonin reuptake inhibitors,
end accordingly msy be applicable for the treatment, including prevention, of
affective disorders, such as depression, anxioty disorders inclnding general anxicty
disorder and panic disorder and obsessive campulsive disorder.

Accondingly, in a further aspect the invention reletes to a compound of formula I for
use as & medicament.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition comprising a
compound of formula I end a pharmaceutically acceptable camrier or diluent. The
composition mey comprise any one of the embodiments of formula I described above.
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In an embodiment of the pharmaceutical composition, the compound of formula I is
present in an amount of from about 0.001 to about 100 mg/kg body weight per day.

The present invention also relates to use of a compound of formula I for the
preparation of a medicament for the treatment of a disease or disorder, wherein a
serotonin reuptake inhibitor is beneficial. The medicament may comprise any cne of
the embodiments of formula I described above.

In particular, the present invention also relstes to use of a compound of formula I for
the preparation of a medicament for the treatment of affective disorders.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preperation of a medicament for the treatment of depression.

In a further embodiment, the present invention also relsies to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of anxiety disorders.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of -

formula I for the preparation of a medicament for the treatment of general anxiety
disorder.

In a firther embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of social anxiety
disorder,

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of post traumatic
siress disorder.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preperation of &8 medicement for the treatment of obsessive
compulsive disorder.

Ly
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In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicamnent for the treatment of panic disorder.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of"
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of panic attacks.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of specific phobias.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a commpound of
formula I for the preparation of a medicement for the treatment of social phobia.

In a further embodiment, the present invention also relates to use of a compound of
formula I for the preparation of a medicament for the treatment of agoraphobia.

A further aspect of the invention relates to a method for the treatment of a disease or
disorder selected from the group comsisting of an affective disorder, such as
disorder, poat trammatic stress disorder, obseagive compulsive disorder, panic disorder,
panic attacks, specific phobias, social phobia and agoraphobia in & living animal body,
including a human, comprising administering to a subject in need thercof a
therapentically effective amount of a compound of formula L

In a further aspect, the present invention relates to a method of preparing a compound
of formula I, compriging

40,
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a) Deprotection or cleavage from a polymer support of a compound with formmula IT

R
R! R*
R®
S o
R— R’
R° R®

|
wherein R'-R® are as previously described, and R’ is a carbamate (such es methyl-,

othyl-, tert-butyl-, allyl-, or benzyl-carbamste) ar a benzyl-derived protective group,
wherein the protective groups may be linked to a solid support, for example the Wang
5 resin-based carbamate linker; or

b) Chemical transformation of a compound with formula III to the comesponding
diazonium compound and snbsequent reaction with a thiophenol of formula IV

5 4
HN NH, R
8
R HS R
R® R R" R
8

[} \Y
10 wherein R'-R® are as previously described; or

c) Reacting a compound of formula V with a thiophenol of formula IV in the presence
of a palladium or copper catalyst

15
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HN R
(]
R HS R®

\'4 \")

wherein R'-R® are aa proviously described, and G is & chlorine, bromine, or iodine
atom or a eulfonyl ester, wherein the sulfonyl ester is derived fram the corresponding
pheno] by reaction with 4-methyl-benzenesulfomyl chlorids, triflucro-methanesulfonic

s acid aphydride, 1,1,2.2,3,3,4,4,4-nonaflucro-butane-1-sulfonyl fluoride, or related
compounds; or

d) Hydrogenate the double bond in a compound of formula VI

R
Rl R
R5
S "
(A )
R® R’
Vi

10
wherein R'-R? are as described above.

Pharmaceutica] compositions

15 The compounds of the invention may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers or excipients, in either single or multiple doses.
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The pharmaceutical compositions according to the invention may be fornmilated with
phammaosutically acceptable carriars or dituents as well as any other known adjuvants
and excipients in accordance with conventional techniques such as those disclosed in
the textbook Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Bdition, Gennaro,
Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

The pharmaceutical compositions may be specifically formmlated for adminigtration
by any suiteble route such as the oral, rectal, nasal, pulmonary, topical (including
buccal and sublingual), transdermal, intracisternal, intraperitomeal, vaginal and
parenteral (including subcutaneons, intramuscular, intrathecal, intravenous and
mtradermal) route, the oral route being preferred. It will be approciated that the
preferred route will depend on the general condition and age of the subject to be
treated, the nature of the condition to be treated and the active ingredient chosen.
Pharmaceutical compositions for oral administration include solid dosage forms such
as cepsules, teblets, dragees, pills, lozenges, powders and gramules. Where

appropriate, they can be prepared with coatings sach as enteric coatings or they canbe

formulated so as to provide comtrolled release of the active ingredient such as
sustained or prolonged release according to methods well lmown in the art.

Liquid dosage forms for ora]l administration inchude solutions, emulsions,
suspensions, gyrups and clixirs.

nonaqueous injectsble solutions, dispersions, suspensgions or emulsions as well as
sterile powders to be reconstituted in sterile injectable solutions or dispersions prior to
use. Depot injectable formulations are also contemplated as being within the scope of
the present invention.

Other suitable administration forms include suppositories, sprays, ointments, cremes,
gels, inhalants, dermal patches, implants etc.

A typical oral dosage is in the range of from about 0.001 to sbout 100 mg/kg body

43



10

15

20

30

WO 2004/087156 PCT/DK2004/000244
27

weight per day, preferably from about 0.01 to about 50 mg/kg body weight per day,
end more preferred from about 0.05 to sbout 10 mg/kg body weight per day
administered in one or more dosages such as 1 to 3 dosages. The exact dosage will
depend upon the frequency and mode of administration, tho sex, age, weight and
general condition of the subject treated, the nature and severity of the condition
treated and anry concomitant diseases to be treated and other factors evident to those
gkilled in the art.

The formulations may conveniently be presenfed in unit dosage form by methods
known to those skilled in the art. A typical unit dosage form for oral administration
one or more times per day such as 1 to 3 times per day may contain from 0.01 to
about 1000 mg, preferably from about 0.05 to sbout 500 mg, and more preferred from
about 0.5 mg to about 200 mg.

For parenferal routes such as intravenous, intrathecsl, imtramuscular and similar
administration, typically doses are in the order of about half the dose employed for
oral administration.

The compounds of this invention are generally utilized as the free substance or as a
pharmaceutically acceptable salt thereof. One example is an acid addition salt of a
compound having the utility of & free bass. When & compound of the formuls (I)
contains 8 freo base such salts are prepered in a conventional marmer by treating a
solution or suspension of a free base of the farmula (T) with a chemical equivalent of a
pharmaceutically acceptable acid. Representative examples are mentioned above.

For parenteral administration, solutions of the novel compounds of the formula (I) in
sterile aqueous solution, aqueous propylene glycol, aqueous vitamin E or sesame or
peanut oil may be employed. Such aqueous solutions should be suitably buffered if
necessary and the liquid diluent first rendered isotomic with sufficient seline or
glucose. The aqueovs solutions are particularly suiteble for intravemous,
intramuscular, subcutaneous and imiraperitoneal administration. The sterile aqueous
media employed are all readily available by standard techmiques known to those
skilled in the art.
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Suitable pharmaceutical carriers inclunde inert solid diluents or fillers, sterile aqueons
solution and verious organic solvents. Examples of solid carriers are lactose, terra
alba, sucrose, cyclodextrin, telc, gelatine, agar, pectin, acacia, magnesium stearate,
stearic acid and lower alkyl ethers of cellnlose. Bxamples of liquid carriers are syrup,
peanut oil, olive oil, phospho lipids, fatty acids, fatty acid amines, polyoxyethylene
and water. Similarly, the carrier or diluent may include any sustained release material
imown in the art, such as glyceryl monostearats or glyceryl distearats, alone or mixed
with 8 wax. The pharmaceutical compositions formed by combining the novel
compounds of the formula (I) and the pharmaceatical acceptable camriers are then

readily administered in a variety of dosage forma suitable for the disclosad routes of

administration. The formnlstions may conveniently be presented in umit dosage form
by methods known in the art of pharmacy.

Formulations of the presemt invention suitable for orel administration may be
presented a8 discrete units such as capsules or tablets, each conmtmining a
predetermined amount of the active ingredient, snd which may include a suitable
excipient. Furthermore, the orally available formulations may be in the form of a
powder or granules, a solution or suspension in &n aqueous or non-agueous liquid, or
an oil-in-water or water-in-ofl liquid amnision.

If a solid carrier is used for oral administration, the preparation may be a tablet, placed
in & hard gelatine capsule in powder or pellet form or it can be in the form of a troche
or lozenge.

The amount of solid carrier will vary widely but will usually be from about 25 mg to
sbout 1 g

If a liquid carrier is used, the preparation may be in the form of a syrup, emmision, soft
gelatine capsule or sterile injectable liquid such ns en agueous or non-aqueous Liquid
suspension or solution.

The compounds of the invention are prepared by the following general methods:

4
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2) Deprotection or cleavage from a polymer support of a compound with formula IT

RA
R Rt
R— R’
R R®

i
5  wherein R'-R® are as previously described, and R’ is a carbamate or 8 benzyl-derived

protective group. These protective groups may be linked to a solid support, for
examplo the Wang resin-based carbamate linker.

b) Chemical transformation of a compound with formula 1T to the corresponding
10  diazonium compound and subsequent reaction with a thiophenol of formmula IV

HN NH, RK
R® HS R’
R R’ R" R
Rﬂ

([ v

wherein R'-R® are as previoualy described.

c) Reacting a compound of formula V with a thiophenol of formula IV in the presence
15  of a palladium or copper catalyst
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HN R

vV v

wherein R'-R” are as previously described, and G is a chlorine, bromine, or iodine
atom or a gulfonyl ester. The sulfonyl ester is derived from the corresponding phenol

5 by reaction with 4-methyl-benzenesulfonyl chloride, trifluoro-methanesulfonic acid
anhydride, 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-butane-1-sulfonyl fluorids, or related
compounds; or

d) Hydrogenate the double bond in a compound of formula VI

Rz 3
R! rR*
R5
S e
Oa¥a
R R®
Vi

10
wherein R!-R? are as described above.

The deprotection according to method a) was performed by standard techniques,
known to the persons skilled in the art and deteiled in the textbook Protective Groups
1S in Organic Synthesis, Groenc and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN
0471623016. The cleavage from a polymer support, such as from the Wang resin
based carbamate linker, according to method a) was performed according to literature
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Imown procedures (Zaragoza Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8677-8678 and Conti ef al.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2915-2918).

R R® Rt
RY R

Componndnoffomnﬂaﬂcanbeprepuedbyd:hydnhnguoompmmﬂofﬁ)muhm
under conditions that do not lead to cleavage of the N-R’ bond followed by

hydrogenation of the double bond. Alternatively, compounds of formula VII can be
dehydrated with subsequent or concomitant cleavage of the N-R’ bond to provide
compounda_offonnnhVI;subnequmtpmﬁwﬁmofﬂnmimmmd

hydrogenation of the double bond then provides compounds of formmla II. The .

reduction of the double bond may be performed using standard heterogeneous
Iydrogenation procedures or using homogenecus hydrogenation methods such as e.g.
Crabtree’s or Wilkinson's catalysts (see e.8 Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, Paquette (Ed.), Wiley (1995), ISBN 0471936235, p. 1447 and p 1253,
respectively), or vice-versa. The dehydration reaction and optional deprotection of a
compound of formula VII to yield compounds II or VI was performed in a similar
manner as described in Pahmer ef al. .J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989.

The starting material of formula VI wherein R'=H was prepared from a compound of
formula VII wherein R’ is a carbamate or benzyl-derived protective group by
deprotection under standard conditions known to the persons skilled in the art and
detailed in the textbook Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts,
Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016. Compounda of formula VII wherein
R’ = tert-butyl oxo carbonyl (BOC), may be prepared as described in Palmer et al. J.
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Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. Compounds VII were prepared from the
carresponding properly substituted 1-bromo-phenylsulfenylbenzenes or 1-iodo-
phenylsulfunylbenzenes of formula IX by metal-halogen cxchange followed by
addition of an appropriate electrophile of the formula VIII in a similar manner as
described in Palmer et al J. Med Chen. 1997, 40, 1982-1989 or by following the
procedures of Kitagawa et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2481-2483, or of
Boymond et al Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701-1703. Compounds VII, VIII,
and IX have R'-R® and R’ as previously described, and G’ is a bromine or iodine
atom. The properly substituted 1-bromo-phenylsulfanylbenzenes or 1-iodo-
phenylsulfenylbenzenes were prepared from thiophenols IV and properly substituted
aryliodides or aryl bromides according to the general procedures by Schopfer and
Schiapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates et al. Org. Lett. 2002, 4, 2803-
2806 and Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, 581-584.

Starting materials of formula VII can also be prepared by palladium or copper
catalysed coupling of a thiophenol of formula X with a compound of formula XI
according to Schopfer and Schlapbach Tetrakedron 2001, 57, 3069-3073; Bates ef al.
Org. Leit. 2002, 4, 2803-2806, or Kwong e al Org. Lett. 2002, 4, 581-584.
Compounds X can be prepared by ortholithiation of compounds IV, or by metsl-
halogen exchange of properly substituted 2-bromo-thiophenol or 2-iodo-thiophenol

derivatives, followed by addition of electrophile of formula VIII, as exemplified in the )

experimental. Compounds of formmla X end XI have R'-R, R’, and G as described
previonsly. The sulfonty] esters can be derived from the corresponding phenol by
reaction with 4-methyl-benzenesulfonyl chloride, trifiuoro-methanesulfonic acid
aghydride, 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-butans-1-sulfonyl  fluoride, or rolated
compounds, as described by e.g. Cho et al. J Org. Chem., 2003, 68, 3017-3025,
Amould ef al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 45-23-4524, and Anderson et al. J. Org.
Chem. 2003, 68, 9563-9573. Tho phenol in terms can be prepared from the analogous
anisole or suitably protected phenol by standard techniques, known to the persons
skilled in the art and detailed in the textbook Protective Groups in Organic Synthesis,
Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016
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Starting materials of formula V and XX can be prepared by diazotation of properly
substituted aniline derivatives followed by addition of either copper bromide or
copper iodide as described in the textbook Adwmnced Organic Chemisiry March, John
Wiley & Sons (1992), ISBN 0471601802, by diazotation of the corresponding aniline
derivative followed by addition of potassium iodide as described by Tunney and Stille
J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753, or by diazotization under the conditions reported by
Doyle et al. J. Org. Chem. 1977, 42, 2426-2431 and Doyle e al. J. Org. Chem. 1980,
45, 2570-2575. Altematively, compound V in which G is a sulfonyl ester may be
derived from the comresponding phenol as described above for compound XI. The
phenol in terms can be prepared from the analogous anisole or suitsbly protected
phenol by standard techniques, known to the persons skilled in the art and detailed in
the textbook Protective Groups in Orgunic Synthesis, Greeno and Wuis, Wiley
Interscience, (1991), ISBN 0471623016.

X X

Compounds II can also be prepared by removal of the hydroxyl group from
compounds VII using standard deoxygenation procedures (e.g. Barton-type
reduction). One example of this uses activation with methyl oxalyl chloride followed
by reduction with tri-n-butyltin hydride and 2-[(cyano-dimethyl-methyl)-azo}-2-
methyl-propionitrile (AIBN) as described by Hansen et al. Synthesis 1999, 1925-
1930. Alternatively, one can use triflucro-acetic acid and triethyl-silane or use sodium
borohydride or related reducing reagents as described in the textbook Reductions in
Organic Chemistry, Hudlicky, ACS Monograph 188, The American Chemical Society
(1996), ISBN 0841233446.
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Xil \"
Compounds II cen also be prepared by reacting compound XII with thiophenol IV in
the presence of a palladium or copper catalyst using the methods described previously
for compounds X and XL Compound XII has R®R®, R’, and G are as defined
previously. Compound XII may be prepared from compound I via the general
diazotization methods ouflined for compounds V and IX below, or from compound
XX as discussed below.

R R
N d i
Ra
G R R
R® R
Ra

RT

S-S
U4

R XIV
RS

Xl R R

Compounds IX can also be prepared by reacting compoumd XTI with an alkyl metal
species followed by reaction with disulfide XIV, e.g. via the method reported by
Carreno ef al Tetrahedron, 1991, 47, 605-614. Alternatively, the metallated species
derived from compounds XIII may be quenched with compounds of formula XV
according to the procedure of Marchand et al Tetrohedron 2000, 56, 7331-7338.
Compounds XIV and XV are either conmmercially avzilsble ar can be prepared from
thiophenols IV, e.g. via the methods described in the the textbook Advarnced Organic
Chemistry March, John Wiley & Sons (1992), ISBN 0471601802, or by the
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procedures reported by Barnard J. Chem. Soc. 1957, 4673-4675, Miller J. Chem. Soc.
1925, 224-233, or Evans ef al. J. Org. Chem. 1990, 55, 2337-2344. Compounds XTI
can be prepared using the same techniques as discussed for compounds XIL For
compounds X1 and XIV, R'-R®, R’, and G’ are as defined previously.

Diazotation of compound III followed by reaction with a thiophenol IV to yield
compound I can be performed by addition of the diazonium salt of the corresponding
aniline to a solution of sodium salt of a thiophenol in an aqueous suspension of copper
under conditions similar to those described for starting material X1 below. The
gtarting material of formula III are either commercially available or can be prepared
by methods analogues to those described in the literatare (e.g. Berridge, M. S. e al. J.
Med. Chem. 1993, 36, 1284-1290). Thiophenols IV are uiﬂmrcommquinl]yavaihble
or can be prepared according to methods described in standard works such as Houben-
WéyLMethodmdurorgmimhmGhmﬂeMeﬁmdnofOrgmicChamistq), Georg-
Thieme-Verlag, Stuttgart; Orgenic Reactions, John Wiley & Sons, Inc. New York, or
from compounds X1 using the methods of Amould et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37,

4523-4524 and Rane et al Tetrakedron Lett. 1994, 35, 3225-3226 followed by .

dupmtecﬁonunderstmdardc&ndiﬁmknowntoﬂmpmomnkiﬂodintheutmd
detailed in the textbook Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts,
Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016.

The coupling of a conpound of formula V with a thiophenol of formula IV according
to method ¢) was performed in the prosence of a palladium or copper catalyst e.g. by
using the method described by Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-
307, Bates et al. Org. Lett. 2002, 4, 2803-2806, or Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4,
581-584.

XVl xvi
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Compounds V can be prepared by from compounds XII by N-deprotection using
standard techniques, known to tho persons ekilled in the art and detailed in the
textbook Protective Groups in Orgonic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley
Interscience, (1991), ISBN 0471623016. Compounds XVII can be derived from
compounds XVI by palladium catalysed reaction with 4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-3,6-dilrydro-2H-pyridine-1-carboxylic acid zerr-butyl ester
(or related boronic acid derivatives) using the method of Bastwood Tetrahedron Lett.
2000, 41, 3705-3708 or by using the conditions for the Suzuki coupling reported by
Zimravel and Nguyen Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7925-7928 as exemplified in the
experimental followed by reduction of the double bond as described previously.
Compounds of formula XVI have R*-R’, and G’ as described above, while Y ia cither
a chlorine, bromins, or iodine etom or a hydroxyl group, or & methoxy group or

xvii X

alternatively protected hydroxyl group that can be deprotected under conditions, .

known to the persons skilled in the art and detsiled in the textbook Protective Groups
in Organic Synthesis, Greens and Wuis, Wiley Interscience, (1991), ISBN
0471623016, or a sulfonyl ester as described for compounds of formula XTI

Compounds of formula I can further be prepared by coupling of compounds of
structures XVII when R* is a hydrogen and compound XI in the presence of a
suiteble palledium or copper catalyst as described by Schopfer and Schlepbach
Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates ef al. Org. Lett. 2002, 4, 2803-2806 or
Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, 581-584. Compound XVII has R*R’, and R’ as
defined previously, and R"’ is a hydrogen or a trialkyl, a dialkylaryl, a alkyldiaryl ailyl
protection group. Compounds of formula XVII for which R is a silyl group can be
prepared from compounds of formula XTI under the conditions reported by Amould ez
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al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 45-23-4524 and Rane et al Tetrahedron Lett. 1994,
35, 3225-3226. The coupling of compounds XVII and XI when R’ is a silyl group
can be effected by the use of copper or palladium catalyst in the presence of a
stoichiometric amount of fluoride icms, e.g. in the form of tetra-p-butyl ammonium
fluoride (TBAF) under conditions closely related to those reported by Amould ef al.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 45-23-4524 and Rene ef al. Tetrahedron Lett. 1994, 35,
3225-3226 as detailed in the experimental.

XVl

Compounds of formula II can be prepared by coupling of compounds XVIII and XI in
thopresmcaofusuitablooo?pu'urpalhdimcmlyutudmﬂedforthe analogous
coupling of compounds XVII and XI sbove, followed by reduction of the double bond
under the conditions outtined above for compound VI. Compounds XVIII have R®-R®,
R’, end R" as defined previously. Compounds of formula XVIII for which R*" is 2
gilyl group can be prepared from compounds of formuls XX wherein R®-R®, R’, and G
aro as defined above under the conditions reported by Amould et al. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 4523-4524 and Rane et al. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3225-3226.
Campound XX can be derived from compound XVI by copper or palladium catalysed
resction with  4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-3,6-dihydro-2H-
pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (or related boronic acid derivatives) as
described by Eastwood Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3705-3708 or by using the
conditions for the Suzuki coupling reported by Zhuravel and Nguyen Tetrahedron
Lett. 2001, 42, 7925-7928 as exemplified in the experimental. Alternatively,
compound XX can be derived fram compound XXI by directed ortho lithiation (I =
hydrogen) or halide-lithiom exchsnge (L -= iodide or bromide), trapping with
electrophile VIII as described for compound XXII below, followed by an elimination-
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protection sequence as previously described for compounds VII. For compounds XXI

RI
R® R®
R® R R® R’

XXl XX

R%R’ are as defined sbove while J is a methoxy group or a similarly directing
hydroxyl derivative, and L is a hydrogen, bromide, or iodide atom.

Compomdkmnybeprepuedﬁumcompounds)ﬂﬂbydﬁwbdorﬂmﬁﬂ:izﬁmor
halide-metal exchange according to the methods reported by Palmer et al. J. Med.
Chem. 1997, 40, 1982-1989, Kitagawa et al. Angew. Chem. Int. Ed, 2000, 39, 2481-
2483, or Boymond et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701-1703, or according to
the procedures reported in the textbook Organometallics in Synthesis. A Manual,
Schlosser (Ed), John Wiley & Soms, Ltd (2002), ISBN 0471984167 followed by
quenching with eletrophiles of the formmla VIIL Upon deoxygenation or elimipation-
reduction as described above for compound VII, compounds XXI may be transformed
into compounds XXTI for which R®-R? are as defined above, end Q is an sulfomyl ester
as described for compounds XL Hence, compounds XXII can be transformed into
compounds XVII under the conditions described for compounds XVIL The product of
the reaction of the lithiated compound XXI and the electrophile VIII can be activated
as a sulfonyl ester after transformation of J into a hydroxyl group by methods known
to the persons akilled in the art and dotuiled in the textbook Protective Groups in
Organic Synthesis, Greeno and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016.
The resuiting sulfomyl esters can be transformed into compounds X under the
conditions discussed for compounds XVII followed by cleavage of the silyl protective
group by methods known to the persons skilled in the art and detailed in the texthook
Protective Groups in Organic Synthesis, Groens and Wuts, Wiley Interscience,
(1991), ISBN 0471623016.
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The reduction of the double bond acconding to method d) was generslly performed by
catalytic hydrogenation at low pressure (< 3 ber) in a Parr shaker apparatus. Starting
material of formula VI may be prepared from compounds of formula VII.

Examples

Analytical LC-TOF data were obtained on a 4 channel Micromass LCT instrument
equipped with MUX electrospay source and Waters 1525 LC system. Analytical LC-
MS data were obtained on a PE Sciex API 150EX instrument equipped with IonSpray
source and Shimedzu LC-8A/SLC-10A LC system. Cohmnn: 30 X 4.6 mm Waters
Symmmetry C18 column with 3.5 pm particle size; Solvent system: A = water/TFA
(100:0.05) and B = water/acetomitrile/TFA (5:95:0.03) (TRFA = trifluoro-acetic acid);
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. Cohrmm: 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 & 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 & Bruker AC 250 ingtrument. Chloroform (99.8%D)
or dimethyl sulfoxide (99.8%D) were used as solvents. Tetramethylsilane (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, t = triplet of triplets, m = multiplet
and b= broad zinglet.

Reactions were run under inert atmosphere and dry conditions unless otherwise stated.
Reactions carried out under microwave conditions were performed in a
SmithSynthesizer from Personal Chemistry operating at 2450 MHz.
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Preparation of Intermediates

1-bromo-2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-5-(trifiuoromethkyl)-benzene (intermediate for
1a)

To a stirred solution of tris(dibenzylidene)dipalladium(0) (Pdadbes, 0.183 g, 0.2
mmol) and bis(2-diphenylphosphinophenyl)ether (DPBphos, 0.215 g, 02 mmol) in
toluene (30 mL) was added 3-bromo-4-iodobenzotrifluoride (7.02 g, 20 mmol;
prepared from 2-bromo-4-trifincromethyl-phenylamine by diazotization according to
the general procedure by Tanney and Stille J; Org. Chem. 1987, 52, 748-753), 4-
chlorothiophenol (2.89 g, 20 mmol) and potassiom fert-butoxide (2.46 g, 22 mmol) at
room temperature (rf). The reaction mixture was stirred for 2.5 h at 100 °C and then
cooled to room tempersture () and filtered fhrough celite. The solvent was
evaporated off and the crude product was purified by flash chromatography on silica
gel (cluent: ethyl acetate/hepteme 2:8) to produce 4.53 g (81%) of 1-bromo-2-(4-
chloro-phenylsulfanyl)-5-{triffuoromethyl)-benzene as an oil.

The following intermediates for 1b-1m and 2a-2x were prepared analogously:

1-Bromo-2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-benzene (intermediate for 1b). Prepared from -

4-methoxy-benzenothiol end 1-bromo-2-iodo-benzene,

1-Bromo-2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-5-(trifiuoromethyl)-benzene  (intermediate
for 1c). Prepered from 2,4-dimethyl-benzenethiol and 2-bromo-1-iodo-4-
triflucromethyl-benzene.

1-Bromo-2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-4-flucro-benzene  (intermediate for 1d).
Prepared from 4-chloro-benzenethiol and 1-bromo-4-flucro-2-iodo-benzene.

1-Bromo-4-fluoro-2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-benzene  (intexmediate for 1le).
Prepared from 4-methoxy-benzensthiol and 1-bromo-4-fluoro-2-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-benzene  (intermediate for 1f).
Prepared from 4-methyl-benzenethiol and 2-bromo-1-iodo-4-methyl-benzenoe.

St
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1-Bromo-2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-benzene (intermediate for 1g) .
Prepared from 2,4-dimethyl-benzenethiol and 2-bromo-1-iodo-4-methyl-benzene.

1-Bromo-2-(4-fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-benzene (intermediate for
1h). Prepared from 4-fluoro-1-iodo-2-methyl-benzene and 2-bromo-4-methyl-
benzenethiol (prepared from 2-bromo-4-methyl-phenylamine by diazotization
according to the procedure reported for the conversion of 3-toluidine to 3-thiocresol
by Tarbell and Fukushima J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1456-1460).

1-Bromo-2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-benzene (intermediste for 1f) .
Prepared from 4-methoxy-benzenethiol and 2-bromo-1-iodo-4-methyl-benzene.

1-Bromo-2-(4-chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-benzene  (ntarmediate for 1J).
Prepared from 4-chloro-1-iodo-2-methyl-benzene and 2-bromo-benzenethiol.

1-Bromo-2-(4-chloro-2-fiuoro-phenylsulfanyl)-benzene  (intermediate for 1k).
Prepared from 4-chloro-2-fluoro-1-iodo-benzene and 2-bromo-benzensthiol.

1-Bromo-2-(2,4-dichloro-phenylsulfanyl}-benzene (intermediate for 1I). Prepared
from 2,4-dichloro-benzenethiol and 2-bromo-1-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(2-chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-benzene (intermediate for 1m).
Prepered from 2-bromo-benzenethiol and 2-chloro-1-iodo-4-methoxy-benzene
(prepared from 4-amino-3-chloro-phenol by diezotization according to the genaral
procedure by Tunney and Stille /. Org. Chem. 1987, 52, 748-753 followed by
alkylation with methyl iodide according to the general procedure by Uczumi e al. J.

" Org. Chem. 1993, 58, 1945-1945)

1-Bromo-2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-bsnzene (intermediate for 2a). Prepared from 4-
chloro-benzenethiol and 1-bromo-2-iodo-benzene.

2-Bromo-5-fluoro-1-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-benzene (intermediate for 2b).
Prepared from 4-methoxy-benzemethiol and 2-bromo-4-fiuoro-1-iodo-benzene
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(prepared from 2-bromo-4-fluoro-phenylamine by diazotization according to the
general procedure by Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753)

1-Bromo-2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-5-fiuoro-benzene  (intermediate for 2¢).
Prepared from 4-chloro-benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

1-Bromo-3-fluoro-2-(4-methoxy-phenylsulforyl)-benzene (intermediate for 2d).
Prepared from 4-methoxy-benzenethiol and 1-bromo-3-flucro-2-iodo-benzene
(prepared from 2-bromo-6-fluoro-phemylamine by diazotization according to the
general procedure by Tunney and Stille J, Org. Chem. 1987, 52, 748-753).

1,5-Dibromo-2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-benzene (intermediste for 2¢). Propared .

from 2,4-dimethyl-benzenethiol and 2,4-dibromo-1-iodo-benzene (prepared from 2,4-

dibromo-phenylamine by diazotization according to the general procedure by Tunney
and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753).

I-BWMZ-(JMﬂW)M (intermediate for  2f).
Prepared from 4-methyl-benzenethiol and 1-bromo-4-fluoro-2-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-benzene (intermediate for 2g).
Prepared from 4-chloro-benzenethiol and 2-bromo-1-iodo-4-methyl-benzene.

1-Bromo-2-(4-methyl-phenylsulfanyl)-5-trifluoromethyl-benzene (inteomediate for
2h). Prepared from 4-methyl-benzenethiol and 3-bromo-4-iodo-benzotrifluoride.

1-Bromo-5-fluoro-2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-benzene (intermediate for. 2f).
Prepared from 2,4-dimethy]-benzenethiol end 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(4-flucro-phenylsulfanyl)-5-fiucro-benzene (intermediate for 2]). Prepared
from 4-fluoro-benzensthiol and 2-bramo-4-fluoro-1-iodo-benzene.
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I1-Bromo-2-(2-chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-benzene  (intermediate for

2k). Prepared from 2-chloro-4-fluoro-benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo- .

benzene.

1-Bromo-5-fluoro-2-(4-methyl-phenylsulfmyl)-benzene (intermediate for 21). Prepared
from 4-methyl-benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

1-Bromo-5-fluoro-2-(3-methoxy-phenylsulfanyl)-benzene (intermediate for 2m).
Prepared from 3-methoxy-benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(2-chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-benzene (intermediate for
2n). Prepared from 2-chloro-4-methyl-benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-
benzene.

1-Bromo-2-(2-chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-3-fluoro-benzene (intermediate for

20). Prepared from 2-chloro-1-iodo-4-methoxy-benzene and 2-bromo-4-fluoro- .

benzencthiol (prepared from 2-bromo-4-fluoro-phenylamine by diazotization
accarding to the procedure reported for the comversion of 3-toluidine to 3-thiocresol
by Tarbell and Fukushima J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1456-1460).

1-Bromo-2-(4-chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-flucro-benzene (intermediate for
2p). Prepared from 4-chloro-2-fluoro-l-iodo-benzene and 2-bromo-4-fluoro-
benzenethiol.

1-Bromo-2-(2-fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-flucro-benzene  (intermediate for
2g). Prepared from 2-fluoro-1-iodo-4-methyl-benzene and 2-bromo-4-fluoro-
benzenethiol.

1-Bromo-2-(2-chloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-bensene  (intermediate for 2r).
Prepared from 2-chloro-benzenethiol and 2-bramo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

I-Bromo-2-(2,4-dickloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-benzene (imtermediate for 2s).
Prepared from 2,4-dichloro-benzenethiol and 2-bromo-4-fluore-1-iodo-benzene.
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1-Bromo-2-(2,4-diftuoro-phenylsulfanyl)-5-flucro-benzene (intermediste for 2f).
Prepared from 2,4-difluoro-benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-3-fluoro-benzene (intermediste for 2n).
Prepared from 2,4-dimethyl-benzenethiol and 1-bromo-3-fluoro-2-iodo-benzene.

1-Bromo-5-fluoro-2-(phenylsulfanyl)-benzene (intermediate for 2v). Prepared from
benzenethiol and 2-bromo-4-fluoro-1-iodo-benzene.

1-Bromo-2-(4-bromo-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-benzene (intermediate for 2x).
Prepared from 4-bromo-2-fluoro-1-iodo-benzene and 2-bromo-4-fluoro-benzenethiol.

4-(5-Fluoro-2-mercapto-phenyl)4-kydroxy-piperidine-1-carboxylic acid tert-Ingyl
ester (intermediate for 2al-2a6)

To a solition of 2-bromo-4-fluoro-thiophenol (6.0 g 289 mmol) in dry
tetrahydrofuran (THF, 25 mL) at —78°C was slowly added methyl lithiom (1M in
cumene/THF, 28.9 mL, 28.9 mmol). After 30 min at —78 °C, tert-buty] lithium (1.7 M

in THF, 39.9mL, 63.8 mmol) was added and the reaction mixture was stirred 30 min -

at —78 °C. A solution of 4-oxo-piperidine-1-carboxylic acid rers-butyl ester (5.77 &
28.9 mmol) in THF (20 mL) was added and the reaction mixture was allowed to warm
to 1t and stirved ovemight. Water (50 mL) and ethyl acetate (25 mL) were added, and
organic phase was discarded. The aqueous phase was extracted with ethyl acetate (50
mL) and saturated aqueous ammonium chloride (25 mL). The organic phase was
washod with saturated aqueous emmonium chloride (25 mlL) and dried over
magnesium sulfite, and evaporated to afford the crude product. The crude product
wag purified by flash chromatography on silica gel (eluent: An increasing amount (0-
20%) of ethyl acetate in heptane). Yield: 4.67 g (49%).

4-(2-Tri-iso-propylsilanylsulfanyl-pheny))-piperidine-l-carboxylic  acid  tet-butyl
ester (intermediate for 3al-3a6)

To a 10 mL microwave vial was added 4-(2-hydroxy-phenyl)-piperidine-1-carboxylic
acid ters-butyl ester (0.30 g, 1.08 mmol), N-phenyl-bis(trifluoromethanesulfoneimide)
(393 mg, 1.1 mmol), and potassium carbonate (448 mg, 3.25 mmol). THF (2.2 mL)
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was added and the vial was closed with a septum. The mixture was heated under
microwave conditions at 120°C for 10 min. The reaction mixture was cooled to rt and
diluted with disthyl ether (10 mL). The mixture was filtered through ocelits, the solvent
was evaporated off and the crude product was purified by chromatography on ailica
gel (eluent: An increasing amount (0-100%) of ethyl acetate in heptane) to produce
349 mg of 4-(2-trifluoromethanesulfomyloxy-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester. Some of this material (92 mg, 022 mmol) and tri<(iso-propyl)-
gilanethiol (59 mg, 0.31 mmol) was dissolved in dry toluene (1.1 mL) and added to
palladium(Il) acetate (5 mg 0.022 mmol), (S)-2,2-bis-(di-p-toly}-phosphanryl)-
[1,1Tbinaphthalenyl (S-(-)-Tol-BINAP,16 mg, 0.024 mmol) and sodium teri-butoxide
(30 mg, 0.31 mmol) placed in a 10 mL microwave vial. THF (2.2 mL) was added and
the vial was closed with a septum. The mixture was heated under microwave
conditions at 120°C for 30 min, The reaction tnixture waa cooled to rt and the solvent
was evaporated off. The crude product was purified by flash chromatography on ailica
gel (eluent: An increasing amount (0-100%) of ethyl acetate in heptane). Yield of 4-
(2-tri-iso-propylailanylsolfanyl-pheryl)-piperidine-1-carboxylic acid fers-butyl ester:
64 mg (65%). |

4-(5-Methyl-2-tri-iso-propylsilanylsulfanyl-phenyl)-piperidine-1-carbaxylic acid tert-
butyl ester (intermediate for 3b1-3b13) was prepared in a similer way from 4-(2-

' hydroxy-5-methyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid feri-butyl ester. This

compound was prepared from 2-bromo-4-methyl-phenol by the following procedure:
A mixture of 2-bromo-4-msethyl-phenol (1.12 g, 6.0 mmol), 4-(4,4,5,5-tetramethyl-
[1,3,2]dioxaborolan-2-y1)-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carboxylic acid terz-butyl ester
(1.86 g, 6.0 mmol), dichlorofl,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocens]palladium (II)
dichloromethane adduct (0245 g, 0.3 mmol), and potassium carbonate (2.48 g, 18.0
mmol) was suspended in 1,2-dimethoxy-ethane (DME, 23 mL) and water (7 mL). The
suspension was stirred overnight at 90°C, cooled to RT, and then quenched at 5°C by
adding aqueous hydrochloric ecid (2M, 18 mL). Diethy] ether (18 mL) was added, the
phases were separated and the aqueous phase was extracted with diethyl ether (2 x 18
mL) The combined organic phases were washed with saturated aqueous sodium
chloride (30 mL), and dried over magnesium sulfate, and evaporated. The crude
product was purified by chromatography on silica gel (eluent: An increasing amount
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(0-100%) of ethyl acetate in heptane). Yield: 1.03 g (59%) of the intermediate 4-(2-
hydroxy-5-methyl-phenyl)-3,6-dihydro-2 H-pyridine-1-carboxylic acid fert-buty ester.
This material was dissolved in ethanol (35 mL), 205 Pd/C (0.1 g) was added, and the
mixture was treated with hydrogen gas (3 bar) on a Parr shaker apparatus overnight.
The mixture was filtered through celite and the solvent was evaporated off to produce
4-(2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid zerf-butyl ester. Yield:
0.91 g (91%).

4-(5-Methaxy-2-tri-iso-propylsilanyisulfanyl-pkenyl)-piperidine-1-carboxylic = acid
tert-butyl ester (intermediate for 3cI-3c4) was prepared in a similar way from 4-(2-

hydroxy-5-methoxy-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. This -

compound was prepared from 2-bromo-4-methoxy-phenol (prepered by bromination
from 4-methoxy-phenol according to the procedure by Carreno ef al. Synlert 19977,
1241-1242) was coupled to 4-(4,4,5,5-tetramethyl{1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-3,6-
dihydro-2H-pyridine-1-carboxylic acid terz-butyl ester, and the product was reduced

with Pd/C and hydrogen gas as described for 4-(2-hydroxy-5-msthyl-phenyl)- -

piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester.

4-(2-Fluoro-6-tri-iso-propylsilanylsulfaryl-phenyl)-piperidine-1-carbaxylic acid test-
butyl ester (intermediste for 3dI-3d27). A solution of 1-fluoro-3-methoxy-benzene
(10.0g, 79.3 mmol) in dry THF (100 mL) was treated with n-butyl Lthiom (1.6M in
hexane, 49.8 mL, 79.3 mmol) at —78 °C for five hours. A solution of 4-axo-
piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (15.8 g, 79.3 mmol) in THF (50 mL) was

added at a rate so that the temperature was maintained below —65°C, and the reaction -

mixture was allowed to warm to 1t and stimed ovemight. Saturated aqueous
ammonium chlorids (50 mL) followed by ethyl acetats (10 mL) was edded. The
organic layer was washed with saturated aqueous ammeonium chloride (50 mL), dried
over magnesium sulfite, and evaporated in vacuo to afford the crude product.
Purification by chromatography over silica gel (eluent: ethyl acetate/heptane 1:1)
provided 7.80 g (31%) of 4-(2-flucro-6-methoxy-phemyl)-4-hydroxy-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester. A solution of this compound in acetic acid (70 mL)
wes treated with concentrated aqueous hydrochloric acid (30 mL) at reflux overnight.
The volatiles were removed in vacuo, and the residue was partitioned between
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methylene chloride (100 mL) end a mixture of saturated aqueous sodium bicarbonate -

(100 mL) and aqueous sodium hydroxide (10%, to adjust pH to 11). The organic layer
was dried over magnesium sulfite and the volatiles were removed in vacuo. The
residue was refhixed overmight in a mixture of 33% hydrogen bromide in acetic acid
(10 mL) and concentrated aqueous hydrobromic acid (20 mL). Approximately 15 mL
of the solvent was removed in vacuo and the residue was cooled on an icebath for 3 h
to precipitate 4.10 g (59% overell) of 4-(5-fluoro-2-methoxy-phenyl)-1,2,3,6-
tetrahydro-pyridine as the hydrobromic acid salt. A slury of this compound (4.10 g,
14.2 mmo}) in 1,2-dichloro-ethane (100 mL) anx tricthyl amine (2.3 mL) is stirred at
rt for 30 min before Boc,O (2.78 g, 14.0 mmol) was added. After stirring overnight,
the precipitato was filtered off, and the filtrate is washed with saturated aquecus
ammonium chioride (50 mL) and dried over magnesium sulfate. The volatiles were
removed in vacue to yield 1.02 g (23%) of 4-(2-fluoro-6-hydroxy-phenyl)- 1,2,3,6-

tetrahydro-pyridine-1-carboxylic acid terr-butyl ester. This material was dissolvedina -

mixture of ethyl acetate (10 mL) and ethanol (40 mL) and treated overnight with 5%
Pd/C (0.1 g) end hydrogen gas (3 bar) using a Parr shaker apparatus. The catalyst was
removed by filtration, and the volatiles were removed in vacuo. The residue (1.0 g)
was suspended in 1,2-dichloro-ethens (20 mL) and treated with ethyl-di-iso-propyl-
amine (0.53 g, 4.1 mmol) at 0 °C for 30 min before 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-
butane-1-sulfonyl fluoride (1.12 g, 3.7 mmol) was added and stirring was continued
overnight at rt. The precipitate was filtered off, and the filtrate was washed with water
(20 mL), dried over magnesium sulfite, and evaporated to afford the crude product.
Purification by chromatography over silica gel (eluent: ethyl acetate/heptane 1:4)
provided 127 g (65% over two steps) of 4-{2-fluoro-6-(nonafluorobutane-1-
sulfonyloxy)-phenyl}-piperidine-1-carboxylic acid ters-butyl ester. A mixture of this
compound (1.27 g 2.2 mmol) and sodium tert-butoxide (0.27 g, 2.9 mmol) in dry
toluene (25 mL) was added to a solution of Pdadbay (0.10 g, 0.11 mmol) and
DPEphos (0.12 g, 0.22 mmol) in dry toluene (25 mL). Tri-iso-propyl-silanethiol (0.42
g, 2.2 mmol) was added, and the mixture was stirred for 5 h at 100°C. After cooling to
rt, the crude mixture was washed with water (50 mL), dried over magnesium sulfate,
and the volatiles were removed in wacuo. The residue was pyrified by chromatography
over silica gel (eluent: sthyl acetate/heptane 1:4) to yield 0.8 g (78%) of 4-(2-fluoro-
G-tri-iso-propylailanylsulfenyi-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid ierz-butyl ester.
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4-(5-Fluoro-2-txi-iso-propylsilanylsulfanyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-
butyl ester (imtermediato for 3el-3el0).

A mixture of 2-bromo-4-fluoro-1-methoxy-benzene (362 g, 176.7 mmeol) and dry
THF (25 mL) was added to a cooled solution of n-butyl lithium (2.1 M in hexane, 101
mL, 212.1 mmol) in dry THF (100 mL) at at rate so that the temperature was
maintained below —40 °C. The mixture was stirred for 30 min at—78 °C before 4-oxo-
piperidine-1-carboxylic acid ethyl ester (30.4 g, 176.7 mmol) was added at a rate so
that the temperature was maintained below —50 °C. The resulting mixture was
allowed to warm to rt and stirring was continned overnight. Water (100 mL) and ethyl
acetate (100 mL) was added. The organic layer was washed with saturated aqueous
emmonium chloride (100 mL), dried over magnesium sulfate, and evaporated in
vacuo to afford 523 g (>95%.) of 4-(5-fluoro-2-methoxy-phenyl)-4-hydroxy-
piperidine-1-carboxylic acid ethyl ester, which was sufficiently pure for the next step.
This material was dissolved in triethyl-gilane (100 mL) and TFA. (200 mL) and stirred
at rt for 3 days. The volatiles were removed in vacuo end the residue was purified by

chromatography on silica gel (oluent: ethyl acetate/heptane 1:3) to afford 44.4 g (ca. -

90%) of 4-(5-fluoro-2-methoxy-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid ethyl ester. This
material was refluxed overnight in a mixture of 33% hydrogen bromids in acetic acid
(75 mL) and concentrated aqueous hydrobromic acid (75 mL). The crade mixture was
cooled on an icebath, and 18.9 g (43%) of 4-fluoro-2-piperidin-4-yl-phenol as the
hydrobromic acid salt. A shimry of this compound (23.9 g, 86.5 mmol) in
dichloromethane (200 mL) was treated with triethyl amine (13.2 mL, 95.2 mmol) for
1 h before Boc,O (18.9 g, 86.5 mmol) was added and stirring was contimed for 30
min. The crude mixture was washed with saturated aqueous ammmonium chloride (50
mL) and water (25 mL). The organic layer was dried over magnesium sulfate and the
volatiles were removed in vacuo. The remdue crystallized to yield 14.2 g (55%) of 4-
(5-flucro-2-hydroxy-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. This
compound was transformed into 4~(5-fluoro-~2-tri-iso-propylsilanylsulfinyl-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid fer?-butyl ester in a similar way as described for 4-(2-
fluoro-6-tri-iso-propylsilanylmlfemyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid zert-butyl
ester.

0S
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4-(4-Fluoro-2-tni-iso-propylsilanylsulfanyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-
butyl ester (intermediate for 3f1-3f13). :

Using the procedure described for 4-(2-hydroxy-5-methyl-phenyl)-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester, 2-bromo-5-fluoro-phenol was converted imto 4-(4-
fluoro-2-hydroxy-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester. This
compound was transformed into 4-(4-fluoro-2-triisopropylsilanylsulfanyl-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid ferr-butyl ester under conditions described for 4-(2-
fluoro-6-xi-so-propylsilamylsulfanyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid zerz-butyl
ester.

4-Hydroxy-4-(2-mercapto-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester
(intermediate for 4a)

This intermediate was prepared from 2-bromo-benzenethiol and 4-oxo-piperidine-1-
carboxylic acid ferz-butyl ester in a similar way as described for 4-(5-fluoro-2-
mercapto-phenyl)-4-hydroxy-piperidine-1-carboxylic acid ert-butyl ester.

Preparation of further infermediates

1-text-Butoxyearbonyl-4-[2-(4-chlorophenylsulfunyl)-5-trifluoromethyl-phenyl] -
piperidine-4-ol (intermediate for 1a)

A solution of a-butyl lithium (2.5 M in hexane, 6.5 mL, 16.2 mmol) was slowly
added to a stimed solution of 1-bromo-2-(4-chlorophenylsulfanyl)-5-
(trifiuoromethyl)benzene (5.96 g, 16.2 mmol) in dry THF (40 mL) under argon at —78
°C. The solution wes stirred for 10 min before 4-oxo-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester (3.23 g, 162 mmol) was added in one portion. The solution was
allowed fo warm to 1t and then stirred ovemnight. Satursied- aqueous ammonium
chloride (80 mL) was added and the solution was extracted with ethyl acetate (R0
mL). The organic phase was washed with satnrated aqueous sodium chloride (50 mL),
dried over magnesium sulfate and the solvent was evaporated off The crude product
was purified by flash chromatography on silica gel (eluent: ethyl acetate/heptane 2:8)
to produce the target compound as a white foam, yield: 4.53 g (57%).
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The following intermediates for 1b-1m and 2a-2x were prepared analogously from
the corresponding previously described intermediates:

1-tert-Butoxycarboryl-4-[2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine-4-ol
(intermediate for 1b) .

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-5-(iriftuoromethyl-phenyl] -
piperidine-4-ol (intermediate for Ic).

1-text-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-chloro-phenylsulfanyl)—4-fluoro-phenyl] -piperidine—+4-
ol (intermediate for 1d).

1-text-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)4-fluoro-phenyl]-piperidine-
4-ol (intermediate for ls}.

I-tert-Butaxycarbonyl-4-[2-(4-methyi-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine4-
ol (intermediate for 1f).

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-
piperidine4-ol (intermediate for 1g).

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-S-methyl-phenyl] -
piperidine-4-ol (intermediate for 1k). '

1-text-Butaxycarbonyl4-[2-(4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine-
4-0l (intermediaie for 1i).

1-text-Butoxycarbonyl4-[3-(4-chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-phenyl] -piperidine-4-
ol (intermadiate for 1) '

1-tert-Butaxycarbonyl-4-[ 2-(4-chloro-2-flucro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine4-
ol (intermediate for 1k)
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1-text-Butoxycarbonyl-4-[2-(2,4-dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine-4-ol
(intermediate for 1l)

1-text-Butaxycarbornyl-4-[2-(2-chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine-
4ol (intermediate for Im)

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-chloro-pherylsulfanyl)-phenyl]-piperidine-4-ol
(intermediate for 2a).

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-methaxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine-
4-ol (intermediate for 2b).

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine4-
ol (intermediate for 2c).

1-tert-Butaxycarbonyl-4-[2-(4-methaxy-phenylsulfunyl)-3fluaro-phenyl] -piperidine-
4-ol (intermediate for 2d)

1-text-Butoxycarbonyl-4-[2-(2,4-dimethyi-phenylsulfanyl)-5-bromo-phenyl] -
piperidine-4-ol (intermediate for 2¢)

1-text-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-methyl-phenylsulfanyl)4-flucro-phenyl] -piperidine4-
ol (intermediate for 2f)

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-S-methyl-phenyl]-piperidine<4-

ol (intermediate for 3g)

1-text-Butozycarbonyl-4-[2-(4-methyl-phenylsulfanyl)-S-triftuoromethyl-phenyl]-
piperidine-4-ol (intermediate for 2h)

1-text-Butoxycarbonyl-4-(2-(2,4-dimethyl-phenylsulfanyi)-5-fluoro-phenyl]-
piperidine-4-ol (intermediats for 2i)

ex.'
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1-tert-Butaxycarbonyl-4-[2-(4fluoro-phenylsulfany))-3-fluoro-phenyl] -piperidine-4-
ol (intermediate for 2})

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(2-chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl} -
piperidine-4-ol (intermediate for 2k)

1-tett-Butoxycarbonyl-<4-[2-(4-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine-4-
ol (intermediate for 2I)

1-tert-Butaxycarbonyl-4-[2-(3-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine-
4-0l (intarmediate for 2m)

1-tert-Butaxycarbonyl4-[2-(2-chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-S-fluoro-phenyl] -
piperidine-4-ol (intermediate for 2m)

1-tert-Butoxycarbonyl-4-{2-(2-chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-
piperidine-4-ol (intermediate for 20)

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-chloro-2-fluoro-phenylrulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-
piperidine-4-ol (intermediate for 2p) )

I-tert-Butaxyearbonyl 4-[2-(2-fiuoro-4-methyl-phemyleulfimyl)-5.fluoro-phenyl -
piperidine-4-o (intermediate for 2g)

I-tert-Butoxycarbonyl-4-{2-(2-chloro-phenylsulfaryl)-3-fluoro-phenyl]-piperidine—4-
ol (intermediate for 2r)

1-text-Butoxycarbonyl4-[2-(2,4-dichloro-phenylsulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-
piperidine-4-ol (intermediate for 2s).

1-tert-Butaxycarbonyl4-[2-(2,4-diftuoro-phenylsulfiryl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine-
4-ol (intermediate for 2{).
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I-tert-Butcxycarbonyl4-{2-(2,4-dimethyl-phenylrulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-
piperidine—4-ol (intermediate for 2u).

1-text-Butoxycarbonyl4-[2-(phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine4-ol
(intermediate for 2v).

I-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(4-bromo-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-
Dpiperidine-4-ol (intermediate for 2x).

Further intermediates for 2al-2a6 were prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-
fluoro-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester, eand appropriately
substituted aryliodides as detailed below by the palladinm-catalysed coupling
procedure described for 1-bromo-2-(4-chloro-phenylsulfarryl)-5-(trifluoromethyl)-

benzene.

I-tect-Butaxycarbomyl4-{3-(3-chloro-phenylsulfareyl)-S-fluoro-phenyl]-piperidine+-
ol (intermediate for 2al). Prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-flucro-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid ter?-butyl ester and 1-chloro-3-iodo-benzene.

1-tert-Butaxycarbonyl-4-[2-(3-fiuoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine-4-
ol (intermediate for 2a2). Prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-fluoro-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid zert-butyl ester and 1-fluoro-3-iodo-benzens.

1-tert-Butoxycarbonyl4-[2-(2-fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5fiuoro-phenyl] -
piperidine-4-ol (intermediate for 2a3). Prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-
fluoro-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester and 2-fluoro-1-iodo-4-
methoxy-benzene (prepared from 3-fluoro-4-nitro-phenol by reduction to 4-amino-3-
fluoro-phenol as reported by Hogdson and Nicholson J. Chem. Soc. 1941, 645-646
followed by diazotization according to the general procedure by Tunney and Stille J,
Org. Chem. 1987, 52, 748-753 followed by alkylation with methyl iodide according to
the general procedure by Uozami ef al J. Org. Chem. 1993, 58, 1945-1945).

10
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1-text-Butaxycarbonyl-4-[2-(4-methoxy-2-methy!l-phenylsulfanyl)-5-fiuoro-phenyl]-
piperidine4-ol (intermediate for Jad). Prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-
fluoro-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid ters-butyl ester end 1-iodo~4-methoxy-2-
methyl-benzene (prepared from 4-methoxy-2-methyl-phenylamine by diazotization
sccording to the general procedure by Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-
753).

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2(2-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine-4-
ol (intermediate for 2a5). Prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-fluoro-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid terz-butyl ester and 1-iodo-2-methyl-benzeme.

1-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl] -piperidine4-
ol (intermediate for 2a6). Prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-5-fluoro-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid ter#-butyl ester and 2-fluoro-1-iodo-benzene.

I-tert-Butoxycarbonyl-4-[2-(#-methoxycarbonyl-phenylnulfanyl)-phenyi]-piperidine-
4-ol (intermediate for 4a) was prepared from 4-hydroxy-4-(2-mercapto-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid teri-buty] ester, and 4-iodo-benzoic acid methyl ester by
the palladium-catalysed coupling procedure described for 1-bromo-2-(4-chloro-
phenylsulfanyl)-S-(trifluoromethyl}-benzene.

Compounds of the invention:
Method A:
Ny !
8 OH O  ("Bu)SnH

ABN HCO §
—li. i ——
DMAP

intarmediatas for 1a-im 1a1m

T
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Example 1

1a, 4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-5-triffuoromethyl-phenyl]-piperidine fumaric acid

sait

Chloro-oxo-acetic acid methyl ester (1.37 g, 11.2 mmol) was added to a stirred
solution of 1-fari-butoxycarbonyl-4-{2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-5-trifluoromethyl-
phenyi}-piperidine~4-ol (0.98 g, 2.0 mmol) and dimethyl-pyridin-4-yl-amine (DMAP,
0.44 g, 3.6 mmol) in dry acetonitrile (6.4 mL) at 0 °C under argon. The reaction
mixture was allowed to reach room temperature and then stimed overnight. Bthyl
acetate (40 ml) was added and the precipitated salts were removed by filtration

through celite. The organic phase was washed with satursied aqueous sodium -

bicarbonate (40 mL), saturated equeons sodium chloride (40 mL), and dried over
magnesium sulfate. The volatiles were evaporated off, and the crude material was
dried i vacuo. This material was dissolved in dry toluene (13 mL) under argon. Tri-
nbutyl tin hydride (0.81 g 3.0 mmol) and 2-[(cyano-dimethyl-methyl)-azo]-2-
methyl-propionitrile (AIBN, 82 mg, 0.5 mmol) were added. The solution was stirred
under argon at 90 °C for 3.5 b. The solvent was evaporated, end the crude material
was purified by chromatography on silica gel (eluent: ethyl acetate/ heptans 1:9) to
produce 4-[2«(4-chloro-phenylsulfenyl)-5-trifluoromethyl-phenyi]-piperidine-1-
carboxylic acid Zert-butyl ester as a clear oil (0.77 g, 82%). This oil was dissolved in
methenol (8 mL) end hydrogen chlorids in diethyl ether (2M, 8 mL) was added at
0°C. The reaction mixhme was allowed to warm to room temperature and stirred
ovamight The solvent was evaporated off and ethyl acetate (25 mL) was added. The

organic phase was extracted with aqueons sodium hydroxide (2M, 8 mL) and washed -

with saturated aqueous sodium chlaride (10 mL), dried over magnesium sulfite, and
the solvent was evaporated off. Thia material (588 mg) was dissolved in ethyl acciste
(2.2 mL) and fomaric acid (183 mg, 1.58 mmol) dissolved in hot ethanol (96%, 4.4
mL) was added. The target compound was collected as a white solid. LC/MS (m/z)
372.1 (MH"); RT =2.54; purity (UV, ELSD): 97%, 100%; yield: 0.187 g (19%).

The following compunds of the invention 1b-1m were prepared analogously from the
correspordling previously described intermediates:
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1b, 4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine oxalic acid salt was collected

as a white dolid. LC/MS (m/z) 299.9 (MH"); RT = 2.04; purity (UV, ELSD): 95%,

97%; yield: 0.090 g (10%).

1¢, ¢-[2-(2.4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-triftiorometiyl-phenyl]-piperidine  oxalic
acid salt was collected as a whits solid. LC/MS (m/z) 366.2 (MH"); RT = 2.45; purity
(UV, BLSD): 97%, 99%; yield: 0.61 g (45%).

1d, 4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)4-fluoro-phenyl]-piperidine oxalic acid salt was
collected as a white solid. LC/MS (m/z) 322.1 (MH"); RT =2.33; purity (UV, ELSD):
83%, 97%; yield: 0.385 g (51%).

le 4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine kydrochloric acid
salt was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 318.1 (MH"); RT = 2.12; pwity
(UV, ELSD): 96%, 99%; yield: 0.308 g (30%).

Af, 4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine oxalic acid salt was
collected as a white solid. LC/MS (m/z) 298.2 (MH'); RT = 2.29; purity (UV, ELSD):
98%, 99%; yield: 0.233 g (33%).

1g 4-[2-2,4-Dimethyl-phenylsuifanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine oxalic acid salt
was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 312.0 (MH"); RT = 2.41; purity (UV,
ELSD): 98%, 100%; yield: 0.233 g (33%).

1h, 4-[2-(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine oxalic acid
salt was isolated as a white solid. LC/MS (m/z) 316.0 (MH"); RT = 2.33; purity (UV,

ELSD): 96%, 100%; yield: 0.336 g (34%).

1i, 4-[2{4-M¢hmyfl;whuy&nyl)-5-mednytphawy-ppeﬁdin¢ oxalic acid salt wes
collected ag a white solid. LC/MS (m/z) 313.8 (MH"); RT =2.16; purity (UV, ELSD):
96%, 99%,; yield: 0.375 g (34%).

13,
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1), 4-[2-4-Chloro-2-methyl-phenylsulfonyl)-phenyl]-piperidine triftuoro-acetic acld
salt was collected as a clear oil. LC/TOF (m/z) 318.0 (MH"); RT = 2.36; purity (UV,
ELSD): 99.7%, 59.0%.

1k, 4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid
salt was collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 322.0 (MH"); RT = 2.27; purity (UV,
ELSD): 94.6%, 99.7%.

1\ 4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid salt
was collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 337.9 (MH"); RT = 2.37; purity (UV,
ELSD): 94.9%, 99.6%.

1m, 4-[2-(2-Chloro-4-methaxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was collected as a clear oil. LC/MS (w/z) 334.0 (MH"); RT = 2.23; purity
(UV, ELSD): 95.9, 99.9.

Method B:
hoc
N N
5 OH
@’ Hd  1)BogO Hg
HAC  2) Crabiree-
intermediates for 2a-¢ catalyst, H, e

2a, 4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenyl- piperidine axalic acid salt

Concentrated aqueous hydrochloric acid (150 ml) was added to a stirred solution of
1-tert-butoxycarbonyl-4-[2-(4-chloro-phenylsulfanryl)-phenyl}-piperidine-4-01 (12.13
£, 28.9 mmol) in acetic acid (450 mL). The solution was refluxed overnight, cooled to
room temperature and then stirred on en ico bath. A sstirated aqueous solution of
sodium hydroxide (250 mL) was slowly added and the umclear solution was extracted
with ethyl acetate (3 x 450 mL). The combined organic phases were washed with
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saturated aqueous sodium chloride (450 mL), dried over magnesium sulfate and the
solvents evaporated off The crude material (8.02 g) was dissolved in THF (195 mL)
and di-tert-butyl dicarbonate (Bocz0, 6.96 g, 31.9 mmol) and triethyl amine (5 mL)
were added The mixture was stirred ovemight end then quenched by addition of
saturated aqueous ammonium chloride (200 mL). The organic phase was dried over
megnegium sulfate, and the solvent was evaporated off. The crude material was
purified by chromatography on silica gel (eluent: An incressing amount of ethyl
acetate (0-20%) in heptane) to produce 4-{2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-
piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester as a white solid (5.63 g). This material
wes dissolved in metiylens chloride (130 mL). Hydrogen gas (3 bar) was bubbled
through the solution wusing a Par sheker sapparatus and (1,5-
cyclooctadienc)pyridine)(tricyclobexytphosphine)(hexafluorophosphine)  iridium(T)
(Crabtree’s catalyst, 0.495 g, 1.40 mmol) was added and the hydrogenation was
allowed to continne overnight. The catalyst was filtered off and the crude product was
purified by chromatography on silica gel (eluent: An increasing amount of ethyl
acetate (0-20%) in heptans) to produce 4-[2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-phenyl}-
piperidine-1-carboxylic acid ferz-butyl ester (5.37 g). This material was dissolved in
methanol (70 mL) and hydrogen chloride in diethyl ether (2M, 67 mL, 133 mmol)
was added and the reaction mixture was stirred overnight. The solvent was evaporated
off, and aqueous sodium hydroxide (2M, 200 mL), end ethyl acetate (400 mL) were

added. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with ethyl -

acetate (400 mL). The combined organic phases wero washed with saturated aquecus
sodium chloride (300 mL), dded over magnesium sulfate, and the solvent was
ovaporated off. The residue was purified by chromatography on silica gel (eluent: An
increasing emount of ethanol (0-25%) in ethyl acetate containing 5% triethyl-amine)
to produce 4-[2(4~chloro-phenylsulfanyl)-phenyl}-piperidine (1.63 g). This material
was dissolved in THF at 50°C and a solution of oxalic acid (0.48 g) in THF was
slowly added. 4{2-(4-chloro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine oxalic acid selt was
collected as a white solid. LC/MS (m/z) 304.0 MH"); RT = 2.29; purity (UV, ELSD):
96%, 96%,; yield: 1.86 g (15%).

The following compounds of the invention 2b-2x and 2al-2a6 were prepared
analogously from the corresponding previously described intermediates:

1S
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2b, 4-[2-{4-Methoxy-phenylsulfarnyl)-S-fluoro-phenyl]-piperidine oxalic acid salt was
collected as & white solid. LC/MS (m/z) 318.1 (MH'); RT = 2.16; purity (UV, ELSD):
91%, 98%.

2c, 4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-pheny!]-piperidine oxalic acid salt wus
collected as a white solid. LC/MS (m/z) 321.9 (MH"); RT = 2.33; purity (UV, ELSD):
94%, 96%; yield: 0.241 g.

24, 4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-3-fluoro-pheryl]-piperidine axalic acid salt was
collected as a white solid. LC/MS (m/z) 3181 (MH"); RT = 2.12; purity (UV, ELSD):
98.6%, 98.5%.

2e, 4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-bromo-phenyl]-piperidine fumaric acid salt
was collected as a white solid. LC/MS (m/2) 378.0 (MHE"); RT = 2.50; purity (UV,
ELSD): 99.3%, 98.5%.

2L, 4-[24-Methyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-acetic acid
salt was collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 302.1 (MH"); RT = 2.12; purity (UV,
ELSD): 73.3%, 97.9%.

2g 4-[2-4-Chioro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine triftuoro-acetic acid
salt was collected as & clear oil. LC/MS (m/z) 317.0 (ME"); RT = 2.41; purity (UV,
ELSD): 94.9%, 99.8%.

2h, 4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-S-irifiuoromethyl-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 352.2 (MH"); RT = 2.49;

purity (UV, ELSD): 95.0%, 99.8%.

21, 4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-pheny!]-piperidine oxalic acid salt
was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 316.1 (MH"); RT = 2.38; purity (UV,
ELSD): 95.1%, 100%.

16
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21, 4-[2-(4-Fiuoro-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine cxalic acid salt was

collectsd as a white solid. LC/MS (m/z) 306.0 (MH"); RT =2.10; purity (UV, BLSD):
88.1%, 97.6%.

2k, 4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine oxalic acid
salt was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 340.0 (MH"); RT = 2.20; purity
(UV, ELSD): 95.1%, 100%.

21, 4-[2-(4-Methyl-4-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric acid salt
was collected as & white solid. LC/MS (m/z) 302.0 (ME"); RT = 2.26; purity (UV,
ELSD): 96%, 99.7%.

2m, 4-[2-(3-Methoxy-pherylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine oxalic acid salt was
collected as a white solid. LC/MS (m/z) 318.0 (ME"); RT = 2.17; purity (UV, ELSD):
91.1%, 97.1%.

2m, 4—[2—(2—%ro+m¢ﬂlylfheuybﬂW)-5ﬂuam-phawlj-pipeﬁdhc Jumaric
acid salt was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 335.9 (MH"); RT = 2.24; purity
(UV, ELSD): 95.8%, 99.6%.

20, 4-[2-{2-Chloro-4-methaxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric
acid salt was collected as a white solid. LC/MS (nv/z) 352.2 (MH"); RT = 2.27; purity
(UV, BLSD): 95.8%, 97.2%.

2p, 4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric acid

salt was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 340.0 (MH"); RT = 2.25; purity

(UV, ELSD): 97.4%, 99.9%.

2q, 4-[2+{2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric
acid salt was collected as a white solid. LC/MS (m/2) 320.0 (MH"); RT = 2.22; purity
(UV, ELSD): 92.7%, 97.1%.

1.
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2r, 4-[2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine kydrobromic acid salt
was collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 321.9 (MH"); RT = 2.14 min; purity (UV,
ELSD): 72.0%, 96.6%.

28, 4-[2-(2,4-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric acid salt
was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 358.0 (MH'); RT = 2.34; purity (UV,
ELSD): 97%, 99%.

2t, 4-[2-2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric acid salt
was collected as & white solid. LC/MS (m/z) 324.0 (MH'); RT = 2.11; purity (UV,
BLSD): 97.0%, 100%.

2u, 4-[2-{2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-3fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt wes collected s & clear oil. LC/MS (m/z) 314.0 (MEL'); RT = 2.33; purity
(UV, ELSD): 85.3%, 98.5%.

2v, 4-[2-(Phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid salt was
collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 288.0 (MH"); RT = 2.06; purity (UV, ELSD):
98.6%, 99.4%.

2x, 4-[2-(4-Bromo-2-fiucro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine  triftuoro-
acetic acid salt was collected as & clear oil. LC/MS (m/z) 386.0 (MH"); RT = 2.16;

purity (UV, ELSD): 96.7%, 99.3%.

2a1, 4-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine axalic acid salt was
collected as & white solid. LC/MS (m/z) 322.0 (MH"); RT = 2.22; purity (UV, ELSD):
95.4%, 89%.

282, 4-[2-(3-Fluoro-pherylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine axalic acld salt was
collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 306.0 (MH"); RT = 2.23; purity (UV, ELSD):
90%, 99%.
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283, 4-[2-(2-Fiuoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-S-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric
acid sait was collected as a white solid. LC/MS (m/z) 336.0 (MH"); RT = 2.06; purity
(UV, ELSD): 97.3%, 99.9%.

28d, 4-[2-(2-Methyl-4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was collected as e clear oil. LC/MS (m/z) 332.0 (MH"); RT = 2.16;
purity (UV, ELSD): 96%, 100%.

2a5, 4-[2-(2-Methyl-phenylsulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-piperidine fumaric acid salt
was collected as a whits solid. LC/MS (m/z) 302.1 (MH"); RT = 2.20; purity (UV,
ELSD): 79.9%, 99.0%.

{
2a6, 4-[2-(2-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine hydrobromic acid
salt was collected as a clear oil. LC/MS (m/z) 306.0 (MH"); RT = 2.17; pusity (UV,
ELSD): 86.7%, 94.0%.

Method C:

g g i
1) Pd
8 e B,
STIPS '\@ A ToAF purification \O
+ e s

3al, 4-[2-(4-Triftuoromethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid

salt

A mixture of 4-(2-tri-iso-propylsilanylsulfinyl-pheny])-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester (38 mg, 0.085 mmol) and 1-iodo-4-trifinoromethyl-beozene (23 mg,
0.085 mmol) was dissolved in dry degassed toluene (0.3 mL). Pdydbss (1 mg) and
DPEphos (1 mg) dissolved in dry toluens (0.2 mL) were added. To this solution were
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added potassium zerz-butoxide (10 mg) and tetra-n-butyl ammonium flucride (TBAF,
1M in THF, 0.1 mL, 0.1 mmol) and the reaction mixture was stirred at 110°C for 1 h
under argon. The solirtion was filtered and the solvent was evaporated off. The crude
product was purified by chromatography on silica gel (eluent: An increasing amount
(0-100%) of ethyl acetate in heptans) to produce 4-[2-(4-trifluoromethyl-
phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (3al) as 2 clear
oil (22 mg, 59% yield). This material was dissolved in methsnol (1 mL) and hydrogen
chloride in diethyl ether (2M, 1ml) was added and the solution wes stirred overnight
at it. The solvent was evaporated of and the crude product was purified by HPLC
(containing 0.1% TFA in the standard eluent) to prodnce 4-{2-(4-triflucromethyl-
phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine 3al as the trifluoro-acetic acid salt. Yield: 3.2 mg
(8% overall). LC/TOF (m/z) 338.0 (MH'); RT = 2.29 min; purity (UV, ELSD):
98.3%, 97.1%.

The following compounds of the invention 3al-3a6 (prepared from 4-(2-tri-ivo-
propylsilanylsulfanyl-phenyl)-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester) 3b1-3b12
(prepared from  4~(2-tri-iso-propylsilanylsulfumyl-5-methyl-phenyl)-piperidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester) 3cl-3c4 (prepared from  4~(2-tri-iso-
propylsilanylsulfanyl-5-methoxy-phanyl)-piperidine-1-carboxylic  acid  tert-butyl
ester) 3d1-3d27 (propared from 4-(2-fiuoro-6-tri-iso-propylailanylsulfanyl-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid tert-buty] ester) 3el-3el10 (prepared from 4-(5-fluoro-2-
triiso-propylsilanylsulfny}-pheny])-piperidine-1-carboxylic acid ferr-butyl ester)
313113 (prepared from  4-{4-fuoro-2-tri-iso-propylsilamylsulfanyl-phenyl)-
piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester) were prepered analoguesly:

3a2, 4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid
salt was prepared from 2-chloro-4-fluoro-1-iodo-benzene and collected as a clear oil
(5.0 mg). LC/TOF (m/z) 322.0 (MH"); RT = 227 min; purity (UV, ELSD): 98.4%,
97.7%.

3a3, 4-[2-(4-Methoxy-2-methyi-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid sait was prepared from 1-iodo-4-methaxy-2-methyl-benzene wasand collected as



10

15

30

WO 2004/087136 PCT/DK2004/000244

64

a clear oil (5.8 mg). LC/MS (m/z) 314.0 (MH*); RT = 2.24 min; purity (UV, ELSD):
98.4%, 100%. '

3ad, 4-[224-Difluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid salt
was prepared from and 2,4-diflucro-1-iodo-benzene end collected as a clear oil (3.7

mg). LC/MS (m/z) 306.0 (MH"); RT =2.24 min; purity (UV, ELSD): 97.9%, 100%.

385, 4-[2-(2,3-Dimethyi-phenylrulfanyl)-phenyl]-piperidine triflucro-acetic acid salt
was prepared from 1-iodo-2,3-dimethyl-benzene and collected as a clear oil (6.0 mg).
LC/MS (m/z) 298.1 (MH"); RT =2.37 min; purity (UV, ELSD): 95.9%, 95.9%.

3a6, 4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid salt

was propared from 4-iodo-1,2-dimethyl-benzens and collected as a clear oil (4.2 mg).
LC/MS (m/z) 298.0 (MH'); RT = 2.37 min; purity (UV, ELSD): 96.6%, 100%.

3b1, 4-[2-(2-Chloro4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
trifluoro-acetic acld salt was prepared from 2-chiaro-1-iodo-4-methoxy-benzene and
collected a5 a clear oil (3.8 mg). LC/MS (n/z) 347.9 (MH"); RT = 2.28 min; purity
(UV, ELSD): 92.3%, 100%.

3b2, 4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenyloulfinyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine rifluoro-
acetic acid salt wes prepared from 2-chloro-1-iodo~4-methyl-benzene and collected us
a clear oil (4.4 mg). LC/MS (m/z) 331.9 (MH'); RT = 2.39 min; purity (UV, ELSD):
97.3%, 100%.

3b3, 4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 2-flucro-1-iodo-4-methyl-benzene and collected as
a clear oil (4.3 mg). LC/MS (m/z) 3159 (MH"); RT = 2.30 min; purity (UV, ELSD):
85.8%, 100%.

3b4, 4-[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
trifluoro-acetic acld salt was prepared from 2-fluaro-4-iodo-1-methoxy-benzens

8L
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(prepared from 3-fluaro-4-methoxy-phenylamine by diszotization scoording to the
general procedure by Tumney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and
collccted a3 & clear oil (4.3 mg). LC/MS (m/z) 332.0 (ME"); RT = 2.20 min; purity
(UV, ELSD}: 88.1%, 100%.

3bS, 4-{2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-metlyl-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 1-fluoro-3-iodo-2-methyl-benzene and collected as
a clear oil (5.2 mg). LC/MS (m/z) 315.9 (MH") ; RT = 2.34 min; purity (UV, ELSD):
88.9%, 97.5%.

3b6, 4-[2-(3-Fluoro4-methyl-phenylsulfanyl)-3-methyl-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepared from 2-fluoro-4-iodo-1-methyl-benzene and collected as
a clear oil (6.1 mg). LC/MS (m/z) 316.0 (MHE"); RT = 2.34 min; purity (UV, ELSD):
99.1%, 100%.

3b7, 4-[2-(5-Chloro-2-flucro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine triffucro-
acetic acid salt wes prepared from 4-chloro-1-fluoro-2-iodo-benzens and collected as
a clear oil (5.8 mg). LC/MS (m/z) 336.1 (MH'); RT = 2.34 min; purity (UV, ELSD):
92.6%, 99.9%.

3b8, #-[2-(2-Chioro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepared from 2-chloro-4-fluoro-1-iodo-benzene and collected as
a clear oil (6.0 mg). LC/MS (m/z) 336.1 (MH"); RT = 2.34 min; purity (UV, ELSD):
98.0%, 100%.

3b9, 4-[2-(3-Methoxy-phenylsulfanyl)-S-methyl-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt wes prepared from 1-iodo-3-n_1ethoxy—bmzme and collected as a clear oil
(4.0 mg). LC/MS (m/z) 313.9 (ME"); RT = 2.18 min; purity (UV, ELSD): 92.6%,
99.9%.

3b10, 4-/2-(4-Chloro-2-flucro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepared from 4-chloro-2-fluoro-1-iodo-benzens and collected as

&2
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a clear oil (6.1 mg). LO/MS (m/z) 3362 (MH'); RT = 2.37 min; purity (UV, ELSD):
93.4%, 99.9%.

3b11, 4-[2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepared from and 1-chloro-2-fluoro-3-iodo-benzene and
ccollected as a cleer oil (6.3 mg). LC/MS (m/z) 336.0 (MH"); RT = 2.35 min; purity
(UV, ELSD): 97.8%, 99.8%.

3b12, 4-[2-(2,4-Diflucro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt wes prepared from 2,4-difluoro-1-iodo-benzene and collected as a clesr oil
(3.7 mg). LC/MS (m/z) 319.7 (MH"); RT = 2.22 min; purity (UV, ELSD): 92.5%,
99.9%.

3cl, 4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-5-methaxy-phenyl]-piperidine triffuoro-acetic
acid salt was prepared from 1-iodo-4-msthyl-benzane and collected as a clear oil (2.6
mg). LC/MS (w/z) 314.1 (ME"); RT =221 min; purity (UV, ELSD): 89.2%, 100%.

3c2, 4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic

acid salt was prepared from 1-fluoro-4-iodo-benzene and collected as a clear oil (2.1
mg). LC/MS (m/z) 318.1 (MH"); RT = 2.13 min; purity (UV, ELSD): 80.9%, 992%.

3¢3, 4-[2-(2-Methyl4-methoxy-phenylsulfanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
trifluoro-acetic acid salt was prepared from 4-iodo-2-methyl-1-methoxy-benzene
(prepared from 2-methyl-4-methoxy-phenylamine by diazotization accarding to the
general procedure by Twmney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and
collected as a cleer oil (2.5 mg). LC/MS (m/z) 344.1 (MH"); RT = 2.17 min; purity
(UV, ELSD): 93.6%, 99.8%.

3cd, 4-[2-(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methaxy-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepeared from 4-fluoro-1-iodo-2-methyl-benzene and collected as
a clear oil (2.2 mg). LC/MS (w/z) 332.0 (MH'); RT =2.25 min; purity (UV, ELSD):
87.6%, 75.3%.
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3dl, 4-[2-(3-Methaxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1-iodo-3-methoxy-benzene and collected as a clear oil
(2.3 mg). LC/MS (m/z) 332.0 (MH"); RT = 2.03 min; purity (UV, BLSD): 98.7%,
100%.

3d2, 4-/2-(2-Meihyl-phenylsulfanyl)-6fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid
salt wes prepared from 1-iodo-4-methyl-benzene and collected as a clear oil (2.1 mg).
LC/MS (m/z) 302.1 (MH"); RT =2.12 min; purity (UV, ELSD): 97.8%, 99.9%.
3d3, 4-/2-(3-Methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid
salt wes prepared from 1-iodo-3-methyl-benzene and collected as a clear oil (3.6 mg).
LC/MS (m/z) 302.2 (MH"); RT =2.14 min; purity (UV, ELSD): 97.4%, 100%.

304, 4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-6fluoro-phenyl] -piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 4-iodo-2-methyl-1-methoxy-benzens (prepared
from 2-methyl-4-methoxy-phenylamine by diazotizetion according to the general
procedure by Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and collected as a
clear oil (2.2 mg). LC/MS (m/z) 332.1 (MHY); RT = 2.14 min; purity (UV, ELSD):
96.9%, 100%.

3d5, 4-[2-(2-Mothoxy-phenylsulfanyl)-6.fluoro-phenyl] piperidine  trifiuoro-acatic

acld salt was prepared from 1-iodo-2-methoxy-benzene and collected as a clear oil

(1.7 mg). LC/MS (m/z) 317.9 (MH"); RT = 1.98 min; purity (UV, ELSD): 98.7%,
100%.

346, 4-[2-(4-Fluoro-2-Methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidins trifluoro-
acetic acid salt wes prepared from 4-fluoro-1-iodo-2-methyl-benzene and collected as

a clear oil (2.3 mg). LC/MS (m/z) 332.0 (ME"); RT =2.16 min; purity (UV, ELSD): -

96.3%, 100%.

3d7, 4-[2-(3-Fluoro+-methyl-phenylsulfanyl)-6-fiuoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 2-fluaro-4-iodo-1-methyl-benzene and collected as
a clear oil (1.9 mg). LC/MS (m/z) 320.0 (ME"); RT = 2.21 min; purity (UV, ELSD):
96.1%, 100%.
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3d8, 4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-6-fiuoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was propared from 1-iodo-2,3-dimethyl-benzene and collected as a clear oil
(1.7 mg). LC/MS (m/z) 315.9 (MH"); RT = 2.23 min; purity (UV, ELSD): 95.8%,
100%.

349, 4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 1-fluoro-3-iodo-2-methyl-benzene and collected as

a clear oil (1.8 mg). LC/MS (m/z) 319.9 (MH'); RT = 2.18 min; purity (UV, ELSD):
94.6%, 100%.

3d10, #-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-6-fiuoro-phenyl]-piperidine  trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1-chloro-3-iodo-benzene and collected as a clear oil (1.7
mg). LC/MS (m/z) 321.9 (MH"); RT = 2.15 min; purity (UV, ELSD): 94.1%, 99.6%.

3dll, 4-[2-(3-Fluoro-phemylsulfanyl)-6-fluoro-pkenyl]-piperidine irifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1-fluoro-3-iodo-benzens and collected as a clear oil (3.4

mg). LC/MS (m/z) 305.8 (MH"); RT = 2.04 min; purity (UV, ELSD): 92.6%, 100%.
3d12, 4-[2-(2-Fluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt wea prepared from 1-fluoro-2-iodo-benzene and collected as a clear oil (3.5

mg). LC/MS (m/z) 305.9 (ME"); RT =2.00 min; purity (UV, ELSD): 92.5%, 99.9%.

3d13, 4-[2-(4-Fluoro-3-methaxy-pherylsulfanyl)-6-fiuoro-phenyl]-piperidine

trifluoro-acetic acid salt was prepared from 1-fluoro-4-iodo-2-methoxy-benzens .

(prepared from 4-fluoro-3-methoxy-phenylamine by diazotization according to the
general procedure by Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and
collected as a clear oil (1.2 mg). LC/MS (m/z) 336.0 (MH"); RT = 2.07 min; purity
(UV, ELSD): 91.7%, 100%.

3d14, 4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsuifanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-
acetic acid salt was prepared from 2-chloro-1-iodo-4-methyl-benzene and collected as
a clear oil (2.5 mg). LC/MS (w/z) 3362 (MH"); RT = 2.24 min; purity (UV, BLSD):
91.6%, 96.3%.

B,
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3d15, 4-[2-(4-Chloro-2-fiuoro-phenyisulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 4-chloro-2-fluoro-1-iodo-benzene and collected as
a cleer oil (1.7 mg). LC/MS (m/z) 340.0 (ME'); RT =2.20 min; purity (UV, ELSD):
91.5%, 99.9%.

3d16, 4-[2-(4-Triftucromethyl-phenylsulfayl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acld solt was prepared from 1-iodo-4-triflucromethyl-benzene wusend
collected as a clear oil (2.0 mg). LC/MS (m/z) 356.2 (MH"); RT = 2.29 min; purity
(UV, ELSD): 91.5%, 93.4%.

3d17, 4-/2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifiuoro-
acetic acid salt was prepared from 1-chloro-2-fluoro-3-iodo-benzene and collected as
a cleer oil (1.2 mg). LC/MS (m/z) 340.1 (ME"); RT =2.17 min; purity (UV, ELSD):
90.8%, 99.7%.

3d18, 4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1-iodo-4-methyl-benzene and collected as a clear oil (3.2

mg). LC/MS (m/z) 302.1 (ME"); RT =2.15 min; purity (UV, ELSD): 89.9%, 98.7%.

3d19, 4-[2H(4-Chloro-phenylsulfanyl)-6-fivoro-phenyl]-piperidine  trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1-chloro-4-iodo-benzene and collected as & clear oil (2.6
mg). LO/MS (m/z) 321.7 (MH"); RT =2.19 min; purity (UV, ELSD): 89.3%, 100%.

3d20, 4-/2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-6-fiuoro-phenyl]-piperidine triffuoro-acetic
acid salt wes prepared from 4-iodo-1,2-dimethyl-benzene and collected as a clear oil
(2.5 mg). LC/MS (m/z) 316.0 (MH"); RT = 2.26 min; purity (UV, ELSD): 89.1%,
99.5%.

3d21, 4-[22-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 2-fluoro-1-iodo-4-methyl-benzene and collected as
a clear oil (2.9 mg). LC/MS (m/z) 319.9 (MH"); RT =2.13 min; purity (UV, ELSD):
89.0%, 100%.

36
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3d22, 4-[2-(2,4-Dichioro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-acetic
acid salt was prepared from 2,4-dichloro-1-iodo-benzene and collected as a clear oil
(3.1 mg). LC/MS (m/z) 356.1 (MH"); RT = 2.31 min; purity (UV, ELSD): 87.9%,
100%.

3d23, 4-[2-(2-Fluoro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
triftuoro-acetic acid salt was prepared from 2-fluoro-1-iodo-4-methoxy-benzene
(MOJIMOIT) and collected as a clear oil (1.1 mg). LC/MS (m/z) 336.1 (MH'); RT =
2.05 min; purity (UV, ELSD): 86.0%, 100%.

3d24, 4-[2-(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 2,4-difluoro-1-iodo-benzene and collected as a clear oil
(1.0 mg). LC/MS (m/z) 324.1 (MH"); RT = 2.05 min; purity (UV, ELSD): 85.8%,
99.9%.

3d25, 4-(2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl] -piperidine
trifluoro-acetic acid salf was prepared from 2-chloro-1-iodo-4-methoxy-benzene
(prepared from 2-chloro-4-methoxy-phenylamine by diazotization according to the

general procedure by Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and .

collected as a clear oil (2.8 mg). LC/MS (w/z) 3522 (ME"); RT = 2.16 min; purity
(UV, ELSD): 85.3%, 98.9%.

3d26, 4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1-iodo-4-methoxy-benzene and collected as a clear oil
(3.7 mg). LC/MS (m/z) 318.1 (MH'); RT = 2.02 min; purity (UV, ELSD): §1.2%,
100%.

3d27, 4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine irifluoro-acetic
acid salt was prepared from 4-fluoro-1-iodo-benzens and collected as a clear oil (4.7
mg). LC/MS (m/z) 306.1 (MH"); RT =2.05 min; purity (UV, ELSD): 74.2%, 100%.
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3el, 4-[2+2 3-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-ftucro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic
acid salt was prepared from 1,2-dichloro-3-iodo-benzens and collected as a clear oil
(2.8 mg). LC/MS (m/z) 356.1 (MH'); RT = 2.33 min; purity (UV, ELSD): 96.7%,
100%.

362, 4-[2-(2-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-acetic
acid sait was prepared from 1-iodo-2-methoxy-benzene and collected as a clear oil
(3.0 mg). LC/MS (m/2) 318.1 (MH"); RT = 2.02 min; purity (UV, ELSD): 96.0%,
99.8%.

3¢3, 4-[2-(4-Trifluoromethaxy-phenylsulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt was prepared from 1-iodo-4-trifluoromethoxy-benzene and collected
a3 a clear oil (7.0 mg). LC/MS (m/z) 3719 (MH"); RT = 2.38 min; purity (UV,
ELSD): 94.7%, 98.7%.

3ed, 4-[2-(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine trifiuoro-
acetic acid salt was prepared from 4-fluoro-1-iodo-2-methyl-benzene and collected as
a clear oil (4.1 mg). LC/MS (m/z) 320.0 (MH'); RT =221 min; purity (UV, ELSD):
94.1%, 99.8%.

3¢S, 4-[2-(4-Triftuoromethyl-phenylsulfany)-5-flucro-phenyl]-piperidine triffuoro-
acetic acid salt was prepared from 1-iodo-4-trifluoromethyl-benzene and collected as
a clear oil (3.9 mg). LC/MS (m/z) 356.1 (MH"); RT = 2.33 min; purity (UV, ELSD):
92.6%, 100%.

3e6, 4-[2-(3-Methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-acetic acid
salt was prepared from 1-iodo-3-methyi-benzene and collected as a clear oil (4.5 mg).
LC/MS (m/z) 302.1 (MH"); RT =2.19 min; purity (UV, ELSD): 860%, 87.8%.

3¢7, 4-[2-(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-
acetic acid salt was prepared from 4-chloro-1-iodo-2-methyl-benzene and collected as
a clear oil (6.1 mg). LC/MS (m/z) 336.1 (MH"); RT = 2.38 min; purity (UV, ELSD):
85.5%, 70.5%.
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3¢e8, 4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine triffucro-acetic
acid salt was prepared from 1-iodo-2,3-dimethyl-benzene and collected as a clear oil
(6.1 mg). LC/MS (m/z) 316.0 (MH'); RT = 2.28 min; purity (UV, BLSD): 75.3%,
74.4%.

3¢9, 4-[2+(23-Dikydro-benzo[1,4]dioxin-6-ylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
trifluoro-acetic acid salt wes prepered from 6-iodo-2,3~dilydro-benzo[1,4]dioxine
and collected aa a clear oil (4.8 mg). LC/MS (m/z) 346.0 (MHE*); RT = 2.04 min;
purity (UV, ELSD): 74.7%, 86.3%.

3e10, ' 4-[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
trifluoro-acetic acid salt was prepared from 2-fluoro-4-iodo-1-methoxy-benzene
(propared from 3-fluoro-4-methoxy-phenylamine by diazotization according to the

. general procedure by Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and

collectsd aa a cleer oil (3.7 mg). LC/MS (mv/z) 336.0 (MH*); RT = 2.11 min; purity
(UV, ELSD): 73.4%, 88.6%.

M1, 4-[2-(2-Methyl-phenylsulfinyl)4-fluoro-phenyl]-piperidine trifiuoro-acetic acid
salt waa prepared from 1-iodo-2-methyl-benzene and collected as a clear il (4.1 mg).
LC/MS (m/z) 302.1 (MH"); RT =2.20 min; purity (UV, ELSD); 98.3%, 100%.

32, 4-(2-(2-Chioro-phenylsulfanyl)4-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-acetic acid
salt was propared from 1-chloro-2-iodo-benzene and collected as e clear oil (4.1 mg).
LC/MS (m/z) 321.8 (MH"); RT = 2.19 min; purity (UV, BELSD): 96.6%, 100%.

38, 4-[2-(4+-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-acetic acid
Salt was prepared from 1-fluoro-4-iodo-benzens and collected as a clear oil (2.7 mg).
LC/MS (m/z) 305.8 (MH"); RT =2.14 min; purity (UV, ELSD): 87.6%, 99.8%.

3, 4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine triftuoro-acetic
acid salt was prepared from 1-iodo-3,4-dimethyl-benzene and collected as & clear oil
(4.9 mg). LC/MS (m/z) 315.9 (MH"); RT = 2.35 min; purity (UV, ELSD): 91.7%,
100%.
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365, 4-(2-(2-Chloro4-Methyl.phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-

acetic acid salt was prepared from 2-chloro-1-iodo-4-methyl-benzene and collected as
2 clear oil (4.9 mg). LC/MS (m/z) 336.1 (ME"); RT =2.33 min; purity (UV, ELSD):
93.0%, 99.3%. '

38, 4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylnuifanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine triffuoro-
acetic acid salt was prepared from 2-fluoro-1-iodo-4-methyl-benzane and collected as
a clear oil (4.4 mg). LC/MS (m/z) 319.9 (MH'); RT =2.23 min; purity (UV, BLSD):
87.8%, 98.5%.

311, 4-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenylnilfanyl)4fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepared from 4-chloro-1-finoro-2-iodo-benzene and collected as
2 clear oil (5.3 mg). LC/MS (m/z) 340.1 (MH"); RT = 2.24 min; purity (UV, ELSD):
93.1%, 99.7%.

318, 4-[2-(2-Chioro-4fluoro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine iriftucro-
acetic acid salt was prepered from 2-chloro-4-fluoro-1-iodo-benzene and collected as
a clear oil (5.1 mg). LC/MS (m/z) 340.0 (MH'"); RT = 2.23 min; purity (UV, ELSD):
95.6%, 99.9%.

M, 4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine triflucro-acetic
acid sait was prepared from 1-iodo-2,3-dimethyl-benzene and collected as a clear oil
(5.6 mg). LC/MS (m/z) 316.0 (MH"); RT = 2.34 min; purity (UV, ELSD): 97.4%,
99.8%.

310, 4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyi)-4-fiuoro-phenyl]-piperidine triftuoro-
acetic acid salt wes prepared from 1-fluoro-2-methyl-3-iodo-benzene and collected as
a clear oil (4.0 mg). LC/MS (m/z) 319.9 (MH"); RT = 2.26 min; purity (UV, ELSD):
85.5%, 99.9%.

1, 4-[2-(4-Methaxy-2-methyl-phenylsulfanyl)4-fluoro-phenyl]-piperidine
triftuoro-acetic acid salt was prepared from 4-iodo-2-methyl-1-methoxy-benzene
(prepared from 2-methyl-4-methoxy-phenylamine by diszotization according to the
general procedure by Tumney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) and

G0
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collectod as a cleer oil (4.5 mg). LC/MS (m/z) 332.0 (MH"); RT = 2.19 min; purity
(UV, ELSD): 96.1%, 99.8%.

3112, 4-[2-(3-Fluoro-4-methyl-phenylsulfunyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt was prepared from 2-fluoro-4-iodo-1-methyl-benzene and collected as
2 clear oil (4.3 mg). LC/MS (m/z) 320.0 (MH"); RT =2.29 min; purity (UV, ELSD):
91.7%, 100%.

313, 4[2-(4-Fluoro-2-methyl-phenylnulfanyl)-4-flucro-phenyl]-piperidine trifluoro-
acetic acid salt waa prepared from 4-fluoro-1-iodo-2-methyl-benzene and collected as
a clear il (4.7 mg). LC/MS (m/z) 320.1 (MH"); RT =224 min; purity (UV, ELSD):
73.4%, 100%.

Method D:

Iru:

N

OH
1
| 8 e B0 uA, Ho
o ] —— — e———
o m‘;ﬂaOHmmbuu-
Intermediate for 4a

4n, 4-[2-(4-Hydroxymethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine kydrochloric acld salt
Concenirated aqueous hydrochloric acid (38 ml.) was added to a stirred solution of 1-
tert-butoxycarbonyl-4-[2-(4-methoxycarbonyl-phenylsul fanyl)-phemyl]-piperidine-4-

ol (1.25 g, 4 mmol) in acetic acid (12 mL). The solution was refhuxed for 6 h, cooled
to room temperature and then quenched by adding ice/water (100 mL). The solution
was extracted with ethyl acetate (3x100 mL). The combined organic phases were
dried over magnesium sulfate and the solvents weare evaporated off This crude
material was dissolved in methanol (25 mL) and hydrogen chloride in diethyl ether
(2™, 25 mL) was added. The mixture was refluxed for 12 h and the eolvents were
ovaporated off. The residue was partioned between aqueocus sodium hydroxide (2M,
100 mL) and cthyl acetate (2x100 mL). The ethyl acetaie phase was dried over

94
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magnesium sulfate and the solvents were ovaporated off This material (4-[2-(4-
methoxycarbonyl-phenylsulfanyl)-phenyl] piperidine, 0.98 g, 3 mmol) was dissolved
in methrylens chloride (25 mL) and Boc;O (0.66 g, 3 mmol) was added. The reaction
was stired for 2 h and Crebtree’s catalyst (0.13 g, 0.16 mmol) was added. The
reaction mixture was treated with hydrogen gas (1.5 bar) overnight on a Parr shaker
apparutus, The crude mixiure was filtered thorugh a plough of silica gel, and the
filirate was concentrated in vacuo. The residue was purified by chromatography on
silica gel (cluent: cthyl acetate/hoptane 1:2) to produce a solid (0.495 g). 0.285 g of
this material was refluxed for 1 h a mixture of hydrogen chlaride in diethyl ether (2M,
25 mL) and methanol (25 mL). The solvent was evaporated off end aqueous sodium
hydroxide (2M, 50 mL) and ethyl acetats (2x50 mL) were added. The cambined
organic phases ware dried over magnesium sulfste, and the solvent was evaporsted
off This material (0.15 g) was dissolved in THF (25 mL) and lithium alominium
hydride (50 mg, 1.32 mmol) was added. The reaction wes stirred overnight, before
the reaction was quenched with water (0.1 mL) and saturated aqueous sodium
hydroxide (0.2 mL). After stiming for 30 min, water (1 mL) was added, and the
precipitate was filtered off The organic filtrate phase was dried over magnesium
sulfate, and the solvent was evaporated off. The crude product was purified by

chromatography on silica gel (eluent: ethyl acetate/triethyl amine/methanol 8:1:2) to ~

produce the free bage which was precipitated as the hydrochloric acid salt from
hydrogen chloride in diethyl cther (2M, 5 mL). Yield: 126mg.LCIMS(mIz) 300.0
(MH'); RT = 1.79; purity (UV, BLSD): 96.8%, 88%.

Method E:

o3t

Q0
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5a, 4-[2-(2-Fluoro4-methyl-amine-phenylsulfanyl)-5-fluorophenyl]-piperidine
trifluoro-acetic acid salt
1-tert-Butoxycarbony!-4-[2-(2-fluoro-4-bromo-phenylslfanyl)-5-fluoro-phenyl]-
piperidine (Boc-protected 2x, 0.1 g, 0.21 mmol) and methyl-carbamic acid terz-butyl
ester (0.033g, 0.25 mmol; prepared from methy!l amine and Boc,O according to the
procedure of Lee ef al. J. Am. Chem. Soc., 2003, 123, 7307-7312) dissolved in toluene
(2 mL) was added to a stirred solution of bis(dibenzylideneacstons)paliadium(0)
(Pddba;, 0.006 g 0011 mmol) and racemic 2,2"-bis-diphenylphosphanyl-

. [1,1"Tbinaphthalenryl (BINAP, 0.009 g, 0.016 mmol)} in toluene (1 mL). Sodium zertr-

butoxide (0.028 g, 0.28 mmol) was added and the reaction mixture was stirred
ovemnight at 100 °C, The reaction mixture was cooled to 1t and filtered through celite
using toluens (4x5 mL) to elude the product. The solvent was evaporated off and the
residue was dissolved in methylene chloride (3 mL) and hydrogen chloride in diethyl
cther (4M, 0.25 mL) was added and the reaction was stirred overnight. The solvent
was eveporated off and the crude product was purified by HPLC to produce 4-/2-(4-
methylamine-phenylsulfanyl)-5-fluorophenyl] piperidine 5a as the trifluoric acetic
acid salt. Yield: 9.8 mg. LC/MS (m/z) 335.2 (MH"); RT = 1.98; purity (UV, ELSD):
75.9%, 96.7%.

Method F:
iy
Pddba,
ijﬂ T
+ —_—
F F
Boc-protectsd 2x | éa

68, 4-[2-(2-Fluoro4-vinyl-phenylsulfanyl)-S-fluorophenyl] piperidine triftuoro-
acetic acid salt

To a stired solution of 1-fert-butoxycarbonyl-4-[2-(2-fluoro-4-bromo-
phenylsulfanyl)-S-fluoro-phenyl]-piperidine  (terz-butyl-oxo-carbonyl-protected 2x)
(0.12 g, 0.25 mmol) and Pdadbas (0.007 g, 0.015 mmol) in 1,4-dioxane (1 mL) was
added cesiumn flupride (0.084 g, 0.055 mmol), vinyltri-a-butyltin (0.083 g, 0.26 mmol)
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and tris-tert-butyl-phosphine (0.091 mL, 10% in hexanse, approx. 0.03 mmol). The
reaciion mixturc was stirred ovemight at SO °C. The reaction mixtare was cooled to rt,
diluted with acetonitrile (20 mL) and filtered. The filtrate was extracted with heptane
(2 x 20 mL) and the acetonitrile phase was concentrated in vacuo. The residue was
dissolved in methylene chioride (5 mL) and hydrogen chloride in diethyl other (4M,
0.25 mL) was added eand tho reaction was stimed ovemight. The solvent was
evaporated off and the crude product (0.077 g) was purified by HPLC to produce 4-
[2-(2-fluoro-4-vinyl-phenylsulfanyl)-5-fluorophenyl]-piperidine 6a as the trifluoro-
acetic acid salt. LC/MS (m/z) 332.0 (MH"); RT = 2.30; purity (UV, ELSD): 80.9%,
89.3%.

Measurements of ['H]-5-HT uptake into rat cortical synaptosomes.

Wholo brains from male Wistar rats (125-225 g), excluding cercbellum, are
homogenized in 0.32 M sucrose supplemented with 1mM nialamid with & glass/teflon
homogenizar. The homogenate is centrifuged at 600 x g for 10 min at 4 °C. The pellet is
discarded and the supernatant is centrifuged at 20.000 x g for 55 min. The final pellet is
homogenized (20 sec) in this sssay buffer (0.5 mg original tissue/well). Test compounds
(or buffer) and 10 oM [H}-5-HT are added to 96 well plates and shaken briefly.
Composition of assay buffer: 123 mM NaCl, 4.82 mM KCl, 0.973 mM CaCly, 1.12 mM
MgS0,, 12.66 mM NagHPO,, 2.97 mM NaHPO,, 0.162 mM EDTA, 10 mM glucose
and 1 mM ascorbic acid. Buffer is oxygenated with 95% 0,/5% CO; for 10 mijn at 37 °C
end pH is adjusted 7.4. The incubation is started by adding tisgue to a final sssay volums
of 0.2 mL. After 15 min incubation with redioligend at 37 °C, samples are filtared
directly on Unifiller GF/C glass fiber filters (soaked for 1.howr in 0.1%
polyethylenimine) under vacuum and immediately washed with 3 x 0.2 ml. assay buffer.
Non-specific uptake is determined using citalopram (10 pM final concentration).
Citalopram is included as reference in all experiments as dose-response curve.

Preferred compounds of the present invention exhibit serotonin reuptake inhibition
below 200 nM (ICsq) in the assay above. More preferred are the compounds which
exhibit inhibition below 100 oM and most preferably below 50 oM.
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[*HMesulergine binding to 5-HT;c receptors.

Cell lines - expresting 10-20 pmol/mg protein humsn 5-HT:cvsv receptors
(Buroscreen) were harvested in ice-cold 50 mM Tris pH 7.7 buffer containing 125
mM NaCl and stored at —80 ° C. On the day of the experiment cells were quickly
thawed and homogenized in 50 mM Tris pH 7.7 using an Ultra-Thurax. Aliqouts
consisting of 6-30 pg protein, [*H]Mesulergine (1 nM) and testsubstance were
incubated for 30 min at 37 °C. Total binding was determined using assay buffer (50
mM Tris pH 7.7) and non-specific binding was defined in the presence of 100 uM 5-
HT. Bound and fres ['H]Mesulargine was separated by vacuum filtration on GF/B
filters (pre-soaked in 0.1% PEI for % hour) and counted in a scintillation counter.

S-HT;c receptor efficacy as determined by fluorometry.

This assay was carried out as described by Porter et al British Jowrnal of
Pharmacology 1999, 128, 13 with the modifications described below. 2 days before
the experiment CHO cells expresging 10-20 pmol/mg protein human 5-HTicvgy
receptors (Buroscrean) were plated at a density sufficient to yield a mono-confluent
layer on the day of the experiment The cells were dye loaded (Ca®'-kit from
Molecular Devices, and according to their instructions) at 37 °C in a 5% CO;
incubator at 95% humidity. Lazer intensity was set to a suitable level to obtain basal
values of approximately 8000 RFUs. The variation in basal fluorescence was less then
10%. ECso values were assessed using increasing concentrations of test compound
covering 3 decades. ICs valucs were assessed challenging the ECgs of 5-HT with
concentrations covering 3 decades of test substances. Ki values were calculated using
(H:ﬁng—Pmsoﬂ'equntion.
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Claims:

1. A compound represented by the general formula I

HN R

R, R, R}, RY, R? are independently selected from hydrogen, halogen, cysno, Ci.¢-
alk(en/yn)yl, Cis-alk(en/yn)yloxy, C,¢-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-Ci.6-
alk(en/yn)yl, halo-C.¢-alk(en/yn)yl, halo-C,s-alk(en/yn)yloxy, or NR'R’ wherein R*
and R’ are independently selected from hydrogen, Cis-alk{en/yn)yl, cyano-Ci.-
alk(en/yr)yl, Css-cycloalk{en)yl, Css-cyocloalk(en)yl-Ci.¢-alk{cn/yn)yl, ar NR'R™-C;-
calk(en/yn)yl, wherein R* and R are independently selected from hydrogen, C;.5-
slk(en/yn)yl, Cys-cycloelk(en)yl, or Csg-cycloalk{em)yl-Cs-alk{en/yn)yl; or R and
R? together with the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring
which optionally contains ons firrther heteroatom;

RS, R, R®, R? are independently selected from hydrogen, halogen, C;.s-alk{en/yn)yl,
Ci-g-alk(en/yn)yloxy, C)s-alk(en/yn)ylsulfanyl, hydroxy, hydroxy-C,.q-alk(en/yn)yl,
halo-C,.s-alk({en/yn)y], halo-C;.c-allen/yn)yloxy, or NR’R’ wherein R* and R’ are
independently selected from hydrogen, C;¢-alk{en/yn)yl, cyano-Ci.c-alk(en/yn)y], Cs.
s-Cycloalk(en)yl, Crs-cycloalk{en)yl-C,¢-alk(an/yn)yl, or NR'R"-C,g-alk(en/yn)yl,
wherein R* and R" are independently selected from hydrogen, Cy¢-alk{en/yn)yl, C3.¢
cycloalk(en)yl, Cys-cycloalk(em)yl-C,¢-alk(en/yn)yl; or R* and RY together with the

Qe
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nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring which optionally
containa one further heteroatom;

provided that at least ome of RY, R?, R%, R%, R®, RS, R, R®, and R® is diffiereat from
hydrogen; also provided that when R® is methyl, then at least one of R', R?, R, RS,
R, R7, R, R’ is different from hydrogen;

or a salt thereof

2. The compound of claim 1, wherein R’ is selected from hydrogen, halogen, cyano,
Cisalk(en/yn)yl, Cisalk(enyn)yloxy, Cis-alk(en/yn)ylsulfanyl, halo-Ci-
alk(en/yn)yl, or NR*R” wherein R* and RY are independently selected from hydrogen,
Crs-alk(en/yn)yl, cyano-Cis-alk{en/yn)yl, Cse-cycloalk(en)yl, Css-cycloalk(en)yl-
Cy.s-alk(en/yn)yl, or NR'R"-Cys-alk(en/yn)yl, wherein R* and R" are independently
selected from hydrogen, Ci.s-alk(en/yn)yl, Cs.s-cycloalk(en)yl, or Cs-e-cycloslk(en)yl-
C1.s-elk{en/yn)yl, provided that if one of R* and RY is NR*R"-C,.¢-alk(en/yn)yl then
the other is selected from hydrogen, C;s-alk{en/yn)yl, cyano-C,s-alk(ca/yn)yl, Cs¢-
cycloalk({en)yl, or Cyy-cycloalk(en)yl-C).s-alk{en/yn)yl; or R* and RY together with
the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring which optionally
conteins one further heteroatom; typically R is selected from hydrogen, C,.¢-alkyl, or
halogen.

3. The compound of any one of claims 1-2, wherein R? is selected from hydrogen,
halogen, cyano, Cp.e-alk(en/yn)yl, Cis-alk(enfyn)yloxy, Cis-alk(en/yn)ylsulfinyl,
halo-Cy.s-alk(en/yn)yl; typically, R” is selected from hydrogen, Ci.s-alkoxy, halogen,
or C.¢-aikyl.

4. The compound of any one of claims 1-3, wherein R’ is selected from hydrogen,
halogen, cyano, C,¢-alk(en/yn)yl, C,¢-alk(en/yn)yloxy, Ci.s-alk{en/yn)ylsulfsnyl,
halo-Cy -alk(en/yn)yl; typically, R® is selected from hydrogen, Cr-alkyl, Cie-
alkoxy, halogen, halo-C|.¢-2lkyl, hydroxy-Cj.¢-alkyl, NR'RY whercin R" is hydrogen
and R is Cy g-alkyl, or Cs.s-alkenyl; more typically, R® is selected from hydrogen, C,.
¢-alkyl, C,-alkoxy, or halogen.
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5. The compound of any one of claims 1-4 wherein R* is selected from hydrogen,

halogen, cyeno, Cigalk(en'yn)yl, C,s-alk{en/yn)yloxy, Ci.c-alk(en/yn)ylsulfimyl, -

halo-C.¢-alk{en/yn)yl; typically, R* is selected from hydrogen, C; s-alkoxy, halogen,
or Cy¢-alkyl

6. The compound of any one of claims 1-5 wherein R’ is selocted from hydrogen,
halogen, cyano, Ci¢-alk(enfyn)yl, Ci-s-alk(en/yn)yloxy; C,g-alk(en/yn)ylsulfenyl,
halo-C).s-alk(en/yn)yl, or NR*RY wherein R* and R” are independently selected from
hydrogen, C,¢alk(en/yn)yl, cyano-Cis-alk(en/yn)yl, Cse-cycloalk{en)yl, Cs¢
cycloalk(en)yl-C, s-alk{en/yn)yl, or NR"R"-C,.s-alk(en/yn)yl, wherein R* and R" are
independently selected from hydrogen, C;.¢-alk{en/yn)yl, Cy4-cycloalk({en)yl, or Csa-
cycloalk(en)yl-C; s-alk{en/yn)yl, provided that if one of R* and RY is NR"R"-C,¢-
alk(en/yn)yl then the other is selected from hydrogen, Cis-alk(en/yn)yl, cyano-Cy-¢-
alk(en/yn)yl, Cyy-cycloalk(en)yl, or Cag-cycloalk(an)yl-Ci.¢-alk(en/yn)yl; or R* end
R’ together with the nitrogen to which they aro attached form a 3-7-membered ring
which optionslly conteins one firther heterostom; typically R® is. selected from
hydrogea, Ci.s-alkyl, or halogen.

7. The compound of any ene of claims 1-6 wherein R® ia selocted from hydrogen,
halogen, Ci.s-slk(en/yn)yl, halo-Ci.alk(en/yn)yl; typically R® is selected from
kydrogen, or halogen.

8. The compound of any one of cleims 1-7 wherein R’ ig selected from hydrogen,

halogen, C)e-tlk{en/yn)yl, halo-Ci¢-alk{en/yn)yl; typically R’ is selected from .

hydrogen, or halogen.

9, The compound of any ons of claims 1-8 wherein R® is selected from hydrogen,
halogen, C)s-alk{en/yn)y], Ci ¢-ali(en/yn)yloxy, halo-Cis-alk(en/yn)yl, or NR'RY
wherein R* and R’ aro independently selected from hydrogen, Ci.g-alk{en/yn)yl,
cyeno-Cy s-alk(en/yn)yl, Csg-cycloalk(en)yl, Cs.g-cycloalk{en)yl-Ci.s-alk(en/yn)yl, or
NR'R"-C,.s-tlk{en/yn)yl, wherein R* and R” are independently selected from
hydrogen, Cigalk{enfyn)yl, Ciscycloalk(em)yl, or Csy-cycloalk(en)yl-Cis-
alk(en/yn)yl, provided that if one of R* and R’ is NR*R"-C;.¢-alk(en/yn)yl then the
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other is selected from hydrogen, Cpg-alk(ea/yn)yl, cyano-Cis-alk(en/yn)yl, Cs4-
cycloalk{en)yl, or Cae-cycloalk(en)yl-Cys-alk{en/yn)yl; or R* end R’ together with
the nitrogen to which they are attached form a 3-7-membered ring which optionally
contains one further heteroatom; typically R? is selected from hydrogen, C;s-alkyl,
C)-¢s-alkoxy, halo-C,.¢-alkyl, or halogen.

10. The compound of any one of claims 1-9 wherein R? is selected from hydrogen,
halogen, C-alk(en/yn)yl, halo-Cy-alk(en/yn)yl; typically, R’ is selected from
hydrogen, or halogen.

11. The compound of amy ane of claims 1-10 wherein the compound of formula I has
1-4 gubstituents in the phenyl ring(s), selected from any one of R!-R®, which ere
different from hydrogen, and the remaining substituents are hydrogen.

12. The compound of claim 1, said compound being
4-[2~(4-Chloro-phemylsulfinyl)-5-trifluoromethyl-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-phenyi}-piperidine
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-piperidine
4-[2(4-Chloro-phearylsulfamy!)-4-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Methy!-phenylaulfany!)-5-mettryl-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,4-Dimothyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)- 5-methy!-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfinyl)-5-methyl-phenyi]-piperidine
4-[2-{4-Chlaro-2-methyl-phenylsulfanyl)-pheryl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-{2+(2,4-Dichloro-phenyisulfany!)-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-phenyl- piperidine
4-[2{(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfany])-5-fiaoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-3-fiuoro-phenyl]-piperidine
4-[22,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-bromo-phenyl}-piperidine
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4-[2~(4-Methyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl)-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-5-triflucromethyl-phenyl)-piperidine
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-5-finoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methyl4-phenylsulfany1)-5-fluoro-phemryl}-piperidine
4-[2-(3-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyi]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfimyl)-5-fluoro-phenyl}- piperidine
4-]2«(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl)-piperidine
4-[2-(2-Finaro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2-Chloro-phenylsulfanyl)-5-flnoro-phemyl]-piperidine
4-[2-(2,4-Dichioro-phenylsulfamyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-2,4-Difluoro-phenylsulfany])-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,4-Dimethyl-phenyisulfanyl)-3-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(Pheaylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine -
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2«(3-Chloro-phenylsulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-phenylsulfimyT)-5-fluoro-pheayl}-piperidine
4-[2-(2-Fhoro-4-methoxy-phenyisulfanyl)-5-fiuoro-phenyi]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-4-methoxy-phenyisulfanyl)-5-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-phenylsulfanyl)-5-finaro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Finoro-phenylsulfimyl)-5-fiuoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-phemyl}-
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Mothoxy-2-methyl-phenylsulfinyl)-phenyl]-piperidine
4-{2-(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-phenyl}-piperidine
4-[2<(2,3-Dimethyl-phenylsulfanyl)-phenyl]-piperidine
4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylsulfanyl)-pheayl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfinyl)-5-methyl-pheryl}-piperidins
4{2~(2-Chloro-4-methyl-phenryisulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-{2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methryl-phenyl]-piperidine
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4-[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfany!)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Flnoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(5-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-{2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-{2-(3-Methoxy-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Chloro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-5-methyl-phenyl]-piperidine
4{2-(2,4-Difluoro-phenylsuifanyl)-5-methyl-phenyl}-piperidine
4{2-(4-Methyl-phenylsulfanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[24-Flnoro-phenylsulfanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2(2-Methyl)-4-methoxy-phenylsulfemryl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluaro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-methoxy-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2(2-Mothyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-3-Methyl-phenylsulfenyl)-6-fiuoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfamyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methoxy-phenylsulfamyl)-6-fluoro-phexyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-2-Methyl-phenylsulfinyl)-6-fluaro-pheryl}-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-4-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylsulfany])-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Chloro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluaro-phenylsulfanyl)-6-flucro-phenyl]-piperidine
4-{2(2-Fluoro-phenylsulfarmyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4[2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfaryl)-6-fluoro-pheryl}-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methyl-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyi]-piperidine
4-{2-(4-Chloro-2-fluoro-phenylsulfimyl)-6-fluoro-pheayl}-piperidine
4-{2-(4-Trifluoromethyl-phenylsulfanyl)-6-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Chlaro-2-fluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methyl-phenylmlfenyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Chloro-phenylguifenyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-12-(3,4-Dimethyl-phenylsulfinyl)-6-fluoro-phenyl}-piperidine

To7
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4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfamyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[242,4-Dichloro-phenylsulfany()-6-fluoro-phenyi]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methoxy-phentyisulfarryl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2+(2,4-Difluoro-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2+(4-Methoxy-phenylsulfanyl)-6-fluoro-phenyi]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyi)-6-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(2,3-Dichloro-phenylsulfanyl)-5-fhzoro-phenyl]-piperidine
422 Methoxy-phenylsulfunyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Triflnoromethoxy-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2<(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2-(4-Triflooromethyl-phenylsulfinyl)-5-fluoro-phenyl]-piparidine
4-2-(3-Methyl-phenylsulfanyT)-5-fluoro-pheny1}-piperidine
4-[2-(4-Chloro-2-methyl-phenylsulfamyl)-5-fluoro-phemyl]-piparidine
4-[2+(2,3-Dimethyl-phenylsnlfanyl)-5-fluoro-phemyl]-piperidine
4-[2-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-ylsulfamyl)-5-fluoro-phenyl}-piperidine
4{2-(4-Fluoro-3-methoxy-phenylsulfurryl)-S-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Methyl-phenylsulfanyl)-4-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-phenylsulfimyl)-4-flucro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Fluoro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl}-piperidine
4-[2(3,4-Dimethyl-phenylsulfany])-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4{2-(2-Chloro-4-Methyl-phenylsulfanyl}-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-12+(2-Fluoro-4-methyl-phenylsulfenyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2~(5-Chloro-2-finoro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Chloro-4-fluoro-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piparidine
4-[2+2,3-Dimethyl-phenylsulfunyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(3-Fluoro-2-mothyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-[2-(4-Methoxy-2-methyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine -
4-{2-(3-Fluoro-4-methy}-phenylsulfanyl)-4-finoro-phenyl)-piperidine
4-[2(4-Fluoro-2-methyl-phenylsulfanyl)-4-fluoro-phenyl]-piperidine
4-{2-(4-Hydroxymethyl-phenylsulfany])-phenyl]-piperidine
4-[2-(2-Fluoro-4-methyl-emine-phenylsulfanyl)-5-fluorophenyl]-piperidine
4-[22-Fiuoro-4-vinyl-phenylsulfaryl)-5-fluorophenyl]-piperidine,
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or a pharmacentically acceptable salt thereof

13. A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims
1-12 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and at least one

pharmaceutically acceptable carrier or diluent.

14.  The use of a compound of any one of claims 1 to 12 or & phanmaceutically
acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a medicement for the

treatment of affective disorders, such as depression, anxiety disorders including
general anxiety disorder, social amxiety disorder, post treumatic stress disorder,
obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks, specific phobias, social
phobia and agoraphobia.

15. A method for the trestment .of an affective disorder, such as depression,
anxiety disorders inclunding general enxiely disorder, social anxiety disorder, post
tranmatic stress disorder, obsessive compulsive disorder, panic disorder, panic attacks,
specific phobias, social phobia and agoraphobia in a living animal body, including a
humsan, comprising administering, a therapentically effective amount of a compound
of any one of claims 1- 12 or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof,

16. A compound of any one of claims 1-12 for use as a medicament.

102
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Derivados de 4-{2-Fenilsulfanil-fenil)-plperidina como
inhibldores de recaptacién de serotonina

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores
de recaptacién de serotonina y como tales efectivos en el tratamiento de, por
ejemplo, la depresién y la ansiedad.

Fundamento de la invencién

Los inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (denominados de
aqui en adelante SSRIs) se han convertido en productos terapéuticos de primera
eleccién en el tratamiento de la depresién, ciertas formas de ansiedad y fobias
sociales, ya que son efectivos, bien tolerados y presentan un favorable perfil de
seguridad comparado con los antidepresivos triclclicos clasicos.

Sin embargo, estudios clinicos realizados sobre la depresion indican que la
falta de sensibilidad a los SSRIs es sustancial, de hasta un 30%. Otro factor, con
frecuencia negado, en el tratamiento con antidepresivos, es el cumplimiento, que
tiene un efecto bastante profundo en la motivacién del paciente por continuar el
tratamiento farmacolégico.

En primera instancia, existe la demora en el efecto terapéutico de los
SSRIs. En ocasiones, los sintomas incluso empeoran durante las primeras
semanas de tratamiento. En segunda instancia, la disfuncién sexual es un efecto
colateral com(n de todos los SSRIs. Sin citar estos problemas, es improbable que
ocurra progreso real en el tratamiento farmacolégico de la depresion y la ansiedad.

Para superar el problema de la falta de sensibilidad, los psiquiatras con
frecuencias recurren al uso de estrategias de escalacion. La escalacion del
tratamiento con antidepresivos puede lograrse a través de la administracion
concomitante de estabilizadores del estado de &nimo como carbonato de litio o
triyodotironina, o con el uso de electroshock.

El efecto de la administracién combinada de un compuesto que inhibe la
recaptacién de serotonina y un antagonista del receptor 5-HT1a se ha evaluado en
varios estudios (Innis et al. Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-204 y Gartside Br.
J. Pharmacol. 1995, 115, 1064-1070, Blier ef al. Trends in Pharmacol. Science
1994, 15, 220). En estos estudios, se encontrd que los antagonistas del receptor
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5-HT 14 abolirlan el freno inicial sobre la neurotransmision de 5-HT inducida por los
inhibidores de recaptacién de serotonina y por consiguiente producirian una
propulsion inmediata de la transmisién de 5-HT y un répido inicio de la accién
terapéutica.

Se han presentado varias solicitudes de patentes, que cubren el uso de una
combinacién de un antagonista de 5-HTys y un inhibidor de recaptacién de
serotonina para el tratamiento de la depresion (ver, por ej. EP-A2-687472 y EP-
A2-7T14663).

Otro método para aumentar el 5-HT terminal serla a través del bloqueo del
auto-receptor de 5-HTs. Los experimentos de micro didlisis en ratas han
demastrado por cierto que el aumento en el 5-HT del hipocampo producido por el
citalopram se potencia con el uso de GMC 2-29, un antagonista de 5-HTg
experimental.

Se han presentado, ademas, varias solicitudes de patentes que cubren la
combinacién de un SSRI y un antagonista de 5-HTs 0 agonista parcial (WO
97/28141, WO 96/03400, EP-A-701818 y WO 99/13877).

Se ha encontrado previamente que la combinacién de un inhibidor de
recaptacion de serotonina con un compueasto que tiene efecto como antagonista
de 5-HT2c 0 agonistico inverso (compuestos que tienen una eficacia negativa en el
receptor de 5-HTz¢) provee un aumento considerable en el nivel de 5-HT en areas
terminales, segun la medicion realizada en los experimentos con micro didlisis
(WO 01/41701). Esto implicaria un inicio mas rapido del efecto antidepresivo en la
clinica y una escalacién o potenciacidn del efecto terapéutico del inhibidor de
recaptacién de serotonina (SRI).

La presente invencion provee compuestos que son inhibidores de
recaptacion de serotonina para el tratamiento de trastomos afectivos, como
depresion, trastomos de la ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad general,
trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés pos-traumético, trastomo
obsesivo compulsivo, trastorno del panico, ataques de pénico, fobias especificas,
fobia social y agorafobia. Algunos de los compuestos tienen, también, efecto

combinado de inhibicion de la recaptacién de serotonina y modulacién del receptor
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de 5-HT2c, que de acuerdo con la WO01/41701 implicaria un inicio mas rapido de
la actividad del antidepresivo.
Breve Descripcién de la invenclén

La presente invencién provee compuestos de férmula general |

HN R'
()

en los cuales R', R?, R? R*, R’ R% R, R®, y R® son como se los define mas
adelante.

La invencién provee un compuesto de acuerdo con lo anterior para usar
como medicamento.

La invencién provee una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con lo anterior o una de sus sales de adicion con acido
aceptables desde el punto de vista farmacéutico y por lo menos un vehiculo o
diluyente aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

La invencién provee el uso de un compuesto de acuerdo con lo anterior o
una de sus sales de adicién con &cido aceptables desde el punto de vista
farmacéutico para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastomos afectivos, como depresion, trastomos de la ansiedad incluyendo
trastomo de ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastono de estrés
pos-traumatico, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo del panico, ataques de
panico, fobias especfficas, fobia social y agorafobia.

La invencién provee un método para el tratamiento de un trastomo afectivo,
como depresion, trastomos de la ansledad incluyendo trastomo de ansiedad

general, trastoro de ansiedad social, trastorno de estrés pos-traumaético, trastomo
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obsesivo compulsivo, trastomno del panico, ataques de pénico, fobias especificas,
fobia social y agorafobia en el cuerpo de un animal vivo, incluyendo un humano,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con lo anterior 0 una de sus sales de adicién con acido
aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

Definicion de los Sustituyentes

Halégeno significa flior, cloro, bromo o yodo.

La expresion alq(uen/uin)ilo Ci¢ se refiere a un alquilo Cig, un grupo
alquenilo Cz¢ o alquinilo Cz 4.

El término alquilo Cy¢ se refiere a un grupo alquilo ramificado o no
ramificado que tiene desde uno hasta seis atomos de carbono inclusive,
incluyendo, sin caracter limitativo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-
butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-propilo.

De un modo similar, alquenilo Czs y alquinilo Ca4, respectivamente,
designan aquellos grupos que tienen desde dos hasta seis atomos de carbono,
que incluyen un enlace doble y un enlace triple respectivamente, incluyendo, sin
carécter limitativo, etenilo, propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.

Los términos alq(uenfuin)iloxi Cie, alq{uen/uin)ilsutfanilo Ci.e, hidroxi-
alq(uen/uinjilo Cis, halo-alq(uen/uin)ilo C,s, ciano-alq(uen/uin)ilo Cis, NR*RY-
alq(uen/uin)ilo C1.s, alg(uen/uin)iloxi C1.g-alq{uen/uin)ilo C1.s y halo-alq(uen/uin)iloxi
Ci.¢ designan dichos grupos en los cuales el alg(uen/uin)ilo C1g son como se los
definié con anterioridad. Halo significa halégeno.

NR*R"-alq(uen/uin)ilo Cy.g designan el grupo
Z

Ru:N-lan(uenluin)ilo Cie
El término cicloalquilo C34 designa un carbocicle monociclico o biclclico que
tiene tres a ocho atomos C, incluyendo, sin cardcter limitativo, ciclopropilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, etc.
El término cicloalquenilo Ca g designa un carbociclo monociclico o biciclico

que tiene tres a ocho &tomos C y incluyendo un enlace doble.
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En el tdrmino cicloalq(uen)il Csg-alq{uen/uin)ilo C1s, cicloalq(uen)ilo Caa y
alq{uen/uin)ilo C4.s son como se los definié con anterioridad.

El término anillo de 3-7 miembros que contiene en forma opcional un
heteroatomo adicional, como N, O, o S, segln se utiliza aqul se refiere a sistemas
anulares como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo,
todos los cuales pueden estar sustiluidos en forma adicional con un grupo
seleccionado de un alg(uenfuin)ilo Cig, hidroxi, hidroxi-alq{uen/uinjilo Cis,
alg{uen/uin)iloxi Cyg-alq{uen/uin)ilo Ci.a.

Descripclon de la Invencién

La presente invencion se refiere a derivados de 4-(2-fenilsulfanil-fenil)-
piperidina que son inhibidores de recaptacidn de serotonina y como tales efectivos
en el tratamiento de, por ejemplo, la depresién y la ansiedad.

Conforme a lo anterior la presente invencién se refiere a un compuesto

representado por la fdrmula general |

HN

en la que

RY, R%, R®, R*, R® se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, halégeno,
ciano, alg(uen/uin)ilo C4.a, alg(uen/uin)iloxi C4.g, alg{uen/uin)il C4.s sulfanilo, hidroxi,
hidroxi-alq(uen/uin)ilo Css, halo-alq{uen/uinjilo C.4, halo-alq{uen/uin)iloxi Cis, ©
NR*RY en los cuales R* y RY se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alg(ueniuin)ilo C44, ciano-alq{uen/uin)ilo C.4, cicloalq(uen)ilo Css, cicloalg(uen)il
Cag-alg(uen/uin)ilo Cis, 0 NR*R¥-alg{uen/uin)ilo Cys, en los cuales R* y R" se

seleccionan en formma independiente de hidrégeno, alqg(uen/uin)ilo Cis,
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cicloalg(uen)ilo Cs, Cicloalq(uen)il Cse-slq(ueniuin)ilo C14; 0 R* y RY junto con el
nitrdgeno al cual estdn unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en
forma opcional, un heteroatomo adicional;

R% R’, R®, R® se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
halégeno, alg(uen/uin)ilo Cyg, alg{uen/uin)iioxi Cs.g, alq(uen/uin)il C4e sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-alq(uen/uin)ilo C+.5, halo-alq(uen/uin)ilo C,, halo-alq{uen/uin)iloxi
Cis, © NR*RY en los cuales R* y RY se seleccionan en forma independiente de
hidrégeno, alq{uen/uin)ilo Cis, cianc-alq(uen/uinjilo Cig, cicloalq(uen)ilo Csas,
cicloalg(uen)il C3s-alq{uen/uin)ilo C.s, © NR*R¥-alq{uen/uin)ilo C1g, en los cuales
R* y R" se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alq(uen/uin)ilo C1.q,
cicloalq(uen)ilo Cs.s, cicloalg(uen)il Csg-alq{uen/uin)ilo Cy¢; 0 R* y RY junto con el
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en
forma opcional, un heteroatomo adicional;

siempre que por lo menos uno de R, R%, R, R*, R%, R®, R7, R®, y R® sea
distinto de hidrégeno; ademés, siempre que cuando R® es metilo, entonces por lo
menos uno de R', RZ R*, R5 R? R’, R® R® sea distinto de hidrdgeno; o una de
sus sales.

En una realizacién del compuesto de formula |, R' se selecciona de
hidrégeno, halégeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C4., alq(uen/uin)iloxi Cy.¢, alq{uen/uin)i
Cis sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo Cis, 0 NR*RY en los cuales R* y R’ se
seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alq(uen/uin)ilo C4g, ciano-
alq(uen/uin)ilo Css, cicloalg(uen)ilo Cas, cicloalq{uen)il Cag-alq{uen/uin)ilo Cig, 0
NR*R“-alg{uen/uin)ilo C.5, en los cuales R* y R¥ se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, alq{uenfuin)ilo Cis,  cicloalg(uen)ilo Css, ©
cicloalg(uen)il Cyg-alq{uen/uin)ilo C,.s, siempre que si uno de R* y RY es NR*R"-
alq(uen/uin)ilo C4.5 entonces el otro se selecciona de hidrégeno, alg{uen/uin)ilo C,.
e, ciano-alq{uenfuin)ilo Cis, cicloalq(uen)ilo Csg, 0 cicloalq(uen)il Cse-
alq(uenvuin)ilo C1.s; 0 R* y RY junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un
anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heterogtomo adicional.
En una realizacidn adicional del compuesto de formula | R' se selecciona de

hidrégeno, haldgeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C4.a, alq{uen/uin)iloxi C1., alq(uen/uin)il

)og



C1.s sulfanilo, halo-alq{uen/uin)ilo Css. En una realizacién adicional R! es NR*RY
en los cuales R* y RY se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alq(uen/uin)ilo C1., ciano-alq(uen/uinjilo C.g, cicloalq(uen)ilo Cas, cicloalg(uen)il
Css-alq{uen/uin)ilo C1.s, como hidrégeno, cianometilo, alq{uen/uin)ilo C+¢. En una
realizacion adicional R' es NR*RY en los cuales R* es NR*R"-alq(uen/uin)ilo C.,
en los cuales R* y R¥ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alg(uen/uin)ilo Cs, cicloalg{uen)ilo Cs g, o cicloalg(uen)il Css-alq(uen/uin)ilo Cis, ¥
RY se selecciona de hidrogeno, alg{uen/uin)ilo C,s, ciano-alq{uen/uin)ilo Ci.s,
cicloalq(uen)ilo Cis, 0 cicloalg(uen)il Css-alq{uen/uin)ilo Cis. En una realizacion
adicional R' es NR*R! en los cuales R* y RY junto con el nitrdgeno al cual estan
unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un
heterodtomo adicional, como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-
piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirolidinilo, 1-azetidinilo, 1-
pirmolilo o pirazolilo, sustituidos en forma opcional con uno o mas seleccionados de
un alq(uen/uinjilo Cys, hidroxi, hidroxi-alg(uen/uin)ilo Cig, alq(uen/uin)iloxi C4.s-
alq{uen/uin)ilo C1.s, por ej., uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo C.s,
alquiloxi Cis-alquilo Cy., alquilo Css, 6n particular uno o dos seleccionados de
hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Normalmente, R' se selecciona de hidrégeno;
halégeno; ciano; alquilo Cqe; alquiloxi Ci.4; alquilsulfanilo Ci¢; haloalquilo Ci.g;
NR*RY en los cuales R* y R’ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alquilo C1.g, cianometilo; NR*'R’ en los cuales RY se selecciona de hidrégeno, o
alquilo Cis, Y R* @8 NR™R"-alq(uen/uinjilo Ci¢ en los cuales R* y R se
seleccionan en forma independiente de hidrégeno, o alquilo Cyg; 1-morfolinilo, 1-
piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-
pimolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirmolilo o pirazolilo, sustituidos en forma opcional con
uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo Cq., alquiloxd C4g-alquilo Ci.g,
alquilo Cyg, @n particular, uno o dos seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo,
metilo. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién una realizacién de
R' es hidrogeno; otra realizacion de R' es alquilo Cis, como metilo; una

realizacién de R es haldgeno, como flior, o cloro.
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En una realizacion adicional del compuesto de formula |, R? se selecciona
de hidrogeno, halégeno, ciano, alq(uenfuin)ilo Cig, alq{uenfuin)iloxi Ci.a,
alq(uervuin)il Cy.g sulfanilo, halo-alq(uenfuinlilo Cie. Normalmente, R? se
selecciona de hidrégeno, haldgeno, clano, alquilc Cys, alquiloxi Ci.s, alquilo Cy.
gsulfanilo, halo-alquilo C14. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién
una realizacion de R? es hidrégeno; otra realizacién de R? es alcoxi Ci, como
metoxi; una realizacién de R? es halégeno, como flior, o cloro; una realizacién de
R? es alquilo C1.6, como metilo.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R® se selecciona
de hidrégeno, halégeno, ciano, alq(uenfuin)ilo Cig, alg(uen/uin)iloxi Ci.a,
alq(uen/uin)il Cig sulfanilo, halo-alq(uenuin)iloc Cis. Nommalments, R® se
selecciona de hidrédgeno, halégeno, ciano, alquilo Cig, alquiloxi Cyg, alquilo C4.
sSulfanilo, halo-alquilo C1.. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién
una realizacién de R® es hidrdgeno; otra realizacién de R® es alquilo Cq., como
metilo; una realizacién de R? es alcoxi Cy.e, como metoxi; una realizacién de R® es
halégeno, como bromo, cloro, o fllior; una realizacién de R® es halo-alquilo Cy.,
como CF3; una realizacién de R® es hidroxi-alquilo C1.5, como hidroxi-metilo; una
realizacién de R® es NR*RY en los cuales R* es hidrégeno y RY es alquilo Ci.s,
como metilamino; una realizacién de R® es alquenilo C,.s, como etenilo.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R* se selecciona
de hidrégeno, halégeno, ciano, alq(uenfuin)ilo Cis, alq{uenfuin)iloxi Cis,
alg(uenfuin)ii Cyg sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo Cis. Normalmente, R* se
selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo Cq, alquiloxi Csg, alquilo Cy.
gSulfanilo, halo-alquilo C4s. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién
una realizacién de R* es hidrégeno; otra realizacion de R* es alcoxi Cy.s, COMO
metoxi; una realizacién de R* es halégeno, como flGor, o cloro; una realizacién de
R* es alquilo C1.s, como metilo.

En una realizacién adicional del compuesto de formula I, R® se selacciona
de hidrégeno, halégeno, ciano, alq(uen/uin)ilo Cis, alg(uen/uin)iloxi Ci.g,
alg{uen/uin)il C4. sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo C1, 0 NR*RY en los cuales R* y RY

se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alg(uen/uin)ilo Ci.s, ciano-
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alg(uen/uin)ilo C14, cicloalq{uen)ilo Cas, cicloalg(uen)il Css-alq(uen/uin)ilo Cig, 6

NR*R%-alq(uen/uin)ilo C.s, en los cuales R* y R" se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, alq{uen/uinjilo Cig,  cicloalg(uen)ilo Css, ©
cicloalg(uen)il Cj.s-alg(uen/uin)ilo C14, Siempre que si uno de R* y RY es NR*R™-
alg{uen/uin)ilo C1.s entonces el otro se selecciona de hidrdgeno, alg(uen/uin)ilo C;.
¢. ciano-alq(uen/uin)ilo Cia,  cicloalg(uenjilo Cszs, © cicloalq(uen)i Css-
alq(uen/uinjilo C1s; © R* y RY junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un
anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heterodtomo adicional.
En una realizacién adicional del compuesto de formula | R® se selecciona de
hidrégeno, halégeno, ciano, alg(uen/uin)ilo Cy.s, alq{uen/uin)iloxi C4., alg{uen/uin)il
Cs.e sulfanilo, halo-alg(uen/uin)ilo C+.s. En una realizacién adicional R® es NR*RY
en los cuales R* y RY se saeleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alq(uen/uin)ilo C44, ciano-alq(uen/uin)ilo Cg, cicloalg(uen)ilo Cag, cicloalg(uen)il
Cag-alg(uen/uin)ilo Cys, como hidrégeno, cianometilo, alg(uen/uin)ilo Ci.s. En una
realizacién adicional R® es NR*R” en los cuales R* es NR*R"-alg(uen/uin)ilo Ci.g,
en los cuales R* y R se seleccionan en forma independienta de hidrégeno,
alq(uen/uin)ilo Cy, cicloalg(uen)ilo C3s, o cicloalq(uen)il Cs s-alq(uen/uin)ilo C1.e, ¥
RY se selecciona de hidrdgeno, alg(uen/uin)ilo Cig, ciano-alg{uenfuin)ilo Ci.s,
cicloalq(uen)ilo Cas, 0 cicloalq(uen)il Cas-alq(uen/uin)ilo Cis. En una realizacién
adicional R® es NR*RY en los cuales R* y RY junto con el nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un
heterodtomo adicional, como 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-
piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-
pirrolilo o pirazolilo, sustituidos en forma opcional con uno o mas selecclonados de
un alg(uen/uinjilo Css, hidroxi, hidroxi-alq(uen/uin)ilo Css, alg(uen/uin)iloxi Ci.¢
alq{uen/uin)ilo C.g, por ej. uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo C1.s,
alquiloxi Cq.s-alquilo Cy.g, alquilo Cys, en particular, uno o dos seleccionados de
hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Normalmente, R® se selecciona de hidrégeno;
halégeno; ciano; alquilo Ci.e: alquiloxi C1, alquilsulfanilo Cig; haloaiquilo Cis;
NR'RY en los cuales R* y RY se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,

alquilo C1, cianometilo; NR'RY en los cuales RY se selecciona de hidrgeno, o
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alquilo Cis, ¥ R* es NR*™R"-alq{uenfuin)ilo Cig en los cuales R* y R" se
selaccionan en forma independiente de hidrégeno, o alquilo C4.s; 1-morfolinilo, 1-
piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-
pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, sustituidos en forma opcional con
uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo C1.s, alquiloxi Cig-alquilo C1s,
alquilo C14, en particular, uno o dos seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo,
metilo. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién una realizacién de
R® es hidrogeno; otra realizacién de R® es alquilo Cis, como metilo; una
realizacién de R® es haldgeno, como cloro, o filor.

En una realizacion adicional del compuesto de formula |, R? se selecciona
de hidrdgeno, halégeno, alq(uenfuin)ilo Csa, halo-alq{uenfuin)ilc Cia.
Normalmente, R® se selecciona de hidrdgeno, halégeno, alquilo C1.¢. halo-alquilo
Ch.s. Para ilustrar en forma adiclonal sin limitar la invencién una realizacién de R®
es hidrégeno; otra realizacion de R® es halégeno, como fltor.

En una realizacién adicional del compuesto de formula I, R7 se selecciona
de hidrégeno, halégeno, alq(uenjuinlilo Cyg, halo-alg(uen/uin)ilo Ciys.
Normalments, R” se selecciona de hidrdgeno, halbgeno, alquilo Cs.s, halo-alquilo
Cis. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién una realizacién de R’
es hidrégeno; otra realizacion de R’ es halégeno, como fitior.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R® se selecciona
de hidrégeno, halégeno, alq{uen/uin)ilo C,.4, halo-alq(uen/uin)ilo C1s, 0 NR'RY en
los cuales R* y R’ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alq(uen/uin)ilo C14, ciano-alq(uen/uin)ilo C,s, cicloalq{uen)ilo Cag, cicloalq{uen)il
Casp-alg(uen/uin)ilo Cis, © NR*R"-alq(uen/uin)ilo Ci.5, en los cuales R* y R* se
seleccionan en forma independiente de hidrdgeno, alq(uen/uin)iio Ci.,
cicloalg(uen)ilo C3 4, 0 cicloalg{uen)il Cag-alq{uen/uin)ilo Csg, siempre que si uno
de R* y R’ es NR*R"-alq{uen/uin)ilo C.¢ entonces el otro se selecciona de
hidrdgeno, alqg(uen/uin)ilo C+6. ciano-alq(uen/uin)ilo C1a, cicloalq{uen)ilo Cse, 0
cicloalg(uen)il C3g-alq{uen/uin)ilo Cis; 0 R* y R’ junto con el nitrgeno al cual
estian unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional,

un heteroatomo adicional. En una realizacién adicional del compuesto de formula
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l, R® se selecciona de hidrégeno, halégeno, alg{uen/uin)ilo Cy.s, halo-alq(uen/uin)ilo
Cis. En una realizacién adicional, R® es NR*R’ en los cuales R* y R se
seleccionan en forma independients de hidrdgeno, alq(uen/uin)io Cis, ciano-
alq(uen/uin)ilo Cys, cicloalq{uen)ilo Csa, cicloalq{uen)il Cis-alq(uen/uin)ilo Ci.g,
como hidrégeno, cianometilo, alg(uen/uin)ilo C1e. En una realizacién adicional, R®
es NR*RY en los cuales R* es NR*R*-alq{uen/uin)ilo C1.g, en los cuales R* y R se
seleccionan en forma independiente de hidrégeno, algq(uen/uin)ilo Cis,
cicloalg(uen)ilo Ca.a, 0 cicloalq(uen)il Cas-alg{uen/uin)ilo C.g, ¥ R’ se selecciona de
hidrégeno, alg(uen/uin)ilo Cis, ciano-alq(uen/uin)ilo Cig, cicloalq(uen)ilo Cas, ©
cicloalg(uen)il Cs s-alg(uen/uin)ilo Cy.s. En una realizacion adicional, R® es NR*R”
en los cuales R* y RY junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un anillo
de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heterodtomo adicional, como
1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-
imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, sustituidos en forma
opcional con uno o més seleccionados de un alg(uen/uin)ilo Cy, hidroxi, hidroxi-
alq(uen/uin)ilo C4, alq(uen/uin)iloxi Ci.g-alg(uen/uin)ilo Css, por €. uno o dos
seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo Cy.s, alquiloxi Cys-alquilo C4.s, alquilo Cy.,
en particular, uno o dos seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo, metilo.
Normalmente, R® se selecciona de hidrogeno; halégeno; ciano; alquilo Cig;
alquiloxi C1¢; alquilsulfanilo Ci.6; haloalquilo Cyg; NR*R’ en los cuales R* y RY se
seleccionan en forma independients de hidrégeno, alquilo Cy.g, cianometilo; NR*RY
en los cuales RY se selecciona de hidrégeno, o alquilo Cis, ¥ R* @8 NR™R"-
alg(uen/uin)ilo C1.s en los cuales R* y R" se seleccionan en forma independiente
de hidrégeno, o alquilo Cs.; 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo,
1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azstidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo,
sustituidos en forma opcional con uno o0 dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-
alquilo Csg, alquiloxi Cigalquilo Cig, alquilo Cis, en particular, uno o dos
seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar en forma adicional sin
limitar la invencion una realizacién de R® es hidrégeno; otra realizacién de R® es

halégeno, como fitior, o bromo; una realizacién de R® es alquilo C1.s, como metilo;
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otra realizacion de R® es alquiloxi C1s, como metoxi; una realizacién de R® es
halo-alquilo C+.¢, como CFs.

En una realizacion adicional del compuesto de formula I, R® se selecciona
de hidrégeno, halégeno, alq(uen/uin)ilo C,s, halo-alg(uenfuin)ilo Cis.
Normalments, R® se selecciona de hidrégeno, haldgeno, alquilo C1.s, halo-alquilo
Ci.¢. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencién una realizacién de R®
es hidrégeno; otra realizacién de R® es halégeno, como fitior.

Normalments, el compuesto de férmula | tiene, por lo menos, un
sustituyente en el(los) anillo(s) de fenilo, seleccionado de cualquiera de R'-R®, que
sea distinto de hidrégeno, como 1, 2, 3, o 4 sustituyentes en el(los) anillo(s) de
fenilo, seleccionados de cualquiera de R'-R, que sea/sean diferentes de
hidndgeno, y los sustifuyentes restantes son hidrégeno. Por consiguiente, en una
realizacién adicional 1 sustituyente selaccionado de cualquiera de R'-R®, que sea
distinto de hidrégeno, esta presente en cualesquiera de los dos anillos de fenilo,
como 1 sustituyente seleccionado de R'-R®, o el sustituyente se selecciona de R®-
R®. En una realizacion adicional, 2 sustituyentes seleccionados de R'-R?, que son
diferentes de hidrégeno, estan presentes en cualesquiera de los dos anillos de
fenilo, como 1 sustituyente seleccionado de R'-R®, y el otro seleccionado de R®-
R%, o ambos sustituyentes se seleccionan de R'-R®, En una realizacién adicional, 3
sustituyentes seleccionados de R'-R°, que son diferentes de hidrogeno, estdn
presentes en cualesquiera de los dos anillos de fenilo, como 2 sustituyentes
seleccionados de R'-R, y el (ltimo sustituyente se selecciona de R%-R®. En cada
realizacién, como se menciond, los sustituyentes restantes son hidrégeno. Para
ilustrar esto en forma adicional sin limitar la invencién, a continuacién se definen
algunas realizaciones tipicas.

Por consiguiente, en una realizacién adicional del compuesto de formula |
esta presente un sustituyente que es R? como se definid con anterioridad, excepto
hidrdgeno. En una realizacién adicional del compuesto de formula |, esta presente
un sustituyente que es R® como se defini6 con anterioridad, excepto hidrdgeno. En
una realizacion adicional del compuesto de formula I, estan presentes dos

sustituyentes que son R® y R®, en los cuales R® y R® son como se los definié con
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anteﬁoridad.'excepto hidrégeno. En una realizacién adicional del compuesto de
formula |, estéin presentes dos sustituyentes que son R®y RS, en los cuales R® y
R® son como se los definié con anterioridad, excepto hidrdgeno. En una realizacién
adicional del compuesto de formula |, estén presentes dos sustituyentes que son
R® y R’, en los cuales R® y R? son como se los definid con anterioridad, excepto
hidrégeno. En una realizacién adicional del compuesto de formula |, estan
presentes dos sustituyentes que son R' y R®, en los cuales R' y R® son como se
los definié con anterioridad, excepto hidrégeno. En una realizacién adicional del
compuesto de formula |, estan presentes dos sustituyentes que son R2yR3 enlos
cuales R? y R® son como se los definid con anterioridad, excepto hidrégeno. En
una realizacion adicional del compuesto de formula |, estin presentes tres
sustituyentes que son R', R® y R®, en los cuales R', R® y R®? son como se los
defini6 con anterioridad, excepto hidrégeno. En cada realizacién, como se
menciond con anterioridad los sustituyentes restantes son hidrégeno.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, dicho compuesto
se selecciona de
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-5-trifluorometil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Mstoxi-fenilsulfanil)}-fenil}-piperidina
4-[2-(2 4-Dimetil-fenilsulfanil)}-5-trifluorometil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil)-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-12-(2 ,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-metil-fenif]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenill-piperidina
4-[2-{4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)}-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenil- piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
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4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-3-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil }-5-bromo-fenil]-piperidina
4[2-(A-Metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-5-trifluorometil-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-{4-Fluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil }-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-4-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil }-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(2 4-Difluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenif}-piperidina
4-12-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-3-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2<Fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-]2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2<(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-5-ftuoro-fenill-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Diftuoro-fenilsulfanil)-fenil}-piperidina
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4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil}-piperidina
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenif]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)}-5-metoxi-fenill-piperidina
4-]2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil }-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanii)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-2-(2-Metoxi-fenilsulfanil }-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-Metil-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanii}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2(3-Cloro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil}-piperidina
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4-{2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-6-fluaro-fenill-piperidina
4-{2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil }-6-fluoro-~fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2~3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil }-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil}-6-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2+2,3-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilsulfanil)}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil }-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsutfanil }-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-4-flucro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-Metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fanilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(5-CIoro-2-ﬂuom-feﬁilsulfanil)-4—ﬂuom-fenil]—piperidina
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4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil}4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil }4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Hidroximetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-amina-fenilsulfanil}-5-fluorofenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-vinil-fenilsulfanil}-5-fluorofenil]-piperidina,

o una de sus sales aceptables desde el punto de vista fatmacéutico. Cada uno de
estos compuestos se considera una realizacién especifica y puede ser sujeto de
reivindicaciones individuales.

Como se mencioné con anterioridad, los presentes compuestos de férmula |
son inhibidores de recaptacibn de serotonina. Algunos de los compuestos
evaluados han demostrado, ademéas, buena afinidad por el receptor de 5HTxc,
normaiments Ki < 75 nM segin lo medido en la prueba descrita en la seccidn de
ejemplos, y dichos compuestos se consideran como aspectos adicionales de la
invencién. Conforme a lo anterior, en un aspecto adicional la presente invencién
se reflere a un compuesto de férmula | o una de sus sales, en los cuales R? se
selecciona de alcoxi C1¢ (como metoxi), halégeno (como Cl), o haloalquilo Ci¢
(como CF3), y R, R%, y R“R? son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto
adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula | o una de
sus sales, en los cuales R' se selecciona de halégeno (como Cl o F), y R® se
selecciona de haldégeno (como F), y RZ, y R*-R® son todos hidrdgeno. Incluso, en
un aspecto adicional, la presente invencién se refiare a un compuesto de formula |
o una de sus sales, en los cuales R se selecciona de halégeno (como Cl), y R’ se
selecciona de halégeno (como F), y R*-R® y R®%-R® son todos hidrogeno. Incluso,
en un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un compuesto de
formula 1 o una de sus sales, en los cuales R? se selecciona de hal6geno (como
F), ¥ R” se selecciona de halégeno (como F), y R™-R?, R*-R® y R®-R? son todos

hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un
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compuesto de formula | o una de sus sales, en los cuales R' se selecciona de
haldgeno (como F), y R? se selecciona de halégeno (como F), y R%-R®, son tados
hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un
compuesto de férmula | o una de sus sales, en los cuales R? se selecciona de
halégeno (como Cl o F), y R? se selecciona de halégeno (como F), y R' y R:-R?,
son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencion se
refiere a un compuesto de formula | o una de sus sales, en los cuales R® se
selecciona de alquilo Ci¢ (como metilo), alcoxi Ci (oofno metoxi), o halégeno
(como Cl o F), y R® se selacciona de haldgeno (como F), y R', R?, y R*R®, son
todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencion se refiere
a un compuesto de férmula | o una de sus sales, en los cuales R® se selecciona de
alcoxi C1.¢ (como metoxi), y R? se selecciona de halégeno (como F), y R', R?, R*,
R®, v R-R? son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente
invencién se refiere a un compuesto de férmula | o una de sus sales, en los cuales
R? se selecciona de alcoxi Ci.s (como metoxi), o halégeno (como Cl), y R se
selecciona de haldgeno (como F), y R', R?, R*-R®, y R%-R? son todos hidrégeno.
Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencidn se refiere a un compuesto
de férmula | o una de sus sales, en los cuales R® se selecciona de alquilo Ci.¢
(como metilo), alcoxi C1s (como metoxi), o halégeno (como F o Cl), y R® se
selecciona de alquilo C1¢ (como metilo), alcoxi C.s (como metoxi), o halégeno
(como F), y R, R%, R%R’, y R? son todos hidrdgeno. Incluso, en un aspecto
adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula | o una de
sus sales, en los cuales R' se selecciona de alquilo Ci¢ (como metilo), R? se
selecciona de alquilo C+.¢ (como metilo), y R® se selecciona de halégeno (como F),
y R?, R“R% y R’-R° son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la
presente invencién se refiere a un compuesto de formula | o una de sus sales, en
los cuales R' se selecciona de alquilo C1.¢ (como metilo), o halégeno (como F), R?
se selacciona de alcoxi C1.¢ (como metoxi), o halégeno (como F, Br, o CI), y R® se
selecciona de alquilo C1¢ (como metilo), o halégeno (como F), y R?, R*R’, y R
son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencién se

refiere a un compuesto de formula | 0 una de sus sales, en los cuales R' se
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selecciona de alquilo Css (como metilo), o halégeno (como F o Cl), R? se
selecciona de alquilo Cs.¢ (como metilo), alcoxi Cys (como metoxi), o halégeno
(como F, o Cl), y R® se selecciona de halégeno (como F), y R?, y R*-R?, son tados
hidndgeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un
compuesto de férmula | o una de sus sales, en los cuales R' se selecciona de
halégeno (como F), R? se selecciona de halégeno (como Cl), y R® se selecciona
de halégeno (como F), y R?, y R*-R?, son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto
adicional, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula | o una de
sus sales, en los cuales R? se selecciona de alcoxi C1s (como metoxi), o halégeno
(como F), R? se selecciona de halégeno (como F), o alquilo C15 (como matilo), y
R® se selecciona de halégeno (como F), y R', y R*-R®, son todos hidrédgeno. Los
compuestos preferidos que son inhibidores de recaptacién de serotonina y han
demostrado buena afinidad por el receptor de SHT 2 se seleccionan de:
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-{2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)}-4-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil }-5-metil-fenil]-piperidina

4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)}-fenil- piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-3-fluoro-fenil}-piperidina

4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil }-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-3-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)}-5-fluaro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
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4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil }-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)}-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil }-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil)-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-flucro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanii}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(4-Fluoro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina,

o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

La presente invencion comprende, ademéas, las sales de los presentes
compuestos, normalmente, sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
Dichas sales incluyen sales de adicién con éacido aceptables desde el punto de
vista farmacéutico, sales de metal, de amonio y de amonio alquilado aceptables
desde el punto de vista farmacéutico. Las sales de adicién con 4cido incluyen
sales de écidos inorgéanicos como también sales de Acidos organicos.

Ejemplos representativos de acidos inorganicos apropiados incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfarico, sulfamico, nitrico y

similares. Ejemplos representativos de écidos organicos apropiados incluyen
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acidos formico, acético, tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico,
cinamico, citrico, fumérico, glicélico, itacénico, lactico, metansulfénico, maleico,
mélico, malénico, mandélico, oxdlico, plcrico, pirtvico, salicllico, succinico,
metansulfénico, etansulfénico, tartarico, ascorbico, pamoico, bismetilen salicllico,
etandisulfénico, gluctnico, citracénico, aspértico, esteérico, palmitico, EDTA,
glicdlico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, acidos
teofilin acétioc;s. como también las 8-haloteocfilinas, por ejemplo 8-bromoteofilina y
similares.

Ejemplos de sales de metal incluyen las sales de sodio, potasio, magnesio y
similares.

Ejemplos de sales de amonio y amonio alquilado incluyen sales de amonio,
metil-, dimetil-, frimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-butil-,
tetrametilamonio y similares.

En forma adicional, los compuestos de esta invencidon pueden existir en
forma no solvatada como también en formas solvatadas con solventes aceptables
desde el punto de vista farmacéutico como agua, etanol y similares. En general,
las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas para
los fines de esta invencion.

Los compuestos de la presente invencién pueden tener uno o mas centros
asimétricos y se busca que cualquier isémero éptico (es decir, enantidmeros o
diasterémeros), como los isdmeros Gplicos separados, puros o parciaimente
purificados y cualquiera de sus mezclas incluyendo mezclas racémicas, se
incluyan dentro del alcance de la invencidn.

Las formas racémicas pueden resolverse en las antipodas oOpticas a través
de métodos conocidos, por ejemplo, por separacion de sus sales diasteroméricas
con un acido épticamente activo, y liberacidbn del compuesto amina Spticamente
activa por tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en las
antipodas épticas se basa en la cromatografia sobre matriz 6pticamente activa.
Los compuestos racémicos de la presente invencién pueden resolverse, ademéas
en sus antipodas Opticas, por ej. por cristalizacién fraccional de las sales d- o I-

(tartratos, mandelatos o alcanforsulfonatos). Los compuestos de la presente
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invencidon pueden resolverse, ademés, mediante la formacion de derivados
diasteroméricos.

Pueden usarse otros métodos adicionales para la resolucién de isémeros
dpticos, conocidos por los expertos en el arte. Dichos métodos incluyen aquellas
descritos por Collet and Wilen en el libro de texto Enantiomers, Racemates, and
Resolutions, John Wiley and Sons, New York (1981).

Los compuestos épticamente activos también pueden prepararse a partir de
materiales iniciales épticamente activos, o por sintesis estéreo selectiva.

En forma adicional, cuando un enlace doble o un sistema anular total o
parcialmente saturado est4 presente en la molécula, pueden formarse isémeros
geométricos. Se busca que cualquier isémero geométrico, como los isémeros
geométricos separados, puros o parcialmente purificados o sus mezclas se
incluyan dentro del alcance de la invencién. Del mismo modo, las moléculas que
tienen un enlace con rotacién restringida pueden formar isbmeros geométricos.
También se pretende que estos se incluyan dentro del alcance de la presente
invencién.

En forma adicional, algunos de los compuestos de la presente invencién
pueden existir en diferentes formas tautoméricas y se pretende que cualquiera de
las formas tautoméricas que los compuestos son capaces de formar se incluyan
dentro del alcance de la presente invencion.

La invencién abarca, ademéas, profirmacos de los presentes compuestos,
que luego de la administracibn sufren conversidn quimica por procesos
metabdlicos antes de tomarse sustancias farmacolégicamente activas. En general,
dichos profarmacos seran derivados funcionales de los compuestos de férmula
general (I), que son ampliamente convertibles in vivo en el compuesto requerido
de formula (I). Los procedimientos convencionales para la seleccién y la
preparacion de derivados de profdrmacos apropiados se describen, por ejemplo,
en el libro de texto Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencion abarca, ademas, los metabolitos activos de los presentes

compuestos.
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Como se mencioné con anterioridad, los compuestos de férmula | son
inhibidores de recaptacién de serotonina, y conforme a lo anterior pueden
aplicarse para el tratamiento, incluyendo prevencién, de trastomos afectivos, como
la depresién, trastomos de la ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad general y
trastorno del pénico y trastomo obsesivo compuisivo.

Conforme a lo anterior, en un aspecto adicional la invencion se refiere a un
compuesto de férmula | para usar como medicamento.

La presente invencion se refiere, ademés, a una composiciéon famacéutica
que comprende un compuesto de férmula | y un vehliculo o diluyente aceptable
desde el punto de vista farmacéutico. La composiciébn puede comprender
cualesquiera de las realizaciones de fdrmula | descritas con anterioridad.

En una realizacion de la composicidn farmacéutica, el compuesto de
formula | esta presente en una cantidad de desde aproximadamente 0,001 hasta
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia.

La presente invencién se refiere, ademas, al uso de un corﬁpuesto de
formula | para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o un trastomo, en los cuales un inhibidor de recaptacién de serotonina
resulta beneficioso. El medicamento puede comprender cualesquiera de las
realizaciones de formula | descritas con anterioridad.

En particular, la presente invencién se refiere, ademas, al uso de un
compuesto de férmula | para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastomos afectivos.

En una realizacién adicional, la presente invencidn se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de fébrmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de la depresion.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de formula | para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastornos de la ansiedad.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de trastomo de ansiedad general.

12¢
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En una realizacion adicional, 1a presente invencion se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de trastomo de ansiedad social.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastorno de estrés pos-traumatico.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de trastorno obsesivo compulsivo.

En una realizacidn adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de trastorno del panico.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de fébrmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de ataques de péanico.

En una realizacion adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de fobias especificas.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para ei
tratamiento de fobia social.

En una realizacidon adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al
uso de un compuesto de férmula | para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de agorafobia.

Un aspecto adicional de la invencibn se refiere a un método para el
tratamiento de una enfermedad o un trastomo seleccionados del grupo formado
por un trastomo afectivo, como la depresi6n, trastomos de la ansiedad incluyendo
trastomo de ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés
pos-traumatico, trastorno obsesivo compulsivo, trastomno del pénico, ataques de

panico, fobias especificas, fobia social y agorafobia el cuerpo de un animal vivo,
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incluyendo un humano, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula |.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un método de
preparar un compuesto de férmula |, que comprende
Desproteccién o ruptura de un soporte polimérico de un compuesto con

formula ll

R: R®
R R*
RS
S i
R— . R’
R® R®

i
en la cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad, y R es un
carbamato (como metil-, etil-, ter-butil-, ali-, o bencil-carbamato) o un grupo
protector derivado de bencilo, en el que los grupos protectores pueden estar
ligados a un soporte sélido, por ejemplo la ligadura de carbamato basada en
resina de Wang; o
a) Transformaciéon quimica de un compuesto con férmula lil al correspondiente

compuesto de diazonio y la posterior reaccién con un tiofenol de férmula IV

RR R

HS R?

en la cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad; o
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c¢) Hacer reaccionar un compuesto de formula V con un tiofenol de formula IV en

presencia de un catalizador de paladio o cobre

4
HN G R R
8
R HS R
R® R RW R
Ra
v v,

en las cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad, y G es un &tomo
de cloro, bromo o yodo o un sulfonil éster, en los que el sulfonil éster deriva del
correspondiente fenol por reaccién con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo,
anhidrido del 4&cido trifluoro-metansulfénico, fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4.44-
nonafiuoro-butan-1-sulfonilo, o0 compuestos relacionados; o

d) Hidrogenar el enlace doble en un compuesto de férmula VI

RA R
R R
RS
S e
A\ R
R R®
Vi

en la cuales R'-R? son como se describié con anterioridad.
Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos o combinados
con vehiculos o excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en
una (nica dosis o en dosis miltiples. Las composiciones farmacéuticas de

acuerdo con la invencion pueden formularse con vehiculos o diluyentes aceptables
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desde el punto de vista farmacéutico como también cualquier otro adyuvante o
excipiente de acuerdo con técnicas canvencionales como las descritas en el libro
de texto Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro,
Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995.

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse especificamente para
administracién por cualquier via apropiada como la via oral, rectal, nasal,
pulmonar, topica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, intracistema,
intraperitoneana, vaginal y parenteral (incluyendo subcutéanea, intramuscular,
intratecal, endovenosa e intradémnica), prefiriéndose la via oral. Se apreciara que
la via preferida dependera de la condicion general y la edad del sujeto a tratar, la
naturaleza de la afeccién a tratar y el ingrediente activo elegido.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral incluyen formas
de dosificacién como capsulas, comprimidos, grageas, plidoras, pastillas, polvos y
granulos. Cuando comesponda, pueden prepararse con recubrimientos como
recubrimientos entéricos 0 pueden formularse de modo tal que suministren una
liberacién controlada del ingrediente activo, como liberacion prolongada o
sostenida, de acuerdo con métodos conocidos en el arte.

Las formas de dosificacién sélida para administracién oral incluyen
soluciones, emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administraciéon parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones 0 emulsiones estériles acuosas y no
acuosas, inyectables como también polvos eostériles para reconstituir en
soluciones o dispersiones inyectables estériles antes de usar. Ademas, se
contemplan dentro del alcance de la presente invencién las formulaciones
inyectables de depésito.

Otras formas de administracién apropiadas incluyen supositorios, aerosoles,
ungQentos, cremas, geles, inhalantes, parches transdérmicos, implantes, etc.

Una dosificacion oral tipica se encuentra comprendida dentro del rango de
desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso
corporal por dla, con preferencia desde ~ aproximadamente 0,01 hasta

aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal por dla, y con mayor preferencia
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desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal
por dia administrados en una 0 mas dosis como 1 a 3 dosis. La dosificacién exacta
dependera de la frecuencia y el modo de administracion, el sexo, la edad, el peso
y la condicién general del sujeto tratado, la naturaleza y la gravedad de la afeccién
tratada y cualquier enfermedad concomitante y otros factores evidentes para
aquellos expertos en el arte.

Las formulaciones pueden presentarse en forma conveniente en forma de
dosificacién unitaria por métodos conocidos por los expertos en el arte. Una forma
de dosificacion unitaria tipica para administracion oral una o mas veces por dia
como 1 a 3 veces por dla puede contener desde 0,01 hasta aproximadamente
1000 mg, con preferencia desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente
500 mg, y con mayor preferencia desde aproximadamente 0,5 mg hasta
aproximadamente 200 mg.

Para vias parenterales como la via endovenosa, intratecal, intramuscular y
similares, normalmente las dosis se encuentran en el orden de aproximadaments
la mitad de la dosis empleada para administracién oral.

Los compuestos de esta invencion se utilizan generalmente como sustancia
libre 0 como su sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico. Un ejemplo es
una sal de adicién con acido de un compuesto que tiene la utilidad de una base
libre. Cuando un compuesto de férmula (I} contiene una base libre dichas sales se
preparan de un modo convencional por tratamiento de una solucién o suspensién
de una base libre de formula (I) con un equivalente quimico de un acido aceptable
desde el punto de vista farmacéutico. Los ejemplos representativos se
mencionaron con anterioridad.

Para administracién parenteral, pueden emplearse las soluciones de los
nuevos compuestos de formula () en solucion acuosa estéril, propilenglicol
acuoso, vitamina E acuosa o aceite de sésamo o mani. Dichas soluciones
acuosas deberan tener pH regulado en forma apropiada si es necesario y primero
tomar el diluyente liquido en isotonico con suficiente solucién salina o glucosa. Las
soluciones acuosas son particularmente apropiadas para administracion

endovenosa, intramuscular, subcutanea e intraperitoneana. Los medios acuosos
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empleados se encuentran ampliamente disponibles por técnicas estandar
conocidas por los expertos en el arte.

Los vehiculos famacéuticos apropiados incluyen diluyentes o rellenos
sdlidos inertes, solucion acuosa estéril y varios solventes orgéanicos. Algunos
ejemplos de vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina,
talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estearico y
ésteres de celulosa de alquilo inferior. Algunos ejemplos de vehiculos liquidos son
jarabe, aceite de manl, aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de
écido graso, polioxietileno y agua. De un modo similar, el vehiculo o diluyente
puede incluir cualquier material de liberacién prolongada conocido en el arte, como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, sélo o mezclado con una
cera. Las composiciones farmmacéuticas formadas combinando los nuevos
compuestos de formula (I) y los vehiculos aceptables desde el punto de vista
farmacéutico se administran entonces facilmente en la variedad de formas de
administracion descritas. Las formulaciones pueden presentarse en forma
conveniente en forma de dosificacién unitaria a través de métodos conocidos en el
arte de la farmacia.

Las formulaciones de |a presente invencién apropiadas para administracién
oral pueden presentarse como unidades individuales como capsulas o
comprimidos, cada una con una cantidad predeterminada del ingrediente activo, y
que pueden incluir un excipiente apropiado. En forma adicional, las formulaciones
que se administran por via oral pueden encontrarse en forma de polvo 0 granulos,
una solucién o suspensién en un liquido acuoso 0 no acuoso o una emulsion de
aceite en agua o agua en aceite.

Si se usa un vehiculo sélido para administracién oral, la preparacién puede
ser un comprimido, colocado en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o
pellet o puede encontrarse en forma de pastilla o gragea.

La cantidad de vehiculo sdlido variard ampliamente aunque usualmente

serd desde aproximadamente 25 mg hasta aproximadamente 1 g.
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Si se usa un vehiculo liquido la preparacién puede encontrarse en forma de
jarabe, emulsién, capsula de gelatina blanda o liquido inyectable estéril como una
suspension o solucion liquida acuosa o no acuosa.

Los compuestos de la invencién se preparan mediante los siguientes
métodos generales:

a) Desproteccién o ruptura de un soporte polimérico de un compuesto con formula
Il

R} R
R! R
s R°
Ra
R—N R
R® R®

en los cuales R'-R° son como se describieron con anterioridad, y R es un
carbamato o un grupo protector derivado de bencilo. Estos grupos protectores
pueden estar ligados a un soporte sélido, por ejemplo la ligadura de carbamato
basada en resina de Wang.

b) Transformacién quimica de un compuesto con férmula lll al correspondients

compuesto de diazonio y la posterior reaccién con un tiofenol de férmula 1V

HN NH, RR

l v

en los cuales R'-R? son como se describieron con anterioridad.



134

| 434k 31

¢) Hacer reaccionar un compuesto de férmula V con un tiofenol de férmula 1V en

presencia de un catalizador de paladio o cobre

HN R R

en los cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad, y G es un &tomo
de cloro, bromo o yodo o un sulfonil éster. El sulfonil éster deriva del
comespondiente fenol por reaccién con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo,
anhidrido del é&cido trifluoro-metansulfénico, fluoruro de 1,1,2,2,3,3.4,44-

nonafluoro-butan-1-sulfonilo, 0 compuestos relacionados; o

d) Hidrogenar el enlace doble en un compuesto de férmula VI

R? R®
R! R*
s R°
RO
A\ R
R® R®
Vi

en los cuales R-R® son como se describi6 con anterioridad.

La desproteccion de acuerdo con el método a) se realizb por técnicas
estandar, conocidas por los expertos en el arte y se detalla en el libro de texto
Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience,
(1991), ISBN 04716230186. La ruptura de un soporte polimérico, como a partir de la

ligadura de carbamato con base de resina de Wang, de acuerdo con el método a)
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se realizd de acuerdo con procedimientos conocidos en la literatura (Zaragoza
Tetrahedron Leit. 1995, 36, 8677-8678 y Conti ef al. Tetrahedron Lett. 1997, 38,

2915-2918).
Los compuestos de férmula |l pueden prepararse por deshidrataciéon de un

compuesio de férmula VIl en condiciones que no conduzcan a la ruptura del
enlace N-R’ seguido de hidrogenacion del enlace doble. En forma altemativa, los
compuestos de férmula VIl pueden deshidratarse con ruptura sucesiva o
concomitante del enlace N-R' para proveer compuestos de formula VI; la
protecciéon sucesiva del grupo amino e hidrogenacion del enlace doble entonces
provee compuestos de férmula Il. La reduccién del enlace doble puede realizarse
usando procedimientos estdndar de hidrogenacién heterogénea o usando
métodos de hidrogenaciéon homogénea como por ej. catalizadores de Crabtree o
Wilkinson (remitirse, por ej., a Enciclopedia of Reagents for Organic Synthesis,
Paquette (Ed.), Wiley (1995), ISBN 0471936235, p. 1447 y p 1253,
respectivaments), o viceversa. La reaccién de deshidratacién y la desproteccion
opcional de un compuesto de formula VIl para producir los compuestos 1l o VI se
realizd de un modo similar al que se describe en Palmer et al. J. Med. Chem.
1997, 40, 1982-1989.

El material inicial de férmula VIl en el cual R'=H se prepard a partir de un
compuesto de formula VIl en el cual R' es un carbamato o grupo protector
derivado de bencilo por desproteccion en condiciones estandar conocidas por
aquellas personas expertas en el arte y detalladas en el libro de texto Protective
Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley interscience, (1991), ISBN
0471623016. Los compuestos de férmula VIl en los cuales R' = fer-butil oxo
carbonilo (BOC), pueden prepararse como se describe en Palmer et al. J. Med.
Chem. 1997, 40, 1982-1889. Los compuestos Vil se prepararon a partir de los
comespondientes 1-bromo-fenilsulfanilbbencenos o 1-yodo-fenilsulfanilbencenos
sustituidos en forma apropiada de férmula IX por intercambio de metal-haldgeno
seguido del agregado de un electréfilo apropiado de férmula VIIl de un modo
similar al que se describe en Palmer et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989 o
siguiendo los procedimientos de Kitagawa ef al. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39,
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2481-2483, o de Boymond et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701-1703. Los
compuestos VII, Vi, y IX tienen R'-R? y R’ como se describié con anterioridad, y
G' es un 4tomo de bromo o de yodo. Los 1-bromo-fenilsulfanilbencenos o 1-yodo-
fenilsulfanilbencenos sustituidos en forma apropiada se prepararon a partir de los
tiofencles IV y arilyoduros o aril bromuros sustituidos en forma apropiada de
acuerdo con los procedimientos generales descritos por Schopfer and Schlapbach
Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates of al. Org. Letl. 2002, 4, 2803-2806 y
Kwong et al. Org. Leti. 2002, 4, 581-584.

Los materiales iniciales apropiados de fébrmula VIl pueden prepararse
también por acoplamiento catalizado con paladio 0 cobre de un tiofenol de férmula
X con un compuesto de férmula Xl de acuerdo con Schopfer and Schiapbach
Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates et al. Org. Leif. 2002, 4, 2803-2806, o
Kwong ef al. Org. Lett. 2002, 4, 581-584. Los compuestos X pueden prepararse
por ortolitiacion de compuestos IV, o por intercambio de metal-haldgeno de 2-
derivados de bromo-tiofenol o 2-yodo-tiofenol sustituidos en forma apropiada,
saguido del agregado de un electrdfilo de formula Viil, como se ejemplifica en la
parte experimental. Los compuestos de férmula X y Xl tienen R'-R%, R’, y G como
se describi6 con anterioridad. Los sulfonil ésteres pueden derivar del
comespondiente fenol por reaccién con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo,
anhldrido del &cido trifiuoro-metansulfénico, fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4.4.4-
nonafluoro-butan-1-sulfonilo, o compuestos relacionados, como lo describe, por ej.
Cho et al. J. Org. Chem., 2003, 68, 3017-3025, Amould et al. Tefrahedron Lett.
1986, 37, 45-23-4524, y Anderson et al. J. Org. Chem. 2003, 68, 9563-9573. El
fenol por su parte puede prepararse a partir del anisol an&logo o fenol protegido en
forma apropiada mediante técnicas estandar, conocidas por aquellas personas
expertas en el arte y detalladas en el libro de texto Protective Groups in Organic
Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016.

Los materiales iniciales de férmula V y X| pueden prepararse por
diazotacidon de derivados de anilina sustituidos en forma apropiada seguido del
agregado de cualquiera de bromuro de cobre o yoduro de cobre como se describe

en el libro de texto Advanced Organic Chemistry March, John Wiley & Sons



(1992), ISBN 0471601802, por diazotacién del comespondiente derivado de anilina
seguido del agregado de yoduro de potasio como se describe en Tunney and Stille
J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753, o por diazotizacibn en las condiciones
reportadas por Doyle ef al. J. Org. Chem. 1977, 42, 2426-2431 y Doyle et al. J.
Org. Chem. 1980, 45, 2570-2575. En forma altemativa, el compuesto V en el cual
G es un sulfonil éster puede derivar del comespondiente fenol como se describié
anteriormente para el compuesto Xl. El fenol por su parte puede prepararse a
partir del anisol anélogo o fenol protegido en forma apropiada mediante técnicas
estandar, conocyas por aquellas persbnas expertas en el arte y detalladas en el
libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley
interscience, (1991), ISBN 04716230186.

RN oH SH R R

Los compuestos Il pueden prepararse también por eliminacién del grupo
hidroxilo de los compuestos VII usando procedimientos estandares de
desoxigenacion (por ej. reduccién del tipo de Barton). Un ejemplo de esto usa la
activaciéon con cloruro de oxalil metilo seguido de reduccién con hidruro de tri-n-
butilina y 2-[(ciano-dimetil-metil}-azo]-2-metil-propionitrilo (AIBN) como se describe
en Hansen et al. Synthesis 1999, 1925-1930. En forma alternativa, se puede usar
acido ftrifluoroacético y trietilsiano o usar borohidruro de sodio o reactivos
reductores relacionados como se describe en el libro de texto Reductions in
Organic Chemistry, Hudlicky, ACS Monograph 188, The American Chemical
Society (1996), ISBN 0841233446.

Xl v
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Los compuestos 1| pueden prepararse también por reaccién del compuesto
Xl con tiofenol IV en presencia de un catalizador de paladio o cobre usando los
métodos descritos anteriormente para los compuestos X y XI. El compuesto Xl
tiene R®-R?, R, y G son como se defini6 con anterioridad. El compuesto XIi puede
prepararse a partir del compuesto llla través de los métodos de diazotizacion
generales definidos para los compuestos V y IX que siguen, o a partir del

compuesto XX como se menciona més adelante.

¥ R’
N

R:!

2

R? ¢’ R

4

R® RE R
R’ R®

Xl r?

Los compuestos 1l pueden prepararse también por reaccion del compuesto
Xlil con una especie metdlica alquilo seguido de reaccion con disulfuro XIV, por ej.
a través del método reportado por Carreno et al. Tetrahedron, 1991, 47, 605-614.
En forma altemativa, la especie metélica derivada a partir del compuesto Xill
puede desactivarse con compuestos de férmula XV de acuerdo con el
procedimiento de Marchand et al. Tefrahedron 2000, 56, 7331-7338. Los
compuestos XIV y XV se encuentran disponibles en el mercado o pueden
prepararse a partir de tiofenoles IV, por ¢j. a través de los métodos descritos en el
libro de texto Advanced Organic Chemistry March, John Wiley & Sons (1992),
ISBN 0471601802, o a través de los procedimientos mencionados por Bamard J.
Chem. Soc. 1857, 4673-4875, Miller J. Chem. Soc. 1925, 224-233, o Evans et al.
J. Org. Chem. 1990, 55, 2337-2344. Los compuestos Xill pueden prepararse
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usando las mismas técnicas que las presentadas para los compuestos XIl. Para
los compuestos XIH y XIV, R'-R?, R’, y G' son como se defini6 con anterioridad.

La diazotacién del compuesto |ll seguido de reaccién con un tiofenol IV para
producir compuesto | puede realizarse por el agregado de la sal de diazonio de la
correspondiente anilina a una solucién de cloruro de sodio de un tiofenol en una
suspensién acuosa de cobre en condiciones similares a las descritas para el
material inicial Xl que sigue. El material inicial de férmula Il se encuentra
disponible en el mercado o puede prepararse a través de métodos analogos a
aquellos descritos en la literatura (por ej. Berridge, M. S. et al. J. Med. Chem.
1993, 36, 1284-1290). Los tiofenoles IV se encuentran disponibles en el mercado
o pueden prepararse de acuerdo con los métodos descritos en trabajos estandar
como Houben-Weilo, Methoden der organischen Chemie (Methods of Organic
Chemistry), Georg-Thieme-Veriag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley &
Sons, Inc. New York, o a partir del compuestos X| usando los métodos de Arnould
et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4523-4524 y Rane et al. Tetrahedron Leit. 1994,
35, 3225-3226 seguido de desprotecciébn en condiciones estandar conocida por
aquellas personas expertas en el arte y detalladas en el libro de texto Profective
Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1891), ISBN
0471623018.

El acoplamiento de un compuesto de férmula V con un tiofenol de férmula
IV de acuerdo con el método c) se realizb en presencia de un catalizador de
paladio o cobre por ej. usando el método descrito por Schopfer and Schlapbach
Telrahedron 2001, 57, 3089-307, Bates et al. Ory. Leit. 2002, 4, 2803-2806, o
Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, 581-584.
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Los compuestos V pueden prepararse a partir del compuestos Xl por N-
desproteccién usando técnicas estdndar, conocidos por aquellas personas
expertas en el arte y detaliladas en el libro de texto Profective Groups in Organic
Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016. Los
compuestos XVII pueden derivar de los compuestos XVI por reaccién catalizada
con paladio con fer-butil éster del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il}-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxllico (o derivados relacionados de &cido borénico)
usando el método de Eastwood Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3705-3708 o usando
las condiciones para el acoplamiento de Suzuki reportado por Zhuravel and
Nguyen Teirahedron Leii. 2001, 42, 7625-7928 como se ejemplifica en la parte
experimental seguido de reduccién del enlace doble como se describié con
anterioridad. Los compuestos de férmula XV1 tienen R®-R®, y G’ como se describi6
con anterioridad, mientras que Y es cualquiera de un atomo de cloro, bromo, o
yodo o0 un grupo hidroxilo, o un grupo metoxi o en forma alternativa grupo hidroxilo
protegido que puede desprotegerse en condiciones, conocidas por aquellas
personas axpertas en el arte y detalladas en el libro de texto Protective Groups in
Omganic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN
0471623018, o un sulfonil éster como se describié para los compuestos de férmula
Xl.

XVII Xl

Los compuestos de férmula |l pueden prepararse en forma adicional por
acoplamiento de los compuestos de estructuras XVIl cuando R" es un hidrdgeno y
el compuesto Xl en presencia de un catalizador de paladio o cobre apropiado
como se describe en Schopfer and Schiapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073;
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Bates ef al. Org. Letl. 2002, 4, 2803-2806 o Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, 581-
584. El compuesto XVII tiene R%-R?, y R’ como se definid con anterioridad, y R" es
un hidrégeno o un grupo de proteccién de trialquilo, dialquilarilo, alquildiarit sililo.
Los compuestos de fdrmula XVII para los cuales R” es un grupo sillo pueden
prepararse a partir del compuestos de formula Xl en las condiciones reportadas
por Amould et al. Teirahedron Leit. 1996, 37, 45-23-4524 y Rane et al.
Tetrahedron Lett, 1994, 35, 3225-3226. El acoplamiento de los compuestos XVI| y
X| cuando R” es un grupo sililo puede afectarse por el uso de catalizador de cobre
o paladio en presencia de una cantidad estequimétrica de iones de fltor, por ej. en
forma de fluoruro de tetra-n-butil amonio (TBAF) en condiciones Intimamente
relacionadas con aquellas reportadas por Amould et al. 'l.'etrahedron Left. 1996,
37, 45-23-4524 y Rane ef al. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3225-3226 como se
detalla en la parte experimental.

XV

Los compuestos de férmula |l pueden prepararse por acoplamiento de los
compuestos XVIll y Xl en presencia de un catalizador apropiado de cobre o
paladio como se detalla para el acoplamiento analogo de los compuestos XVil y XI
anteriores, seguido de reduccién del enlace doble en las condiciones definidas
anteriomente para el compuesto VI. Los compuestos XVIII tienen R®-R®, R’, y R"
como se definié con anterioridad. Los compuestos de férmula XVIll para los
cuales R" es un grupo sililo pueden prepararse a partir del compuestos de férmula
XX en los cuales R*-R®, R’, y G son como se los definid con anterioridad en las
condiciones reportadas por Amould et a/. Teirahedron Leit. 1996, 37, 4523-4524 y
Rane ef al. Tetrahedron Leit. 1994, 35, 3225-3226. El compuesto XX puede
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derivar del compuesto XVI por reaccién catalizada por cobre o paladio con fer-butil
éster del acido 4-(4.4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-3,6-dihidro-2H-piridin-
1-carboxllico (o derivados relacionados de acido borénico) como se describe en
Eastwood Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3705-3708 o usando las condiciones para el
acoplamiento de Suzuki reportado por Zhuravel and Nguyen Tetrahedron Lett.
2001, 42, 7925-7928 como se ejemplifica en la parte experimental. En forma
alternativa, el compuesto XX puede derivar del compuesto XXI| por ortolitiacion
dirigida (L = hidrdgeno) o intercambio de haluroito (L = yodo o bromo),
atrapamiento con electréfilo VIl como se describe para el compuesto XXIl mas
adelante, seguido de una secuencia de eliminacién-proteccion como se describié
con anterioridad para los compuesios VIl. Para los compuestos XXI R%-R? son
como se los definié con anterioridad mientras que J es un grupo metoxi o de un

modo similar dirigir el derivado de hidroxilo, y L es un atomo de hidrégeno, bromo

o0 yodo.

XX XX

El compuesto X puede prepararse a partir del compuesto XXI| por orto
litiacién dirigida o intercambio de haluro-metal de acuerdo con los métodos
reportados por Palmer et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989, Kitagawa et al.
Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 2481-2483, o Boymond et al. Angew. Chem. Int.
Ed. 1998, 37, 1701-1703, o de acuerdo con los procedimientos reportados en el
libro de texto Organometallics in Synthesis. A Manual, Schlosser (Ed), John Wiley
& Sons, Ltd (2002), ISBN 0471984167 seguido de desactivacién con los
electrifilos de fdrmula VIIl. Luego de la desoxigenacién o eliminacién-reduccién

como se describid anteriormente para el compuesto VI, los compuestos XXI
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pueden transformarse en compuestos XXI| para los cuales RE.R? son como se los
definid con anterioridad, y Q es un sulfonil éster como se describié para los
compuestos Xl. Por consiguiente, los compuestos XXII pueden transformarse en
los compuestos XVII en las condiciones descritas para los compuestos XVII. El
producto de la reaccién del compuesto con litio XXl y el electréfilo Vil puede
activarse como un sulfonil éster luego de la transformaciébn de J en un grupo
hidroxilo mediante métodos conocidos por aquellas personas expertas en el arte y
detallados en el libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and
Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471823016. Los sulfonil ésteres
resultantes pueden transformarse en compuestos X en las condiciones descritas
para los compuestos XVII seguido de ruptura del grupo protector sililo a través de
métodos conocidos por aquellas personas expertas en el arte y detallados en el
libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley
Interscience, (1991), ISBN 04716230186.

La reduccién del enlace doble de acuerdo con el método d) se realizé, en
general, por hidrogenacion catalitica a baja presién (< 3 bar) en un aparato
agitador de Pamr. El material inicial de férmula VI puede prepararse a partir del
compuesto de formula VII.

Ejemplos

Se obtuvieron los datos analiticos de CL-TOF en un instrumento Micromass
LCT de 4 canales con fuente de electrospray MUX y sistema Waters 1525 LC. Los
datos analiticos de CL-EM se obtuvieron en un instrumento PE Sciex APl 150EX
equipado con fuente lonSpray y sistema Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC. Columna:
columna de 30 X 4,6 mm Waters Symmmetry C18 con un tamafio de particula de
3,5 ym; Sistema solvente: A = agua/TFA (100:0,05) y B = agua/acetonitrilo/TFA
(5:95:0,03) (TFA = acido trifluoroacético); Método: Elucién con gradiente lineal con
90% A a 100% B en 4 min y con una velocidad de flujo de 2 mL/min. Se determind
la pureza por integracion de la traza UV (254 nm) y ELSD. Los tiempos de
retencion se expresan en minutos.

La purificacién por CL-EM preparativa se realizd en el mismo instrumento,
Columna: YMC ODS-A de 50 X 20 mm con tamafio de particula de 5 ym; Método:

143



l 44

| 434 41

Elucién con gradiente lineal con 80% A a 100% B en 7 min y con una velocidad de
flujo de 22,7 mL/min. La recoleccion de fracciones se realizd por deteccién de EM
por flujo salpicado.

Los espectros de *H RMN se registraron a 500,13 MHz en un instrumento
Bruker Avance DRX500 o a 250,13 MHz en un instrumento Bruker AC 250. Se
usaron cloroformo (89,8%D) o dimetil sulféxido (99,8%D) como solventes. Se usd
tetrametilsilano (TMS) como estandar de referencia intema. Se expresaron los
valores de desviacion quimica en valores por ppm. Se usan las siguientes
abreviaturas para multiplicidad de sefiales de RMN: s = singulete, d = duplete, t =
triplete, q = cuarteto, qui = quinteto, h = hepteto, dd = doble duplete, dt = doble
triplete, dq = doble cuarteto, tt = triplete de tripletes, m = multiplete y b = singulete
amplio.

Las reacciones se comieron bajo atmdsfera inerte y condiciones anhidras
salvo que se indique de otro modo.

Las reacciones llevadas a cabo en condiciones de microondas se realizaron
en un SmithSynthesizer de Personal Chemistry que operaba a 2450 MHz.

Preparacién de los Intermediarios
1-bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-{trifluorometil)-benceno (intermediario para 1a)

A una solucién agitada de tris(benciliden)dipaladio(0) (Pd2dbas, 0,183 g, 0,2
mmol) y bis(2-difenilfosfinofenil)éter (DPEphos, 0,215 g, 0,2 mmol) en tolueno (80
mL) se agragé 3-bromo-4-yodobenzotrifiuoruro (7,02 g, 20 mmol; preparado a
partir de 2-bromo-4-trifluorometil-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con el
procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Ong. Chem. 19-87. 52, 748-
753), 4-clorotiofenol (2,89 g, 20 mmol) y -butdxido de potasio (2,46 g, 22 mmol) a
temperatura ambiente (rt). La mezcla de reaccién se agit6 durante 2,5 h a 100°C y
luego se enfrié hasta la temperatura ambiente (rt) y se filtré a través de celite. Se
evapord el solvente hasta eliminario y se purificé el producto en bruto por
cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 2:8) para
producir 4,563 g (81%) de 1-bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)}-5-(trifluorometil}-benceno

como un aceite.
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Los siguientes intermediarios para 1b-1m y 2a-2x se prepararon en forma

anéloga:

1-Bromo-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-benceno (intermediario para 1b). Preparado a

partir de 4-metoxi-bencenotiol y 1-bromo-2-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-dimetil-feniisulfanii)-5-(triffuorometil)-benceno (intermediario para
1c). Preparado a partir de 2.4-dimetil-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-

trifluorometil-benceno.

1-Bromo-2-(4-cloro-feniisulfanil}-4-fluoro-benceno  (intemediario para 1d).

Preparado a partir de 4-cloro-bencenotiol y 1-bromo-4-fluoro-2-yodo-benceno.

1-Bromo-4-fluoro-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)}-benceno  (intermediario para 1e).

Preparado a partir de 4-metoxi-bencenotiol y 1-bromo-4-fluoro-2-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-benceno  (intermediario para  1f).
Preparado a partir de 4-metil-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-metil-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-5-metil-benceno (intermediario para 1g)
Preparado a partir de 2,4-dimetil-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-metil-benceno.

1-Bromo-2-(4-fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-benceno (intermediario para 1h).
Preparado a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y  2-bromo-4-metil-
bencenotiol (preparado a partir de 2-bromo-4-metil-fenilamina por diazotizacion de
acuerdo con el procedimiento reportado para la conversién de 3-toluidina a 3-
tiocresol por Tarbell y Fukushima J. Am. Chem. Soc. 1948, 68, 1456-1460).

1-Bromo-2-{4-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-benceno (intermediario para 1i)
Preparado a partir de 4-metoxi-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-metil-benceno.

1-Bromo-2-(4-cloro-2-metil-fenilsulfanil}-benceno  (intemediario para  1)).

Preparado a partir de 4-cloro-1-yodo-2-metil-benceno y 2-bromo-bencenotiol.

1-Bromo-2-(4-cloro-2-flucro-fenilsulfanil)-benceno  (intermediario para  1k).

Preparado a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodo-benceno y 2-bromo-bencenotiol.
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1-Bromo-2-(2,4-dicloro-fenilsulfanil)-benceno (intermediario para 11). Preparado a
partir de 2,4-dicloro-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-benceno  (intermediario para 1m).
Preparado a partir de 2-bromo-bencenotiol y 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno
(preparado a partir de 4-amino-3-cloro-fenol por diazotizacién de acuerdo con el
procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-
753 seguido de alquilacién con yoduro de metilo de acuerdo con el procedimiento
general descrito por Uozumi et al. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945-1945)

1-Bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-benceno (intermediarioc para 2a). Preparado a

partir de 4-cloro-bencenotiol y 1-bromo-2-yado-benceno.

2-Bromo-5-fluoro-1-(4-metoxi-fenilsulfanil)-benceno  (intermediario para 2b).
Preparado a partir de 4-metoxi-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno
(preparado a partir de 2-bromo-4-fluoro-fenilamina por diazotizacién de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753)

1-Bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno  (intermediario para 2c).
Preparado a partir de 4-cloro-bencenoctiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-3-flucro-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-benceno  (intermediario para 2d).
Preparado a partir de 4-metoxi-bencenotiol y 1-bromo-3-fluoro-2-yodo-benceno
{preparado a partir de 2-bromo-6-fluoro-fenilamina por diazotizacién de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753).

1,5-Dibromo-2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-benceno  (intermediario pam  2e).
Preparado a partir de 2,4-dimetil-bencenotiol y 2,4-dibromo-1-yodo-benceno
(preparado a partir de 2,4-dibromo-fenilamina por diazotizacién de acuerdo con el
procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-
753).
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1-Bromo-4-fluoro-2-(4-metil-fenilsulfanil)-benceno  (intermediario para  2f).
Preparado a partir de 4-metil-bencenotiol y 1-bromo-4-fluoro-2-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-metil-benceno  (intermediario para  2g).
Preparado a partir de 4-cloro-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-metil-benceno.

1-Bromo-2-{4-metil-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-benceno (intermediario para 2h).
Preparado a partir de 4-metil-bencenctiol y 3-bromo-4-yodo-benzotrifluoruro.

1-Bromo-5-fluoro-2-(2,4-dimetil-fenilsulfenil)-benceno  (intermediario para 2I).
Preparado a partir de 2,4-dimetil-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno  (intermediaric para  2j).

Preparado a partir de 4-fluoro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-{2-cloro-4-fluoro-fenilsulfanif)-5-fluoro-benceno (intermediario para 2k).
Preparado a partir de 2-cloro-4-fluoro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-

benceno.

1-Bromo-5-fluoro-2-(4-metil-fenilsulfanif)-benceno  (intermediario para  2l).

Preparado a partir de 4-metil-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-5-fiuoro-2-{3-metoxi-feniisuifanil)-benceno  (intermediario para 2m).

Preparado a partir de 3-metoxi-bencenctiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-{2-cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno (intermediario para 2n).
Preparado a partir de 2-cloro-4-metil-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-

benceno.

1-Bromo-2-(2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno  (intermediario para
20). Preparado a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno y 2-bromo-4-fluoro-
bencenctiol (preparado a partir de 2-bromo-4-fluoro-fenilamina por diazotizacién
de acuerdo con el procedimiento reportado para la conversién de 3-toluidina a 3-
tiocresol por Tarbell y Fukushima J. Am. Chem. Soc. 1948, 68, 1456-1460).
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1-Bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fiuoro-benceno (intermediario para 2p).
Preparado a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodo-benceno y 2-bromo-4-fluoro-
bencenotiol.

1-Bromo-2-(2-fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-5-luoro-benceno (intermediario para 2q).
Preparado a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y 2-bromo-4-fluoro-

bencenotiol.

1-Bromo-2-(2-cloro-fenilsulfanil)-5-luoro-benceno  (intermediario para  2r).
Preparado a pariir de 2-cloro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-dicloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno (intermediario para 2s).
Preparado a partir de 2,4-dicloro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-difluoro-fenilsulfanil)-5-luoro-benceno (intermediario para 2t).
Preparado a partir de 2,4-difluoro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-3-fluoro-benceno (intermediario para 2u).
Preparado a partir de 2,4-dimetil-bencenotiol y 1-bromo-3-fluoro-2-yodo-benceno.

1-Bromo-5-fluoro-2-{fenilsulfanil)-benceno (intermediario para 2v). Preparado a
partir de bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(4-bromo-2-fluoro-fenilsulfanif)-5-fuoro-benceno  (intermediarioc para
2x). Preparado a partir de 4-bromo-2-fluoro-1-yodo-benceno y 2-bromo-4-fluoro-

bencenotiol.

ter-butii  éster del écido 4-(5-Fluoro-2-mercapto-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-
carboxllico (Intermediario para 2a1-2a6)

A una solucibn de 2-bromo-4-fluoro-tiofenol (6,0 g. 28,9 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (THF, 25 mL) a —78°C se agreg6 lentamente metil litio
(1M en cumeno/THF, 28,9 mL, 28,9 mmol). Luego de 30 min a —78°C, se agreg6
ter-butil litio (1,7 M en THF, 39,9mL, 63,8 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
30 min a -78°C. Se agreg6 una solucién de ter butil éster del acido 4-oxo-
piperidin-1-carboxilico (5,77 g, 28,8 mmot) en THF (20 mL) y se dej6 entibiar Ia
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mezcla de reaccién hasta rt y se agitd hasta la mafiana siguiente. Se agregaron
agua (50 mL) y acetato de etilo (25 mL), y se descart6 la fase organica. Se extrajo
la fase acuosa con acetato de etilo (50 mL) y cloruro de amonio acuoso saturado
(25 mL). Se lavé la fase organica con cloruro de amonio acuoso saturado (25 mL)
y se secO sobre sulfato de magnesio, y se evapord para producir el producto en
bruto. Se purificé el producto en bruto por cromatografia flash sobre gel de silice
(eluyente: Una cantidad creciente (0-20%) de acetato de etilo en heptano).
Rendimiento: 4,67 g (49%).

ter-butil éster del écido 4-(2-Triiso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico
(intermediario para 3a1-3a6)

A un vial para microondas de 10 mL se agregé ter-butil éster del acido 4-(2-
hidroxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico (0,30 g, 1,08 mmol), N-fenil-
bis(trifluorometansulfonimida) (393 mg, 1,1 mmol), y carbonato de potasio (448
mg, 3,25 mmol). Se agregé THF (2,2 mL) y se cermd el vial con un tabique. Se
calentd la mezcla en condiciones de microondas a 120°C durante 10 min. La
mezcla de reaccién se enfrid hasta rt y se diluyd con dietil éter (10 mL). Se filtrd la
mezcla a través de celite, se evaporé el solvente hasta eliminarlo y se purificod el
producto en bruto por cromatografla sobre gel de sllice (eluyente: Una cantidad
creciento (0-100%) de acetato de etilo en heptano) para producir 349 mg de ter-
butil éster del &Acido 4-(2-trifluorometansulfoniloxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico.
Parte de este material (92 mg, 0,22 mmal) y tri-(iso-propil}-silantiol (59 mg, 0,31
mmol) se disolvid en tolueno anhidro (1,1 mL) y se agreg6 a acetato de paladio(ll)
(5 mg, 0,022 mmol), (S)-2,2-bis-(di-p-tolil-fosfanil}-{1,1']binaftalenil (S-(-)-Tol-
BINAP,16 mg, 0,024 mmol) y lerbutdxido de sodio (30 mg, 0,31 mmol) se
colocaron en un vial para microondas de 10 mL. Se agregd THF (2,2 mL) y se
cemd el vial con un tabique. Se calentd ia mezcla en condiciones de microondas a
120°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid hasta rt y se evapord el
solvente hasta eliminarlo. Se purificé el producto en bruto por cromatografia flash
sobre gel de sllice {eluyents: Una cantidad creciente (0-100%) de acetato de etilo
en heptano). Rendimiento de ter-butili éster del &cido 4-(2-tri-iso-
propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico: 64 mg (65%).
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El ter-butil éster del dcido 4-(5-Metil-2-triiso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxllico (intermediario para 3b1-3b12) se prepard de un modo similar a partir
de ter-butil éster del acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-carboxflico. Este
compuesto se prepard a partir de 2-bromo-4-metil-fenol mediante el siguiente
procedimiento: Una mezcla de 2-bromo-4-metil-fenol (1,12 g, 6,0 mmol), ter-butil
éster del dcido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-it)-3,6-dihidro-2H-piridin-
1-carboxllico (1,86 g, 6,0 mmol), aducto de diclorometano dicloro[1,1'-
bis{difenilfosfin)ferrocen]paladio (11) (0,245 g, 0,3 mmol), y carbonato de potasio
(2,48 g, 18,0 mmol) se suspendié en 1,2-dimetoxi-etano (DME, 23 mL) y agua (7
mL). La suspensién se agité hasta la mafiana siguiente a 90°C, se enfrié hasta rt,
y luego se desactivé a 5°C mediante el agregado de acido clorhidrico acuoso (2M,
18 mL). Se agrego dietil ter (18 mL), se separaron las fases y se exirajo la fase
acuosa con dietil éter (2 x 18 mL) Se lavaron las fases organicas combinadas con
cloruro de sodio acuoso saturado (30 mL), y se secd sobre sulfato de magnesio, y
se evapord. Se purificd el producto en bruto por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: Una cantidad creciente (0-100%) de acetato de etilo en heptano).
Rendimiento: 1,03 g (59%) del intermediario ter-butil éster del 4cido 4-(2-hidroxi-5-
metil-fenil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxflico. Este material se disolvié en etanol
(35 mL), se agregd Pd/C al 20% (0,1 g), y se tratd la mezcla con hidrégeno
gaseaso (3 bar) en un aparato agitador de Parr hasta la mafiana siguiente. Se filtrd
la mezcla a través de celite y se evapord el solvente hasta eliminario para producir
ter-butii éster del é&cido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-carboxflico,
Rendimiento: 0,91 g (91%).

El ter-butii éster del é&cido 4-{5—Metoxi-2-tri-iso-prppilsilanilsutfanil—fenil)—
piperidin-1-carboxilico (intermediario para 3c1-3c4) se prepard de un modo similar
a partir de ter-butil éster del &cido 4-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-piperidin-1-
carboxilico. Este compuesto se prepard a partir de 2-bromo-4-metoxi-fenol
{preparado por brdminacién a partir de 4-metoxi-fenol de acuerdo con el
procedimiento descrito por Carreno et al. Synlett 1997, 1241-1242) se acopld a ter-
butil éster del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-
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piridin-1-carboxflico, y se redujo el producto con Pd/C e hidrégeno gaseoso como
se describid para el ter-butil ésier del acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-
carboxllico.

ter-butil éster del écido 4-(2-Fluoro-6-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenif)-
piperidin-1-carboxllico (intermediario para 3d1-3d27). Una solucién de 1-fluoro-3-
metoxi-benceno (10,09, 79,3 mmol) en THF anhidro (100 mL) se traté con n-butil
litio (1,6M en hexano, 49,8 mL, 79,3 mmol) a —78°C durante cinco horas. Una
solucion de ter butil éster del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxllico (15,8 g, 78,3
mmol) en THF (50 mL) se agregd a una velocidad tal -que se mantuvo la
temperatura por debajo’ de —-65°C, y se dejé entibiar la mezcla de reaccién hasta rt
y se agitd hasta la mafiana siguiente. Se agregd cloruro de amonio acuoso
saturado (50 mL) seguido de acetato de etilo (10 mL). Se lavo la fase organica con
cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL), se secd sobre sulfato de magnesio, y
se evapord in vacuo para producir el producto en bruto. La purificaciébn por
cromatografia sobre gel de sflice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:1)
suministréd 7,80 g (31%) de ter-butil éster del acido 4-(2-ﬂudro-6-metoxi-fenil)-4-
hidroxi-piperidin-1-carboxilico. Una solucién de este compuesto en acido acético
(70 mL) se tratd con acido clorhidrico acuoso concentrado (30 mL) a reflujo hasta
la mafiana siguiente. Se eliminaron los voléatiles al vaclo, y se repartid el residuo
entre cloruro de metileno (100 mL) y una mezcla de bicarbonato de sodio acuoso
saturado (100 mL) e hidréxido de sodio acuoso (10%, para ajustar el pH a 11). Se
secd la fase orgénica sobre sulfato de magnesio y se eliminaron los voléatiles a/
vacio. Se reflujé el residuo hasta l1a mafiana siguiente en una mezcla de bromuro
de hidrégeno al 33% en &acido acético (10 mL) y acido bromhidrico acuoso
saturado (20 mL). Aproximadamente 15 mL del solvente se eliminé al vaclo y se
enfrié el residuo en un bafio de hielo durante 3 h para precipitar 4,10 g (59% en
total) de 4-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridina como sal de Aacido
bromhidrico. Una emulsién de este compuesto (4,10 g, 14,2 mmol) en 1,2-dicloro-
etano (100 mL) y trietii amina (2,3 mL) se agita a rt durante 30 min antes de
agregar Bc_:czo (2,78 g, 14,0 mmol). Luego de agitar hasta la mafiana siguiente,

se eliminé el precipitado por filtracién, y se lava el filtrado con cloruro de amonio
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acuoso saturado (50 mL) y se sacé sobre sulfato de magnesio. Se eliminaron los
volétiles al vacio para producir 1,02 g (23%) de ter-butil éster del &cido 4-(2-fluoro-
6-hidroxi-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-1-carboxilico. Este material se disolvié en
una mezcla de acetato de efilo (10 mL) y etanol (40 mL) y se tratdé hasta la
mafiana siguiente con Pd/C al 5% (0.1 g) e hidrégeno gaseoso (3 bar) usando un
aparato agitador de Parr. El catalizador se eliminé por filtracién, y se eliminaron los
volétiles a/ vaclo. El residuo (1,0 g) se suspendié en 1,2-dicloro-etano (20 mL) y se
tratd con etil-di-iso-propil-amina (0,53 g, 4,1 mmol) a 0°C durante 30 min antes de
agregar fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-butan-1-sulfonilo (1,12 g, 3,7
mmol) y se continud con la agitacién hasta la mafiana siguiente a rt. Se eliminé et
precipitado por filtracién, y se lavé el fitrado con agua (20 mL), se secd sobre
sulfato de magnesio, y se evapord para producir el producto en bruto. La
purificaciébn por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: acetato de
etilo/heptano 1:4) suministrd 1,27 g (65% en dos etapas) de ter-butil éster del
acido 4-[2-fluoro-8-(nonafluorobutan-1-sutfoniloxi)-fenil]-piperidin-1-carboxilico.
Una mezcla de este compuesto (1,27 g, 2,2 mmol) y ter-butdxido de sodio (0,27 g,
2.9 mmol) en tolueno anhidro (25 mL) se agregé a una solucién de Pdxdbas (0,10
g, 0,11 mmol) y DPEphos (0,12 g, 0.22 mmoal) en tolueno anhidro (25 mL). Se
agregé tri-iso-propil-silantiol (0,42 g, 2,2 mmol), y se agitd la mezcla durante 5 h a
100°C. Luego de enfriar hasta rt, se lavd la mezcla en bruto con agua (50 mL), se
sacd sobre sulfato de magnesio, y se eliminaron los volatiles a/ vaclo. El residuo
se purificé por cromatografia sobre gel de sflice (eluyente: acetato de etilo/heptano
1:4) para producir 0,8 g (78%) de ter-butil éster del acido 4-(2-fluoro-8-tri-iso-
propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico.

ter-butil éster del é&cido 4-(5-Fluoro-2-ri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-
piperidin-1-carboxllico (intermediario para 3e7-3e70).

Una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-metoxi-benceno (36,2 g, 176,7 mmol) y
THF anhidro (25 mL) se agregé a una solucién enfriada de n-butil litio (2,1 M en
hexano, 101 mL, 212,1 mmol) en THF anhidro (100 mL) a una velocidad tal que se
mantuvo la temperatura por debajo de —40°C. Se agitd la mezcla durante 30 min a
—78°C antes de agregar etil dster del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxflico (30,4 g,

b
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176,7 mmol) a una velocidad tal que se mantuvo la temperatura por debajo de —
50°C. Se dejo entibiar la mezcla resultante hasta rt y se continud con la agitacién
hasta la mafiana siguiente. Se agregé agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL).
Sa lavd |a fase orgénica con cloruro de amonio acuoso saturado (100 mL), se secd
sobre sulfato de magnesio, y se evapord a/ vaclo para producir 52,3 g (>95%) de
otil éster del acido 4-(5-fluoro-2-metoxi-fenil}-4-hidroxi-piperidin-1-carboxllico, que
fue lo suficientemente puro para el paso siguiente. Este material se disolvid en
trietilsilano (100 mL) y TFA (200 mL) y se agité a rt durante 3 dias. Se eliminaron
los voléatiles al vaclo y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/heptano 1:3) para producir 44.4 g (aprox. 90%) de etil
éster del acido 4-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este material se
reflujd hasta la mafiana siguiente en una mezcla de bromuro de hidrégeno al 33%
en 4cido acético (75 mL) y acido bromhlidrico acuoso saturado (75 mL). Se enfrié
la mezcla en bruto en un bafio de hielo, y 18,9 g (43%) de 4-fluoro-2-piperidin-4-il-
fenol como sal de 4cido bromhidrico. Una emulsién de este compuesto (23,9 g,
86,5 mmol) en diclorometano (200 mL) se tratd con trietil amina (13,2 mL, 95,2
mmol} durant;a 1 h antes de agregar Boc2O (18,9 g, 86,5 mmol) y se continud con
la agitacién durante 30 min. Se lavé la mezcla en bruto con cloruro de amonio
acuoso saturado (50 mL) y agua (25 mL). Se sect la fase organica sobre sulfato
de magnesio y se eliminaron los volétiles al vaclo. El residuo se cristalizé para
producir 14,2 g (55%) de ter-butil éster del acido 4-(5-fluoro-2-hidroxi-fenil)-
piperidin-1-carboxllico. Este compuesto se transformé en ter-butil éster del acido
4-(5-fluoro-2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil}-piperidin-1-carboxilico de un modo
similar al que se describi6 para el ter-butil éster del acido 4-(2-fluoro-6-tri-iso-
propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico.

ter-butil éster del 4cido 4-(4-Fluoro-2-tridso-propilsilanilsuifanil-fenil)-
piperidin-1-carboxllico (intermediario para 3f{-3f13).

Usando el procedimiento descrito para el ter-butil éster del acido 4-(2-
hidroxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-carboxflico, el 2-bromo-5-fluoro-fenol se convirtié
en ter-butil éster del acido 4-(4-fluoro-2-hidroxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este
compuesto se fransformé en ter-butii éster del acido 4-(4-fluoro-2-
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triisopropilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico en condiciones descritas para
el ter-butil éster del acido 4-(2-fluoro-8-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxllico.

ter-butil éster del écido 4-Hidroxi-4-(2-mercapto-fenil)-piperidin-1-carboxflico

(intermediario para 4a)

134

Este intermediario se prepard a partir de 2-bromo-bencenotiol y ter butil '

éster del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxlilico de un modo similar al que se describio

para el ter-butil éster del &cido 4-(5-fluoro-2-mercapto-fenil}-4-hidroxi-piperidin-1-

carboxllico.

Preparacién de Intermediarios adicionales
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-{4-clorofenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidin-

4-ol (intermediario para 1a)

Una solucién de n-butil litio (2,5 M en hexano, 6,5 mL, 16,2 mmol) se
agregé lentamente a una solucién agitada de 1-bromo-2-(4-clorofenilsulfanil)-5-
(trifluorometil)benceno (5,96 g, 16,2 mmol) en THF anhidro (40 mL) bajo argén a —
78°C. La solucion se agitd durante 10 min antes de agregar ter butil éster del acido
4-oxo-piperidin-1-carboxllico (3,23 g, 16,2 mmol) en una porcién. La solucién se
dejé entibiar hasta rt y luego se agitd hasta la mafiana siguiente. Se agregé cloruro
de amonio acuoso saturado (80 mL) y la solucién se extrajo con acetato de etilo
(80 mL). Se lavd la fase organica con cloruro de sodio acuoso saturado (50 mL),
se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord el solvente hasta eliminarlo. Se
purifico el producto en bruto por cromatografia flash sobre gel de sllice (eluyente:
acetato de stilo/heptanc 2:8) para producir el compuesto buscado como una
espuma blanca, rendimiento: 4,53 g (57%).

Los siguientes intermediarios para 1b-1m y 2a-2x se prepararon en forma

analoga a partir de los intermediarios comespondientes descritos anteriormente:
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxi-feniisulfani])-fenif]-piperidin-4-ol  (intermediario
para 1b) .

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-5-(trifluorometil-fenil]-piperidin-4-
ol (intermediario para 1¢).
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1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenif]-piperidin-4-ol
(intermediario para 1d).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 1e).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 11).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanif)-5-metil-fenil}-piperidin-4-ol

(intermediario para 1g).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-fluoro-2-metil-feniisulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin-4-ol
(infermediario para 1h).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxi-feniisulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 11).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 1j)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cioro-2-flucro-feniisulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 1k)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol (intermediario
para 1)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-{2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanii)-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 1m)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol (intermediano
para 2a).

1-4er-Butoxicarbonil-4-[2-{4-metoxi-feniisulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2b).
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1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-{4-cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2c).

1-tar-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2d)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-5-bromo-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2e)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2{)

1-tar-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2g)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-melil-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2h)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2i)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenill-piperidin-4-ol
(intermediario para 2J)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-of

(intermediario para 2k)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2i)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(3-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2m)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2-cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2n)

(534
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1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediano para 20)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-of

{intermediario para 2p)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-{2-fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2q)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2-cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2r)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dicloro-fenilsulfenil)-5-fluoro-fenii]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2s).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2f).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfani|)-3-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2u).

1-ter-ButoxicarboniH—[?—(fenilsblfanﬂ)-5-ﬂuoro-fanil]-piparidin—4—ol (intermediario
para 2v).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-Ruoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2x).

Los intermediarios adicionales para 2a1-2a6 se prepararon a partir de ter-
butil éster del acido 4-hidroxi-4-(2-mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxllico, y
arilyoduros sustituidos en forma apropiada como se detalla mas adelante a través
del procedimiento de acoplamiento catalizado con paladio descrito para el 1-
bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil}-5-(trifluorometil)-benceno.

1-ter-Butoxicarbonii-4-[2-{3-cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2a1). Preparado a partir de ter-butil éster del 4cido 4-hidroxi-4-
(2-mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1-carbaxilico y 1-cloro-3-yodo-benceno.
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1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenii]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2a2). Preparado a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-
(2-mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxilico y 1-fluoro-3-yodo-benceno.

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-{2-luoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin-4-ol (intermediario para 2a3). Preparado a partir de ter-butil éster del
acido 4-hidroxi4-(2-mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxllico y 2-fluoro-1-
yodo-4-me1nxi-bénceno (preparado a partir de 3-fluoro-4-nitro-fencl por reduccion
al 4-amino-3-fluoro-fenol reportado por Hogdson y Nicholson J. Chem. Soc. 1941,
645-646 seguido de diazotizacibn de acuerdo con el procedimiento general
descrito por Tunney and Stille J. Ong. Chem. 1987, 52, 748-753 seguido de
alquilacidn con yoduro de metilo de acuardo con el procedimiento general descrito
por Uozumi et al. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945-1945).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-{4-metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil}-
piperidin-4-ol (infermediario para 2e4). Preparado a partir de ter-butil éster del
acido 4-hidroxi-4-(2-mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxllico y 1-yodo-4-
metoxi-2-metil-benceno (preparado a partir de 4-metoxi-2-metil-fenilamina por
diazotizacién de acuerdo con el procedimiento general descrito por Tunney and
Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753).

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2-metil-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2a5). Preparado a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-
(2-mercapto-5-fluoro-fenil}-piperidin-1-carboxllico y 1-yodo-2-metil-benceno.

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2a6). Preparado a partir de ter-butil éster del dcido 4-hidroxi-4-
(2-mercapto-5-fluoro-fenil}-piperidin-1-carboxilico y 2-fluoro-1-yodo-benceno.

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxicarbonil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 4a) se prepard a partir de ter-butil éster del Acido 4-hidroxi-4-
(2-mercapto-fenil)-piperidin-1-carboxflico, y metil éster del acido 4-yodo-benzoico
por el procedimiento de acoplamiento catalizado con paladio descrito para el 1-
bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil}-5-(triflucrometil}-benceno.

Compuestos de la Invencién:

Método A:

1S9



| 434ek 56 'g'g|

liloc
N
Cl
OH

N
on\
O  ("Bu)ySnH
©,s AIBN HC S
DMAP @l

Intermediarics para 1a-1m 1a-im

Ejemplo 1
1a, sal del 4cido 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-5-trifluorometil-fenil}-piperidin fumérico
Se agregé metil éster del acido cloro-oxo-acético (1,37 g, 11,2 mmol) a una
solucién agitada de 1-fer-butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-
fenil]-piperidin4-ol (0,98 g, 2,0 mmol) y dimetil-piridin-4-ikamina (DMAP, 0,44 g,
3,6 mmol) en acetonitrilo anhidro (6.4 mL) a 0°C bajo arg6n. La mezcla de
reaccion se dejé alcanzar la temperatura ambiente y luego se agité hasta la
mafiana siguiente. Se agreg6 acetato de etilo (40 mL) y se eliminaron las sales
precipitadas por filtracibn a través de celite. Se lavd la fase organica con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 mL), cloruro de sodioc acuoso saturado
(40 mL), y se secd sobre sulfato de magnesio. Se eliminaron los volatiles por
filtracion, y se secd el material en bruto a/ vac/o. Este material se disolvidé en
tolueno anhidro (13 mL) bajo argén. Se agregaron hidruro de tri-n-butil estafio
(0,81 g, 3,0 mmol) y 2-{(ciano-dimetil-metil}-azo]-2-metil-propionitrilo (AIBN, 82 mg,
0,5 mmol). La solucidn se agité bajo argén a 90°C durante 3,5 h. Se evapord el
solvente, y se purificé el material en bruto por cromatografia sobre gel de sllice
(eluyente: acetato de etilo/ heptano 1:8) para producir ter-butil éster del dcido 4-[2-
(4-cloro-fenilsulfanil)}-5-trifluorometil-fenil]-piperidin-1-carboxilico como un aceite
translacido (0,77 g, 82%). Este aceite se disolvié en metanol (8 mL) y se agregd
cloruro de hidrégeno en dietil éter (2M, 8 mL) a 0°C. Se dejo entibiar la mezcla de
reaccién hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité hasta la mafiana
siguiente. Se evapor el solvente hasta eliminario y se agregd acetato de etilo (25
mL). Se extrajo la fase orgénica con hidrdxido de sodio acuoso (2M, 8 mL) y se

lavd con cloruro de sodio acuoso saturado (10 mL), se secd sobre sulfato de
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magnesio, y se evapord el solvente hasta eliminarlo. Este material (588 mg) se
disolvid en acetato de etilo (2,2 mL) y se agregd acido fumérico (183 mg, 1,58
mmol) disuelto en etanol caliente (96%, 4,4 mL). Se recolectd el compuasto
buscado como un sdlido blanco. CL/EM (m/z) 372,1 (MH"); T. RET = 2,54; pureza
(UV, ELSD): 87%, 100%; rendimiento: 0,187 g (19%).

Los siguientes compuestos de la invencién 1b-im se prepararon en forma
andloga a partir de los intermediarios comespondientes descritos anteriormente:

1b, La sal del écido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin oxalico se
recolectd como un sdlido blanco. CL/EM (m/z) 299,98 (MH); T. RET = 2,04; pureza
(UV, ELSD): 95%, 97%; rendimiento: 0,080 g (10%).

1c, La sal del écido 4-[2-(2,4-Dimelil-fenilisulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-
piperidin oxélico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 366,2 (MH"); T.
RET = 2,45; pureza (UV, ELSD): 97%, 99%; rendimiento: 0,61 g (45%).

1d, La sal del é&cido 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
oxdlico se recolecté como un sdlido blanco. CL/EM (m/z) 322,1 (MH"); T. RET =
2,33; pureza (UV, ELSD): 83%, 97%; rendimiento: 0,385 g (51%).

1e, La sal del éacido 4-{2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
clorhidrico se recolectt como un sdlido blanco. CL/EM (m/z) 318,1 (MH™); T. RET
= 2,12; pureza (UV, ELSD): 96%, 99%; rendimiento: 0,308 g (30%).

1f, La sal del dcido 4-J2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin oxélico
se recolecté como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 298,2 (MH'); T. RET = 2,29,
pureza (UV, ELSD): 98%, 99%; rendimiento: 0,233 g (33%).

1g, La sal del &cido 4-[2-(2,4-Dimelil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin
oxélico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 312,0 (MH*); T. RET =
2,41; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%; rendimiento: 0,233 g (33%).

1h, La sal del é4cido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsuifanil)-5-metil-fenil]-
piperidin oxélico se aislé6 como un sélido blanco, CL/EM (m/z) 316,0 (MH*); T. RET
= 2,33; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%; rendimiento: 0,336 g (34%).

11, La sal del 4cido 4-[2-(4-Metoxi-feniisulfanil)-5-metil-fenil}-piperidin oxdlico
se recolecté como un sdlido blanco. CL/EM (m/z) 313,8 (MH'); T. RET = 2,16;
pureza (UV, ELSD): 96%, 99%; rendimiento: 0,375 g (34%).
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1), La sal del écido 4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectdé como un aceite translicido. LC/TOF (m/z) 318,0
(MHY); T. RET = 2,38; pureza (UV, ELSD): 99,7%, 89,0%.

1k, La sal del édcido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanii)-fenill-piperidin
trifluoroacético se recolecté como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 322,0 (MH");
T. RET = 2,27; pureza (UV, ELSD): 94,6%, 99,7%.

1, La sal del 4&cido 4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 337,9 (MH");
T. RET = 2,37; pureza (UV, ELSD): 94,9%, 99,6%.

im, La sal del dcido 4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifiuoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 334,0 (MH*);
T. RET = 2,23; pureza (UV, ELSD): 95,9, 99,9.

Método B:
Iroc
N N
S OH
OO = ey
HAC ) cataiizador de
intermediarios para 2a-¢ Crabtree, Ha 28-¢

2a, sal del dcido 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenil- piperidin oxélico

Se agregd Acido clorhidrico acuoso saturado (150 mL) a una solucién
agitada de 1-fer-butoxicarbonil-4{2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol (12,13
g, 28,9 mmol) en édcido acético (450 mL). La solucién se reflujé hasta la mafiana
siguiente, se enfri¢ hasta alcanzar la temperatura ambiente y luego se agité en un
bafio de hielo. Una solucién acuosa saturada de hidroxido de sodio (250 mL) se
agregé lentamente y la solucién no translicida se extrajo con acetato de etilo (3 x
450 mL). Se lavaron las fases organicas combinadas con cloruro de sodio acuoso
saturado (450 mL), se secd sobre sulfato de magnesio y los solventes se
eliminaron por filtracién. El material en bruto (8,02 g) se disolvié en THF (185 mL)
y se agregaron dicarbonato de di-ter-butilo (Boc20O, 6,96 g, 31,9 mmol) y trietil
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amina (5 mL). Se agitd la mezcla hasta |a mafiana siguiente y luego se desactivd
mediante el agregado de cloruro de amonio acuoso saturado (200 mL). Se secd la
fase organica sobre sulfato de magnesio, y se evapord el solvente hasta
eliminarlo. Se purificé el material en bruto por cromatografla sobre gel de sllice
(eluyente: Una cantidad creciente de acetato de etilo (0-20%) en heptano) para
producir ter-butil éster del acido 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-1-
carboxilico como un sélido blanco (5,83 g). Este material se disolvié in cloruro de
metileno (130 mL). Hidrdgeno gaseoso (3 bar) se burbujed a través de la solucién
usando wun aparato agitador de Par y se agregd (1.5
ciclooctadien)(piridin)(triciclohexilfosfin)}(hexafluorofosfin) iridio(l) (catalizador de
Crabtree, 0,495 g, 1,40 mmol)} y se dej6é continuar la hidrogenacién hasta la
mafiana siguiente. El catalizador se eliminé por filtracién y se purificd el producto
en bruto por cromatografia sobre gel de sflice (eluyente: Una cantidad creciente de
acetato de etilo (0-20%) en heptano) para producir ter-butil éster del acido 4-[2-(4-
cloro-fenilsulfanil)}-fenil]-piperidin-1-carboxilico (5,37 g). Este material se disolvié en
metanol (70 mL) y se agregé cloruro de hidrégeno en dietil éter (2M, 67 mL, 133
mmol) y la mezcla de reaccién se agit hasta la mafiana siguiente. Se evapor el
solvente hasta eliminarlo, y se agregaron hidrdxido de sodio acuoso (2M, 200 mL),
y acetato de etilo (400 mL). Se separaron las fases, y se extrajo la fase acuosa
con acetato de etilo (400 mL). Se lavaron las fases organicas combinadas con
cloruro de sodio acuoso saturado (300 mL), se secd sobre sulfato de magnesio, y
se evapord el solvente hasta eliminario. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de sllice (eluyente: Una cantidad creciente de etanol {0-25%) en acetato
de etilo que contenla trietil-amina al 5%) para producir 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-
fenil]-piperidina (1,63 g). Este material se disolvi6 en THF a 50°C y una solucién
de acido oxdlico (0,48 g) en THF se agregd lentamente. Se recolectt sal del &cido
4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenil}-piperidin oxdlico como un sélido blanco. CL/EM
(m/z) 304,0 (MH"), T. RET = 2,29; pureza (UV, ELSD): 96%, 96%; rendimiento:
1,86 g (15%).
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Los siguientes compuestos de la invencion 2b-2x y 2a1-2a6 se prepararon
en forma andloga a partir de los intermediarios comrespondientes descritos
anteriormente: |

2b, La sal del &cido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-5-filuoro-fenil]-piperidin
oxélico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 318,14 (MH"); T. RET =
2,16; pureza (UV, ELSD): 91%, 98%.

2c, La sal del dcido 4-[2-{4-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxélico
se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 321,9 (MH'); T. RET = 2,33;
pureza (UV, ELSD): 94%, 86%; rendimiento: 0,241 g.

2d, La sal del dcido 4-{2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenil]-piperdin
oxélico se recolectd como un sdlido blanco. CLUEM (m/z) 318,1 (MH'); T. RET =
2,12; pureza (UV, ELSD): 98,6%, 98,5%.

20, La sal del dcido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-bromo-fenil]-piperidin
fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 378,0 (MH*); T. RET =
2,50; pureza (UV, ELSD): 99,3%, 98,5%.

2f La sal del écido 4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenill-piperidin
trifluoroacético se recolectt como un acsite transiacido. CL/EM (m/z) 302,1 (MH*);
T. RET = 2,12; pureza (UV, ELSD): 73,3%, 97,9%.

2g, La sal del dcido 4-[2-{4-Cloro-fenilsulfanii)-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 317,0 (MH*);
T. RET = 2,41; pureza (UV, ELSD): 94,9%, 99,8%.

2h, La sal del 4cido 4-[2-{4-Metil-feniisulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM {m/z) 352,2 (MH");
T. RET = 2,49; pureza (UV, ELSD): 95,0%, 89,8%.

2|, La sal del &cido 4-[2{(2,4-Dimetil-feniisulfanil)-5-fluoro-fenill-piperidin
oxdlico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 316,1 (MH'); T. RET =
2,38; pureza (UV, ELSDY): 85,1%, 100%.

2], La sal del &acido 4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenill-piperidin
oxdlico se recolectd como un sélido blanco. CLJEM (mvz) 306,0 (MH*); T. RET =
2,10; pureza (UV, ELSD): 88,1%, 97,6%.
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2k, La sal del é&cido 4-[2-{2-Cloro4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin oxdlico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 340,0 (MH™); T.
RET = 2,20; pureza (UV, ELSD): 95,1%, 100%.

21, La sal del écido 4-[2-(4-Metil-4-fenilsulfanii)-5-fluoro-fenill-piperidin
fumédrico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 302,0 (MH"); T. RET =
2,26; pureza (UV, ELSD): 96%, 99,7%.

2m, La sal del é4cido 4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
oxdlico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 318,0 (MH"); T. RET =
2,17; pureza (UV, ELSD): 91,1%, 97,1%.

2n, La sal del écido 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 335,98 (MH*); T. RET =
2,24; pureza (UV, ELSD): 95,8%, 99,6%.

20, La sal del &4cido 4-[2-{2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 352,2 (MH"),
T. RET = 2,27; pureza (UV, ELSD): 95,8%, 97,2%.

2p, La sal del écido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fiuoro-fenil]-
piperidin fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 340,0 (MH");
T. RET = 2,25; pureza (UV, ELSD): 97,4%, 99,9%.

2q, La sal del écido 4{2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-
piperidin fumérico se recolecté como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 320,0 (MH");
T. RET = 2,22, pureza (UV, ELSD): 92,7%, 97,1%.

2r, La sal del édcido 4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-5-flucro-fenilj-piperidin
bromhidrico se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 321,9 (MH'); T.
RET = 2,14 min; pureza (UV, ELSD): 72,0%, 96,6%.

28, La sal del dcido 4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenill-piperidin
fumérico se recolectdé como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 358,0 (MH'); T. RET =
2,34, pureza (UV, ELSD): 97%, 99%.

2t, La sal del 4cldo 4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 324,0 (MH*); T. RET =
2,11; pureza (UV, ELSD): 97,0%, 100%.
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2u, La sal del écido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 314,0 (MH");
T. RET = 2,33; pureza {(UV, ELSD): 85,3%, 98,5%.

2v, La sal del dcido 4-{2-{Fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translacido. CL/EM (m/z) 288,0 (MH");
T. RET = 2,06; pureza (UV, ELSD): 98,6%, 99,4%.

2x, La sal del &cido 4-[2-{4-Bromo-2-fluoro-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se recolectd como un aceite translGcido. CLJEM (m/z)
386,0 (MH"); T. RET = 2,16; pureza (UV, ELSD): 96,7%, 99,3%.

2a1, La sal del d4cido 4-[2-{3-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
oxdlico se recolectd como un sélido blanco. CL/JEM (m/z) 322,0 (MH"), T. RET =
2,22; pureza (UV, ELSD): 95,4%, 89%. -

2a2, La sal del dcido 4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-piperidin
oxélico se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 308,0 (MH™); T. RET
= 2,23, pureza (UV, ELSD): 90%, 99%.

2a3, La sal del écido 4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-
piperidin fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 336,0 (MH");
T. RET = 2,08; pureza (UV, ELSD): 97,3%, 89,9%.

2a4, La sal del écido 4-[2-(2-Melil-4-metoxi-feniisulfanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se recolecté como un aceite translicido. CL/EM (m/z)
332,0 (MH*); T. RET = 2,18; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%.

2a5, La sal del &cido 4-{2-(2-Metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
fumérico se recolectd como un sdlido blanco. CL/EM (m/z) 302,1 (MH'); T. RET =
2,20, pureza (UV, ELSD): 79,9%, 99,0%.

2ab, La sal del &cido 4-[2-{2-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
bromhidrico se recolectd como un aceite translucido. CL/EM (m/z) 306,0 (MH*); T.
RET = 2,17; pureza (UV, ELSD): 86,7%, 84,0%.
Método C:
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3a1, Sal del dcido 4-[2-(4-Trifluorometil-feniisulfanil)-fenil]-piperidin triffluoroacético

Una mezcla de ter-butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-
piperidin-1-carboxllico (38 mg, 0,085 mmol) y 1-yodo-4-trifluorometil-benceno (23
mg, 0,085 mmol) se disolvié tolueno anhidro desgasificado (0,3 mL). Se agregaron
Pd2dbas (1 mg) y DPEphos (1 mg) disuelto en tolueno anhidro (0,2 mL). A esta
solucién se agregaron ter-butdxido de potasio (10 mg) y fluoruro de tetra-n-butil
amonio (TBAF, 1M en THF, 0,1 mL, 0,1 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a
110°C durante 1 h bajo argdn. La solucién se filtr y se evapord el solvente hasta
eliminario. Se purificé el producto en bruto por cromatografia sobre gel de sflice
(eluyente: Una cantidad creciente (0-100%) de acetato de etilo en heptano) para
producir ter-butil éster del &cido 4-[2-(4-trifluorometil-fenilsulfanil)-fenil}-piperidin-1-
carboxllico (3a1) como un aceite translicido (22 mg, 59% de rendimiento). Este
material se disolvid en metanol (1 mL) y cloruro de hidrdgeno en dietil &ter (2M,
1mL) se agregé y la solucién se agité hasta la mafiana siguiente a rt. Se evapord
el solvente hasta eliminarlo y se purificéd el producto en bruto por HPLC (que
contenia TFA al 0,1% en el eluyente estandar) para producir 4-[2-(4-trifluorometil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperidina 3a1 como la sal del #4cido (trifluoroacético.
Rendimiento: 3,2 mg (8% en total). LC/TOF (m/z) 338,0 (MH"); T. RET = 2,29 min;
pureza (UV, ELSD): 98,3%, 87,1%.

Los siguientes compuestos de la invencién 3a1-3a6 (preparados a partir de
ter-butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil}-piperidin-1-carboxilico)
3b1-3b12 (preparados a partir de ter-butili éster del é&cido 4-(2-tri-iso-
propiisilaniisulfanil-5-metil-fenil}-piperidin-1-carboxllico) 3c1-3c4 (preparados a
partir de ter-butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-5-metoxi-fenil)-
piperidin-1-carboxilico) 3d1-3d27 (preparados a partir de ter-butil éster del 4cido 4-
(2-fluoro-B-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxflico) 301-3010



(preparados a parlir de ter-butili éster del &cido 4-(5-fluoro-2-tri-iso-
propilsilanilsulfanil-fenil}-piperidin-1-carboxilico) 3f1-3f13 (preparados a partir de
ter-butil éster del Acido 4-(4-fluoro-2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico) se prepararon de un modo analogo:

3a2, La sal del d4cido 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanif)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceno y se
racolectd como un aceite translicido (5,0 mg). LC/TOF {m/z) 322,0 (MH*); T. RET
= 2,27 min; pureza (UV, ELSD): 98,4%, 97,7%.

3a3, La sal del dcido 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacélico se prepard a partir de 1-yodo-4-metoxi-2-metil-benceno y se
recolecté como un aceite translicido (5,8 mg). CLIEM (m/z) 314,0 (MH'); T. RET =
2,24 min; pureza (UV, ELSD): 98,4%, 100%.

3a4, La sal del dcido 4-[2-(2,4-Difiuoro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparod a partir de y 2,4-difluoro-1-yodo-benceno y se recolecté
como un aceite transiGcida (3,7 mg). CL/EM (m/z) 308,0 (MH*); T. RET = 2,24
min; pureza (UV, ELSD): 97,9%, 100%.

3a5, La sal del é&cido 4-2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectd
como un aceite transiicido (6,0 mg). CL/EM (m/z) 298,1 (MH*); T. RET = 2,37
min; pureza (UV, ELSD): 95,9%, 95,9%.

3a6, La sal del 4&cido 4-[2-{3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 4-yodo-1,2-dimetil-benceno y se recolectd
como un aceite translicido (4,2 mg). CL/EM (m/z) 298,0 (MH'); T. RET = 2,37
min; pureza (UV, ELSD): 96,6%, 100%.

3b1, La sal del dcido 4-]2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-
piperidin trifluoroacético se preparé a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno y
se recolecté como un aceite translacido (3,8 mg). CL/EM (m/z) 347,9 (MH*);, T.
RET = 2,28 min; pureza (UV, ELSD). 92,3%, 100%.

3b2, La sal del é&cido 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-benceno y se

22N
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recolecté como un aceite transldcido (4,4 mg). CL/EM (m/z) 331,9 (MH'), T. RET
= 2,39 min; pureza (UV, ELSD): 87,3%, 100%.

3b3, La sal del écido 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanii)-5-metil-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (4,3 mg). CL/EM (m/z) 315,9 (MH"); T.
RET = 2,30 min; pureza (UV, ELSD): 85,8%, 100%.

3b4, La sal del dcido 4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metoxi-benceno
(preparado a partir de 3-fluoro-4-metoxi-fenilamina por diazotizacion de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753) y se recolecté como un aceite translicido (4,3 mg). CL/EM (m/z)
332,0 (MH"); T. RET = 2,20 min; pureza (UV, ELSD): 88,1%, 100%.

3b5, La sal del écido 4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-3-yodo-2-metil-benceno y
se recolecté como un aceite translicido (5,2 mg). CL/EM (m/z) 315,89 (MH") ; T.
RET = 2,34 min; pureza (UV, ELSD): 88,9%, 97,5%.

3b6, La sal del é&cido 4-[2+{3-Fluoro-4-metil-fenilsuifanil)-5-metil-fenii]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MH*); T.
RET = 2,34 min; pureza (UV, ELSD): 99,1%, 100%.

3b7, La sal del écido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-feni]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (5,8 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH"); T.
RET = 2,34 min; pureza (UV, ELSD): 92,6%, 99,9%.

3b8, La sal del dcido 4-f2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite transiicido (6,0 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH™); T.
RET = 2,34 min; pureza (UV, ELSD): 98,0%, 100%.

3b9, La sal del dcido 4-{2-{3-Metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3-metoxi-benceno y se recolectt
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como un aceite transltcido (4,0 mg). CL/EM (m/z) 313,9 (MH"), T. RET = 2,18
min; pureza (UV, ELSD): 92,6%, 99,8%. _

3b10, La sal del é&cido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (6,1 mg). CLUEM (m/z) 336,2 (MH'); T.
RET = 2,37 min; pureza (UV, ELSD): 93,4%, 99,9%.

3b11, La sal del dcido 4-{2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil)-
piperidin trifluoroacético se prepand a partir de y 1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (6,3 mg). CLJEM (m/z) 336,0 (MH"); T.
RET = 2,35 min; pureza (UV, ELSD): 87,8%, 99,8%.

3b12, La sal del &cido 4-{2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2,4-difluoro-1-yodo-benceno y se recolactd
como un aceite translacido (3,7 mg). CL/EM (m/z) 318,7 (MH*), T. RET = 2,22
min; pureza (UV, ELSD): 92,5%, 99,9%.

3c1, La sal del dcido 4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y se recolectd como
un aceite translicido (2,6 mg). CL/EM (m/z) 314,1 (MH'); T. RET = 2,21 min;
pureza (UV, ELSD): 89,2%, 100%.

3c2, La sal del écido 4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanif)-5-metoxi-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-4-yodo-benceno y se recolecté como
un aceite transltcido (2,1 mg). CL/EM (m/z) 318,1 (MH*); T. RET = 2,13 min;
pureza (UV, ELSD): 80,9%, 99,2%.

3c3, La sal del dcido 4-[2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanii)-5-metoxi-fenil]-
plperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-benceno
(preparado a partir de 2-metil-4-metoxi-fenilamina por diazotizaciéon de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753) y se racolectd como un aceite translicido (2,5 mg). CLJEM (m/z)
344,1 (MH'); T. RET = 2,17 min; pureza (UV, ELSD): 93,6%, 99,8%.

3cd4, La sal del écido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil]-
piperidin trifluoroacético se preparS a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y
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se recolectd como un aceite translacido (2,2 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MH*), T.
RET = 2,25 min; pureza (UV, ELSD): 87,6%, 75,3%.

3d1, La sal del dcido 4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenill-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3-metoxi-benceno y se recolectd
como un aceite translicido (2,3 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MH"); T.RET = 2,03
min; pureza (UV, ELSD): 98,7%, 100%.

3d2, La sal del é4cido 4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-pipendin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translécido (2,1 mg). CLJEM (m/z) 302,1 (MH'); T. RET = 2,12 min;
pureza (UV, ELSD): 97,8%, 99,9%.

3d3, La sal del dcido 4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
triffluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translucido (3,6 mg). CL/EM (m/z) 302,2 (MH*); T. RET = 2,14 min;
pureza (UV, ELSD): 97,4%, 100%.

3d4, La sal del dcido 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepanrd a partir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-bsnceno
(preparado a partir de 2-metil-4-metoxi-fenilamina por diazotizacién de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Ong. Chem. 1987,
52, 748-753) y se recolectd como un aceite translicido (2,2 mg). CL/EM (m/z)
332,1 (MH"); T. RET = 2,14 min; pureza (UV, ELSD): 96,9%, 100%.

3d5, La sal del dcido 4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2-metoxi-benceno y se recolectd
como un aceite translacido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 317,89 (MH"); T. RET = 1,98
min; pureza (UV, ELSD): 98,7%, 100%.

3d6, La sal del édcido 4-[2-(4-Fluoro-2-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y
se recolectd como un aceite translacido (2,3 mg). CL/EM (mv/z) 332,0 (MH'); T.
RET = 2,16 min; pureza (UV, ELSD): 96,3%, 100%.

3d7, La sal del &cido 4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin tiifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y
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se recolectd como un aceite transltcido (1,9 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (MH'); T.
RET = 2,21 min; pureza (UV, ELSD): 96,1%, 100%.

3d8, La sal del dcido 4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-6-luoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectd
como un aceite translacido (1,7 mg). CLUEM (m/z) 315,9 (MH"); T. RET = 2,23
min; pureza (UV, ELSD): 95,8%, 100%.

3d9, La sal del dcido 4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsuifanif)-8-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepart a partir de 1-fluoro-3-yodo-2-metil-benceno y
se recolect como un aceite translicido (1,8 mg). CLJEM (mv/z) 319,89 (MH'); T.
RET = 2,18 min; pureza (UV, ELSD): 94,6%, 100%.

3d10, La sal del écido 4-[2-(3-Cloro-feniisulfanil)-6-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-cloro-3-yodo-benceno y se recolecté como
un aceite translacido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 321,9 (MH*), T. RET = 2,15 min;
pureza (UV, ELSD): 84,1%, 99,6%.

3d11, La sal del dcido 4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fiuoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-3-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite translicido (3,4 mg). CLUEM (m/z) 305,8 (MH'); T. RET = 2,04 min;
pureza (UV, ELSD): 82,6%, 100%.

3d12, La sal del dcido 4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-2-yodo-bencenc y se recolectd como
un aceite translicido (3,5 mg). CL/EM (m/z) 305,9 (MH'); T. RET = 2,00 min;
pureza (UV, ELSD): 92,5%, 99,9%.

3d13, La sal del dcido 4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-4-yodo-2-metoxi-benceno
(preparado a partir de 4-fluoro-3-metoxi-fenilamina por diazotizacién de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753) y se recolecté como un aceite translicido (1,2 mg). CLEM (m/z)
336,0 (MH"); T. RET = 2,07 min; pureza (UV, ELSD): 91,7%, 100%.

3d14, La sal del é&cido 4-[2-(2-Cloro-4-metil-feniisulfanil)-6-fluoro-fenii}-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-benceno y se
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recolectd como un aceite translicido (2,5 mg). CL/EM (m/z) 336,2 (MH*), T. RET
= 2,24 min; pureza (UV, ELSD): 91,6%, 96,3%.

3d15, La sal del dcido 4-[2-{4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenii]-
piperidin trifluoroacético se preparb a partir de 4-cloro-2-filuoro-1-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (1,7 mg). CLUEM (m/z) 340,0 (MHY); T.
RET = 2,20 min; pureza (UV, ELSD): 91,5%, 99,9%.

3d16, La sal del &cido 4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacédtico se prepard a partir de 1-yodo-4-trifluorometil-benceno se
recolectd como un aceite translicido (2,0 mg). CL/EM (m/z) 356,2 (MH'); T. RET
= 2,29 min; pureza (UV, ELSD): 91,5%, 93.4%.

3d17, La sal del dcido 4-[2{(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepand a partir de 1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno y
se recolectS como un aceite translicido (1,2 mg). CLEM (m/z) 340,1 (MH'); T.
RET = 2,17 min; pureza (UV, ELSD): 90.8%, 89,7%.

3d18, La sal del dcido 4-[2-{4-Metil-fenilsulfanil)-8-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y se recolectd como
un aceite translicido (3,2 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MH'); T. RET = 2,15 min;
pureza (UV, ELSD): 89,9%, 98,7%.

3d19, La sal del édcido 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-8-fluoro-fenill-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-cloro-4-yodo-benceno y se recolecté como
un aceite transldcido (2,6 mg). CL/EM (m/z) 321,7 (MH*); T. RET = 2,19 min;
pureza (UV, ELSD): 89,3%, 100%.

3d20, La sal del dcido 4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-6-fiuoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 4-yodo-1,2-dimetil-benceno y se recolecté
como un aceite translacido (2,5 mg). CLEM (m/z) 316,0 (MH"); T. RET = 2,26
min; pureza (UV, ELSD): 89,1%, 99,5%.

3d21, La sal del dcido 4-{2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (2,9 mg). CLUEM (m/z) 319,9 (MH*); T.
RET = 2,13 min; pureza (UV, ELSD): 89,0%, 100%.

1
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3d22, La sal del écido 4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-8-luoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2,4-dicloro-1-yodo-benceno y se recolectd
como un aceite translicido (3,1 mg). CL/EM (m/z) 356,1 (MH'), T. RET = 2,31
min; pureza (UV, ELSD): 87,9%, 100%.

3d23, La sal del dcido 4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metoxi-benceno
(MOJJMOJJ) y se recolectd como un aceite translicido (1,1 mg). CL/EM (m/z)
336,1 (MH'); T.RET = 2,05 min; pureza (UV, ELSD): 86,0%, 100%.

3d24, La sal del dcido 4-{2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
triflucroacético se prepard a partir de 2,4-difluoro-1-yodo-benceno y se recolectd
como un aceite transldcido (1,0 mg). CL/EM (m/z) 324,1 (MH'); T. RET = 2,05
min; pureza (UV, ELSD): 85,8%, 99,9%.

3d25, La sal del é4cido 4-[2-{2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se preparb a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno
(preparado a partir de 2-cloro-4-metoxi-fenilamina por diazotizacion de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753) y se recolectd como un aceite translicido (2,8 mg). CL/EM (m/z)
352,2 (MH"); T.RET = 2,16 min; pureza (UV, ELSD): 85,3%, 98,9%.

3d26, La sal del écido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepar® a partir de 1-yodo-4-metoxi-benceno y se recolectd

como un aceite translucido (3,7 mg). CL/EM (m/z) 318,14 (MH*); T. RET = 2,02

min; pureza (UV, ELSD): 81,2%, 100%.

3d27, La sal del dcido 4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanif)-8-flucro-fenii]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 4-flucro-1-yodo-benceno y se recolecté como
un aceite translicido (4,7 mg). CL/EM (m/z) 306,19 (MH"); T. RET = 2,05 min;
pureza (UV, ELSD}: 74,2%, 100%.

3o1, La sal del acido 4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparb a partir de 1,2-dicloro-3-yodo-benceno y se recolectd
como un aceite translicido (2,8 mg). CL/EM (m/z) 356,1 (MH"); T. RET = 2,33
min; pureza (UV, ELSD): 86,7%, 100%.

773
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302, La sal del 4cido 4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 1-yodo-2-metoxi-benceno y se recolectd
como un aceite translicido (3,0 mg). CL/EM (m/z) 318,1 (MH"); T. RET = 2,02
min; pureza (UV, ELSD): 96,0%, 99,8%.

3e3, La sal del dcido 4-[2-(4-Trifluorometoxi-feniisulfanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-trifluorometoxi-benceno y
se recolect como un aceite transltcido (7,0 mg). CL/EM (m/z) 371,9 (MH*), T.
RET = 2,38 min; pureza (UV, ELSD): 84,7%, 98,7%.

304, La sal del dcido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-feniisulfanil)-5-fluoro-fenill-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y
se recolectd como un aceite translicido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (MH'); T.
RET = 2,21 min; pureza (UV, ELSD): 94,1%, 99,8%.

3e5, La sal del écido 4-[2-{4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-5-fiuoro-fenil]-
piperidin trifluoroacstico se prepard a partir de 1-yodo-4-trifluorometil-benceno y se
recolectd como un aceite translicido (3,9 mg). CL/EM (m/z) 356,1 (MH'); T. RET
= 2,33 min; pureza (UV, ELSD): 92,6%, 100%.

306, La sal del dcido 4-{2-{3-Metil-fenilsuifanil)-5-flucro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translacido (4,5 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MH'); T. RET = 2,19 min;
pureza (UV, ELSD): 860%, 87,8%.

307, La sal del é4cido 4-[2-{4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenilf]-
piperidin trifluoroacético se preparé a partir de 4-cloro-1-yodo-2-metil-benceno y se
recolecté como un aceite translicido (6,1 mg). CL/JEM (m/z) 336,1 (MH*); T. RET
= 2,38 min; pureza (UV, ELSD): 85,5%, 70,5%.

308, La sal del acido 4-{2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifiuoroacético se preparé a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectd
como un aceite translicido (6,1 mg). CL/EM (mv/z) 316,0 (MH'); T. RET = 2,28
min; pureza (UV, ELSD): 75,3%, 74,4%.

3e9, La sal del dcido 4-[2-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilsulfanil)-5-fluoro-
fenil]-piperidin trifluoroacédtico se prepard6 a partir de 6-yodo-2,3-dihidro-

(kg
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benzo[1,4]dioxina y se recolectd como un aceite translicido (4,8 mg). CL/EM (m/z)
346,0 (MH'); T. RET = 2,04 min; pureza (UV, ELSD): 74,7%, 86,3%.

3010, La sal del 4cido 4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metoxi-benceno
(preparado a partir de 3-fluoro-4-metoxi-fenilamina por diazotizacion de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987,
52, 748-753) y se recolectd como un aceite translicido (3,7 mg). CL/EM (m/z)
336,0 (MH"); T. RET = 2,11 min; pureza (UV, ELSD): 73,4%, 88,6%.

3f1, La sal del &cido 4-[2-{2-Metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2-metil-benceno y se recolectd como
un aceite transitcido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 302,14 (MH"); T. RET = 2,20 min;
pureza (UV, ELSD): 98,3%, 100%.

3f2, La sal del &4cido 4-{2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-cloro-2-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite translacido (4,1 mg). CLEM (m/z) 321,8 (MH'); T. RET = 2,19 min;
pureza (UV, ELSD): 96,6%, 100%.

313, La sal del dcido 4-{2-{4-Fluoro-feniisulfanil)-4-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-4-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite transltcido (2,7 mg). CL/EM (m/z) 305,8 (MH'); T. RET = 2,14 min;
pureza (UV, ELSD): 87,6%, 99,8%.

3f4, La sal del écido 4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3,4-dimetil-benceno y se recolecté
como un aceite transiicido (4,9 mg). CLUEM (m/z) 315,9 (MH*); T. RET = 2,35
min; pureza (UV, ELSD): 91,7%, 100%.

S5, La sal del dcido 4-{2«(2-Cloro-4-Motil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-benceno y se
recolectd como un aceite translicido (4,9 mg). CLUEM (m/z) 336,1 (MH*), T. RET
= 2,33 min; pureza (UV, ELSD): 93,0%, 99,3%.

3f6, La sal del édcido 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenii)-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y
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se recolectd como un aceite transldcido (4,4 mg). CLUEM (m/z) 319,9 (MH'); T.
RET = 2,23 min; pureza (UV, ELSD): 87,8%, 98,5%.

3f7, La sal del dcido 4-[2-{5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite translacido (5,3 mg). CL/EM (m/z) 340,1 (MH'); T.
RET = 2,24 min; pureza (UV, ELSD): 93,1%, 99,7%.

3f8, La sal del dcido 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite transiicido (5,1 mg). CLUEM (m/z) 340,0 (MH'); T.
RET = 2,23 min; pureza (UV, ELSD): 95,6%, 99,9%.

319, La sal del dcido 4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectd
como un aceite translacido (5,6 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MH*); T. RET = 2,34
min; pureza (UV, ELSD): 97,4%, 99,8%.

3110, La sal del dcido 4-[2-{3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-2-metil-3-yodo-benceno y
se recolectd como un aceite transiicido (4,0 mg). CL/EM (m/z) 319,98 (MH*"); T.
RET = 2,26 min; pureza (UV, ELSD): 85,5%, 99,.9%.

3f11, La sal del dcido 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a parir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-benceno
(preparado a partir de 2-metil-4-metoxi-fenilamina por diazotizacién de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J. Ong. Chem. 1987,
52, 748-753) y se recolectd como un aceite translicido (4,5 mg). CLJEM (m/z)
332,0 (MH"); T. RET = 2,19 min; pureza (UV, ELSD): 96,1%, 99,8%.

3f12, La sal del édcido 4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin triflucroacético se prepard a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y
sa recolectd como un aceite transltcido (4,3 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (MH*); T.
RET = 2,29 min; pureza (UV, ELSD): 91,7%, 100%.

313, La sal del dcido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-
piperidin trifluoroacético se prepard a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y
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se recolectd como un acelte translicido (4,7 mg). CUEM (m/z) 320,1 (MH"); T.
RET = 2,24 min; pureza (UV, ELSD): 73.4%, 100%.

Método D:
boc

H
H 1)Hes
I HAc 1)Bor-.9 UAH, HCl
) 2) MeOH 2) Catalizador de
4
OH

HCI Crabiree, H
O Intermediario para 4, 2

4a, sal del écido 4-[2-(4-Hidroximetil-fenilsulfanii)-fenil]-piperidin clorhidrico

Se agregé acido clorhidrico acuoso concentrado (38 mL) a una solucién
agitada de 1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxicarbonil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-
4-ol (1,25 g, 4 mmol) en acido acético (12 mL). La solucién se reflujé durante 6 h,
80 enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente y luego se desactivd mediante el
agregado de hielo/agua (100 mL). La solucion se extrajo con acetato de etilo
(3x100 mL). Se secaron las fases orgénicas combinadas sobre sulfato de
magnesio y se eliminaron los solventes por filtracion. Este material en bruto se
disolvié en metanol (25 mL) y se agregd cloruro de hidrdgeno en dietil éter (2M, 25
mL). La mezcla se refiuj6é durante 12 h y se eliminaron los solventes por filtracién.
El residuo se repartié entre hidréxido de sodio acuoso (2M, 100 mL) y acetato de
etilo (2x100 mL). Se secd la fase de acetato de etilo sobre sulfato de magnesio y
se eliminaron los solventes por filtracién. Este material (4-[2-(4-metoxicarbonil-
fenilsulfanil)-fenil] piperidina, 0,98 g, 3 mmol) se disolvié en cloruro de metileno (25
mL) y se agregd Boc,O (0,68 g, 3 mmol). La reaccién se agitd durante 2 h y se
agregd catalizador de Crabtree (0,13 g, 0,16 mmol). La mezcla de reaccién se
traté con hidrégeno gaseoso (1,5 bar) hasta la mafiana siguiente en un aparato
agitador de Parr. La mezcla en bruto se fittrd a través de un tap6n de gel de silice,
y se concentrd el filtrado a/ vaclo. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de sllice (eluyente: acetato de etilo/heptanc 1:2) para producir un sélido (0,485
g). 0,285 g de este material se reflujé durante 1 h una mezcla sobre cloruro de
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hidrégeno en dietil éter (2M, 25 mL) y metanol (25 mL). Se evaporé al solvente
hasta eliminario y se agregaron hidréxido de sodio acuoso (2M, 50 mL) y acetato
de etilo (2x50 mL). Se secaron las fases orgénicas combinadas sobre sulfato de
magnesio, y se evapord el solvente hasta eliminarlo. Este material (0,15 g) se
disolvié en THF (25 mL) y se agregé hidruro doble de litio y aluminio (50 mg, 1,32
mmol). La reaccién se agitd hasta la mafiana sigulente, antes de desactivar la
reaccion con agua (0,1 mL) y hidréxido de sodio acuoso saturado (0,2 mL). Luego
de agitar durante 30 min, se agreg6 agua (1 mL), y se elimind el precipitado por
fitracién. La fase filtrada orgénica se secd sobre sulfato de -magneslo. y se
evapord el solvente hasta eliminaro. Se purificd el producto en bruto por
cromatografla sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/trietil amina/metanol
8:1:2) para producir la base libre que se precipité como la sal del 4cido clorhidrico
del cloruro de cloruro de hidrégeno en dietil éter (2M, 5 mL). Rendimiento: 12,6
mg. CL/EM (m/z) 300,0 (MH"); T. RET = 1,79; pureza (UV, ELSD): 96,8%, 88%.
Método E:

hloc
Pddba,
F BINAP F
NaOBut HCJ
+ —_—
ar boc

H
2x Boc-protegldo I1

5a, Sal del dcido 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-amina-feniisulfanil)-5-fluorofenil]-piperidin
trifluoroacético
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-fluoro-4-bromo-feniisulfanil}-5-fluoro-fenil]-

piperidina (2x Boc-protegido, 0,1 g, 0,21 mmol) y ter-butil éster del acido metil-
carbamico (0,033g, 0,25 mmol; preparado a partir de metil amina y BoczO de
acuerdo con el procedimiento de Lee et al. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 7307-
7312) disueltos en tolueno (2 mL) se agregd a una solucién agitada de
bis(bencilidenacetona)paladio(0) (Pddbaz, 0,006 g, 0,011 mmol) y 2,2-bis-
difenilfosfanil-[1,1']binaftalenilo racémico (BINAP, 0,009 g, 0,016 mmol) en tolueno

A%
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(1 mL). Se agregd ter-butéxido de sodio (0,028 g, 0,28 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitd hasta la mafiana siguiente a 100°C. La mezcla de reaccioén se
enfrié hasta rt y se filtrd a través de celite usando tolueno (4x5 mL) para eluir el
producto. Se evapord el solvente hasta eliminaro y el residuo se disolvié en
cloruro de metileno (3 mL) y se agregd cloruro de hidrégeno en dietil éter (4M,
0.25 mL) y la reaccién se agité hasta la mafiana siguiente. Se evaporo el solvente
hasta eliminario y se purificé el producto en bruto por HPLC para producir 4-f2-(4-
metilamina-fenilsulfanil)-5-fluorofenil] piperidina 5a como la sal del A&cido
trifluoroacético. Rendimiento: 9,8 mg. CL/EM (m/z) 335,2 (MH'); T. RET = 1,98;
pureza (UV, ELSD): 75,9%, 96,7%.

Método F:
boc
] H
Pddba
j P(Bu); i
/@ﬁ rSH"Bua CsF  HCI
+ —_— .
., 3r
2x Boc-protegido | Ga

8a, Sal del dcido 4[2{(2-Fluoro-4-vinil-fenilsulfanil)-5-fluorofenill-piperidin
trifluoroacético

A una solucibn agitada de 1-fer-butoxicarbonil-4-[2-(2-fluoro-4-bromo-
fanilsulfanil)-5-fluoro-fenil}-piperidina (2x ter-butil-oxo-carbonil-protegido) (0,12 g,
0,25 mmol)} y Pdxdba; (0,007 g, 0,015 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL) se agregé
fluoruro de cesio (0,084 g, 0,055 mmol), viniltri-n-butilestafio (0,083 g, 0,26 mmot)
y tris-fer-butil-fosfina (0,091 mL, 10% en hexano, aprox. 0,03 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd hasta la mafiana siguiente a 50°C. La mezcla de reaccién se
enfrid hasta rt, se diluyd con acetonitrilo (20 mL) y se filtrd. El filtrado se extrajo
con heptano (2 x 20 mL) y la fase de acetonitrilo se concentré a/ vaclo. El residuo
se disolvio en cloruro de metileno (5 mL) y se agregd cloruro de hidrégeno en dietil
éter (4M, 0,25 mL) y la reaccion se agitd hasta la mafiana siguiente. Se evapord el
solvente hasta eliminario y el producto en bruto (0,077 g) se purificé por HPLC
para producir 4-[2-(2-fluoro-4-vinil-fenilsulfanil)}-5-fluorofenil}-piperidina 6a como la

9
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sal de! &cido trifluoroacético. CL/EM (m/z) 332,0 (MH'); T. RET = 2,30; pureza
(UV, ELSD): 80,9%, 89,3%.

Mediciones de la recaptacién de [*H]-5-HT en sinaptosomas corticales en
ratas.

Se homogenizan cerebros completos de ratas de Wistar macho (125-225
@), sin incluir el cerebelo, en sacarosa 0,32 M suplementada con nilamida 1mM
con un homogenizador de vidrio/teflon. Se centrifuga el homogenato a 600 x g
durante 10 min a 4°C. Se descarta el pellet y el sobrenadante se centrifuga a
20,000 x g durante 55 min. Se homogeniza el pellet final (20 seg) en este buffer de
ensayo (0,5 mg de tejido original/ pocillo). Se agregan compuestos de prueba (o
buffer) y [*H]-5-HT 10 nM a placas de 96 pocillos y se sacuden brevemente.
Composicién del buffer de ensayo: NaCl 123 mM, KCI 4,82 mM, CaCl; 0,973 mM,
MgSO4 1,12 mM, Na,HPO, 12,66 mM, NaH.PO, 2,97 mM, EDTA 0,162 mM,
glucosa 10 mM y acido ascorbico 1 mM. Se oxigena el buffer de ensayo 0- a 95%
! COz a 5% durante 10 min a 37°C y se ajusta el pH hasta 7,4. Se inicia la
incubacion mediante el agregado de tejido hasta un volumen final de ensayo de
0,2 mL. Luego de 15 min de incubacién con radioligando a 37°C, se filtran las
muestras directamente en filtros de fibra de vidrio Unifiter GF/C (remojados
durante 1 hora en polietilenimina al 0,1%) al vacio y se lavan inmediatamente con
3 x 0,2 mL de buffer de ensayo. Se determina la captacién no especifica usando
citalopram (concentracién final de 10 uM). Se incluye el citalopram como
referencia en todos los experimentos como curva dosis-respuesta.

Los compuestos preferidos de |la presente invencién exhiben una inhibicién
de la recaptacion de serotonina inferior a 200 nM (ICsg) en el ensayo anterior. Se
prefieren en particular los compuestos que exhiben una inhibicién inferior a 100
nM y con mayor preferencia inferior a 50 nM.

Unién de [*H]Mesulergine a los receptores de 5-HTxc.

Se cosecharon lineas celulares que expresan 10-20 pmol/mg de receptores
de 5-HT2c.vsv de protelna humana (Euroscreen) en buffer de Tris 50 mM enfriado
en hielo, pH 7,7 que contenia NaCl 125 mM y se aimacenaron a -80° C. El dia del

experimento, se descongelaron las células rapidamente y se homogenizaron en
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Tris 50 mM pH 7.7 usando un Ultra-Thurax. Se incubaron alicuotas formadas por
6-30 pg de protelna, [*H]Mesulergine (1 nM) y sustancia testicular durante 30 min
a 37°C. Se determind la unién total usando buffer de ensayo (Tris SO mM pH 7,7) y
se definié la unidn no especifica en presencia de 100 uM de 5-HT. Se separ¢ la
[*H]Mesulergine libre y adherida por filtracién al vaclo en filtros GF/B (remojados
previamente en PEI al 0,1% durante % hora) y se realizé el recuento en un
contador de cintilacion.

Eficacla del receptor de 5-HTac determinada por fluorometria.

Este ensayo se llevd a cabo como se describe en Porter et al. British
Journal de Pharmacology 1998, 128, 13 con las modificaciones que se describen a
continuacién. 2 dias antes del experimento se colocaron en placas células CHO
que expresan 10-20 pmol/mg de receptores de 5-HT2cvsv de proteina humana
(Euroscreen) a una densidad suficiente para producir una capa mono-confluente el
dia del experimento. Las células se cargaron con colorante (kit de Ca®* de
Molecular Devices, y de acuerdo con sus instrucciones) a 37°C en un incubador
de CO; al 5% al 95% de humedad. Se fij6 la intensidad de reposo a un nivel
apropiado para obtener niveles basales de aproximadamente 8000 RFUs. La
variacion en la fluorescencia basal fue inferior al 10%. Se realizd la valoracién de
los valores de ECs usando concentraciones crecientes de compuesto de prueba
que cubria 3 décadas. Se evaluaron los valores de |Cs provocando [a ECges de 5-
HT con concentraciones que cubrian 3 décadas de sustancias de prueba. Se

calcularon los valores de Ki usando la ecuacién de Cheng-Prusoff.
REIVINDICACIONES

Habiendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la presente
invencién y la forma como 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 |
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en la cual

R, R% R’ RY R® se seleccionan en forma independiente de hidrgeno,
halégeno, ciano, alg(uen/uin)iic Cig, alq(uen/uin)iloxi Cig, alq(uenfuin)il Cie
sulfanilo, hidrox, hidroxi-alg(uen/uin)ilo Cie, halo-alq(uen/uin)ilo Cis, halo-
alq(uen/uin)iloxi C1a, © NR'RY en los cuales R* y R’ se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, alq(uen/uin)ilo C.s, ciano-alq(uenfuin)ilo Cis,
cicloalg(uen)ilo Cs.s, cicloalg(uen)il Cs¢-alq{uen/uin)ilo C14, 0 NR*"R"-alq(uen/uin)ilo
Ci.s, ©n los cuales R* y R” se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
alq(uen/uin)ilo Cs.s, cicloalq(uen)ilo Css, 0 cicloalq(uen)il Csg-alq(uen/uin)ilo Cq4;
o R* y RY junto con el nitrdgeno al cual estadn unidos forman un anillo de 3-7
miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatomo adicional;

R% R’, R% R? se seleccionan en forma independiente de hidrégeno,
halégeno, alq(uen/uin)ilo Ci, alq(uenfuin)iloxi Cis, alq{uen/uin)il Csg sulfanilo,
hidroxi, hidroxi-alq(uen/uin)ilo C+s, halo-alq(uenfuin)ilo Ci, halo-alq{(uen/uin)iloxi
Cis, 0 NR*RY en los cuales R* y R’ se seleccionan en forma independiente de
hidrégeno, alq(uen/uin)ilo Csa, ciano-alq(uen/uinjilo Cqs, cicloalg{uen)ilo Css,
cicloalg(uen)il Css-alq(uen/uin)lio C15, 0 NR*R"-alg(uen/uin)ilo C4.s, en los cuales
R* y R" se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alq{uen/uin)ilo Ci.g,
cicloalq(uen)ilc; Cas, cicloalq(uen)il C;e-alq(uen/uin)ilo C1¢; 0 R* y RY junto con el
nitrdgeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en

forma opcional, un heteroatomo adicional;
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siempre que por lo menos uno de R', R% R®, RY, R, R%, R’, R®, y R® sea
distinto de hidrégeno; ademas, siempre que cuando R? es metilo, entonces por lo
menos uno de R', R? R*, R®, R®, R7, R®, R sea distinto de hidrdgeno;

0 una de sus sales.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el cual R' se selecciona de
hidrégeno, halégeno, ciano, alg(uen/uin)ilo Cy, alq(uen/uin)iloxi C.s, alg(uen/uin)if
Cis sulfanilo, halo-alg(uen/uin)ilo Cis, © NR*RY en los cuales R* y RY se
seleccionan en forma independiente de hidrdgeno, alq{uen/uinjilo Cyg, ciano-
alq(uen/uin)ilo Cis, cicloalg(uen)ilo Caa, cicloalg(uen)il Cag-alq{uen/uin)ilo Cqa, ©
NR*R“-alq{uen/uin)ilo Cis, ©n los cuales R* y R" se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, alq(uenfuinlilo Cis, cicloalq(uen)iio Cis, ©
cicloalg(uen)il Cag-alq(uen/uinilo C1.s, siempre que si uno de R* y RY es NR'R*-
alq(uen/uin)ilo C,. entonces el otro se selecciona de hidrdgeno, alq{uen/uin)ilo C,.
s, cianc-alq(uen/uinjilo Cis,  cicloalg(uen)ilo Cas, © cicloalg(uen)il Cas-
alq(uen/uin)ilo C1.g; 0 R* y RY junto con el nitrégeno al cual estdn unidos forman un
anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heterodtomo adicional;
normalmente R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.s, 0 halégeno.
3. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-2, en el cual R? se
solecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alq(uer/uin)ilo Cis, alq(uenfuin)iloxi C4.
s alguen/uin)l Cig sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo Cis; normalmente, R? se
selacciona de hidrogeno, alcoxi C4.4, halégeno, o alquilo C1s.
4, El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-3, en el cual R® se
selecciona de hidrégeno, haldgeno, ciano, alg(uen/uin)ilo Cs.s, alg{uenfuin)iloxi C,.
s, alg{uen/uin)il Cig sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo Cig normmalmente, R? se
selecciona de hidrégeno, alquilo Cia, alcoxi Cyg, halégeno, halo-alquilo Cis,
hidroxi-alquilo Cy, NR*RY en el cual R* es hidrégeno y R’ es alquilo Cis, O
alquenilo Cz4; more normaimente, R® se selecciona de hidrégeno, alquilo Cqa,
alcoxi C1.¢, 0 halégeno.
5. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-4 en el cual R* se

selecciona de hidrégeno, haldgeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C.e, alq(uen/uin)iloxi C;.
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e. algluenfuin)l Cig sulfanilo, halo-alq(uenjuin)iio Ci.g normalments, R* se
selecciona de hidrégeno, alcoxi C.s, haldégeno, o alquilo Ci¢

6. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-5 en el cual R® se
selecciona de hidrégeno, halégeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C4., alg(uenfuin)iloxi C;.
s, alq{uen/uin)il C,¢ sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo Cy4, © NR'RY en el cual R* y RY
se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alq(uen/uin)ilo C,.s, ciano-
alq(uen/uin)ilo Cy.s, cicloalq(uen)ilo Css, cicloalq(uen)il Css-alq(uen/uin)ilo Cy.s, O
NR*R"-alq(uen/uin)ilo Cis, en el cual R* y R" se seleccionan en forma
independiente de hidrogeno, alq(uen/uinj)ilo Csa,  cicloalg{uen)iio Cig, ©
cicloalq(uen)il Csg-alq(uen/uin)ilo Ci., siempre que si uno de R* y RY es NR*R*-
alg(uen/uin)ilo C4s entonces el otro se selecciona de hidrégeno, alq{uen/uin)ilo C;.
¢, Ciano-alq(uen/uin)io Cis, cicloalq(uen)ilo Cis, 0 cicloalq(uen)il Cas
alg(uen/uinjilo C.; 0 R* y R junto con el nitrbgeno al cual estan unidos forman un
anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatomo adicional;
nomalmente R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C4., 0 halégeno.

7. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-6 en el cual R® se
selecciona de hidrégeno, halégeno, alq(uen/uin)ilo Cs, halo-alq(uen/uin)ilo Ci.s;
normalmente R® se selecciona de hidrégeno, o halégeno.

8. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-7 en el cual R’ se
selecciona de hidrégeno, halégeno, alq(uen/uin)ilo C.g, halo-alq(uen/uin)iic Cis;
normalmente R’ se selecciona de hidrégeno, o halégeno.

9. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-8 en el cual R® se
selecciona de hidrégeno, halégeno, alq(uen/uin)ilo C,.s, alq{uen/uin)iloxi C+.¢, halo-
alq{uen/uin)ilo Cis, © NR'RY en el cual R* y R’ se seleccionan en forma
independiente de hidrdgeno, alq(uen/uin)ilo Cig, ciano-alg{uenfuin)ilo Cis,
cicloalq(uen)ilo Cs.s, cicloalq(uen)il C3.s-alq(uen/uin)ilo C1.s, 0 NR*R¥-alq{uen/uin)ilo
Cs.a, n ol cual R® y R" se seleccionan en forma independiente de hidrogeno,
alg{uen/uinjilo Cy, cicloalg{uen)ilo Cyg, 0 cicloalg(uen)il Csg-alq(uenfuin)ilo Ci.s,
siempre que si uno de R* y RY es NR*R"-alg(uen/uin)ilo C.s entoncas el otro se
selecciona de hidrégeno, alq(uenfuin)ilo Ci.e, ciano-alq(uen/uinjilo Cis,

cicloalg(uen)ilo C3.4, 0 cicloalg(uen)il Css-alg(uen/uin)ilo C1s; 0 R*y R’ junto con el



nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en
forma opcional, un heterodtomo adicional; normalmente R® se selecciona de
hidrégeno, alquilo C1.g, alcoxi Cy_g, halo-alquilo C1.4, 0 halbgeno.

10. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-9 en el cual RY se
selecciona de hidrdgeno, halégeno, alg(uen/uinjilo C4g, halo-alg(uen/uin)ilo Cis;
normalmente, R? se selecciona de hidrdgeno, o halégeno.

11. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-10 en el cual el

compuesto de férmula | tiene 1-4 sustituyentes en el(los) anillo(s) de fenilo,

seleccionados de cualquiera de R'-RY que son diferentes de hidrogeno, y los
sustituyentes restantes son hidrdgeno.

12. El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compuesto que es
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil }-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-trifluorometil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenit]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Maetil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil }-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2+(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)}-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsufanil}-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenil- piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-plperidina
4-[2<{4-Cloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil }-3-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-bromo-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}4-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
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4-[2-(4-Maetil-fenilsulfanil}-5-trifluorometil-fenil}-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metil-4-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-flucro-fenilsulfanil}-5-flucro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[242,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(Fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil)-piperidina
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-flucro-fenil)-piperidina
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2<{4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenil)-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil}-fenil}-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil}-fenil}-piperidina
4-f2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-{2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
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4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil)-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-5-metoxi-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)}-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-12-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanil)}-5-metoxi-fenil]}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-z-me-til-fenilsulfanil)-5-meto:d-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil)}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil}-6-flucro-fenill-piperidina
4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2<(4-Fluoro-2-Metil-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil }-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil }-6-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanii}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-6-fluocro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanii}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil }-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
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4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenill-piperidina
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metfil-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2 A-Dicloro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-6-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil)-piperidina
4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4]2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilsulfanil)}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil)}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanit}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-Metil-fenilsulfanil)}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil }4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-4-flucro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
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4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Hidroximetil-fenilsulfanil }-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-amina-fenilsulfanil}-5-fluorofenil)}-piperidina
4-[24(2-Fluoro-4-vinil-fenilsutfanil}-5-fluorofenil]-piperidina,

o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
cualesquiera de las reivindicaciones 1-12 o una de sus sales de adicién de acido
aceptables desde el punto de vista farmacéutico y por lo menos un vehiculo o
diluyente aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

14. El uso de un compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o
una de sus sales de adicion de 4cido aceptables desde el punto de vista
farmacéutico para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastomos afectivos, como la depresién, trastomos de la ansiedad incluyendo
trastorno de ansiedad general, trastomo de ansiedad social, trastomo de estrés
pos-traumatico, trastomo obsesivo compulsivo, trastomo del panico, ataques de
panico, fobias especificas, fobia social y agorafobia.

15. A método para el tratamiento de un trastomo afectivo, como la depresion,
trastomos de la ansiedad incluyendo trastommo de ansledad general, trastomo de
ansiedad social, trastomo de estrés pos-traumético, trastomo obsesivo
compulsivo, trastorno del panico, ataques de panico, fobias especificas, fobia
social y agorafobia el cuerpo de un animal vivo, incluyendo un humano, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de cualesquiera de las reivindicaciones 1- 12 o una de sus sales de adicién de
acido aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

16. Un compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-12 para usar como
medicamento.

p: H. LUNDBECK A/S
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RESUMEN

La invencién provee compuestos representados por la fdrmula general |

HN

en los cuales los sustituyentes se definen en la memoria descriptiva. Los
compuestos son (tiles en el tratamiento de un trastomo afectivo, incluyendo
depresidn, trastomos de la ansiedad incluyendo trastomo de ansiedad general y

trastomo del panico y trastomo obsesivo compulsivo.

TRADUCCION EXTERNA
H. LUNDBECK A/S
COLO 03003 8410327
DLM/D-276/WPCL3003
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PCT/DK2004/000244 2 April 2004 4 April 2003

Title of invention
4-(2-Phenyisulfanyl-phenyl)-plperkiine derivatives as seroctonin reuptake inhibitors

BoxNo. Il APPLICANT(E)

; - Te No.
N e A (e i o s fi o o ot (ol el et | 6301311
H. Lundbeck A/S Facsimile No.
Ottillavej 9 +4536438301
DK-2500 Valby-Copenhagen Teleprinter No.
Denmark —
Applicant's registration No, with the Office
State (1Aot &r. country) of nationality: Stase (that i, conntry) of residence:
DK DK

Name and address: (Family s followed by ghom soms; for « lapal entiy, fill official deciguotion. Thet addrexy wamt bachade posied code el soms of couniry)
PUSCHL, Ask
Aksel Mgllers Have 2, 4 th

DK-2000 Frederiksberg

Denmark

State (that is, country} of nationality: State (thot is, country) of regidence:
DK OK

Name and sddress: (Fomily amas followed by piven name; for a begnl enslly, fill afficial desipmeion. The ackdress susss inchale postol cods and nome of comniry.} |
BANG-ANDERSEN, Benny
Lillegrund 33

DK-2300 Copenhagen S
Denmark

State (thar s, couniry) of nationality: State (that is, country) of residence:
DK DK

[X] Purtber applicants are indicated o & continuation sheet.

Form PCT/IPRA/401 (first sheet) (Jamaary 2004) See Nores 1o the demand form



Inmtemnational spplicatioa No.
Sheet No. 2. PCT/DK2004/000244

Contlaustion of Bex No, I1 APPLICANT(S)
I none of the following suly-Boxes [s uyed, ghir sheet shoukd not be included in the demand.

Name and address: Famy e folkowad by given mane: for o legel entty, full official desipnation. The ackines wust inchade postal code sl neme of country)
JORGENSEN, Morten
Godtgemt 24, 1, -3

DK-2800 Bagsvaard

Denmark

State (that is, cowitry) of nationality: Stats (that ix, country) of residence:
DK DK

Name and address: (Family mone folkowed by pivm nome; for  legal auity, Al officiel deigmetion. The adiveas wnt incliads passal cody snd acme of counry,)
RUHLAND , Thomas
Melishusene 15

DK-4000 Roskilde

Denmark
State (tkat is, country) of nationality: Sinte: (thot Is, coumiry) of residence:
DE DK

Name and address: (Fomily sane followad by givs nawe: for a kgl ontity, Sl officlal dexignation. The addrexs want incipcl postal code and nans of cumery.)
BRYAN, STENSB@L, Tine

Evave| 21

DK-3500 Vearlase

Denmark
State (that is, country) of natiogality: Stato (that s, coumery) of residence:
DK DK

Name and address: (Family none followad by gives nume; for a legal extly, fill officiod dexigrotion. The adiress ment include postol cods and mome of curary )

State (that I, counsry) of nationality: State (that is, cowtry) of residence:

|:| Further applicants are indicated on another contimation sheet.

Form PCT/IPEA/40] {contizustion sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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3 International application No,
Sheet No. ..¥. PCT/DK2004/000244

Bax No.III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The followingpersonis [ ] agent cormon representative
and [)¢] bes been appointed carlier and represents the spplicaai(s) also for intemational preliminery examination,
D is hereby sppointed and any earlier appointment of (an) sgeni(s)/commen representative is hereby revoked.

D ;‘l.lﬂaﬂﬂ(l mﬁdhfuﬁemwuehwm:myﬂmmm in nddition to

Name and address: ‘;‘MZM 2”.-. Jor a lagul gnrlty, full offictal designation. | Telephone No.

postal code end nams of county) +4536301311
H. Lundbeck A/S [ Facsimile No.
Ottiliavej 9 +4536438301
DK-2500 Valby-Copenhagen Teleprinter No.
Denmark

Agent s registmtion No. withthe Office |
Att Lars Kjerumgaard
D Address for correspondence: Mark this check-box where no or common tive in/has been appointed and the

space above is used instead to Indicate a special address to cormoapondencs be st

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concarning amendments: *

1. The spplicant wishes the international preliminary examination to start en the bagls of:
(] ch insertiona! epplicaion ss originily fled
the description as originally filed

an amended under Articlo 34

as originally filed

as amended under Article 19 (together with any sccompenying staternent)
as smended under Article 34

(b

the claims

the drawings a5 originally filed

as smended under Articls 34

R4 CJCIRd

2. D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considercd st reversed.

3. jeant wishes the start of the intcrnationa) prefiminary examination to be postponed mntil the expimtion of the
D mlﬂeumlmutmhllnhﬂl(d) el s

4. expremsly wishes the internations] preliminary examination to start earller than af the expiration of the
D appli umlnmtunh'knleﬁblll(l). prel

* Where no check-box is marked, internations! preliminary examination will start on the basis of the interaational application
at criginally filed or, wherma anudnﬂuhlluelnmundcmh 19 and/or emendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminery Examining Authority befors it kas begun to drwrw up a written opinion
or the intemational preliminary examination report, as 5o pmended.

Language for the purposes of Internations] preliminary examination: Eng.l'Sh .......................................
which is the langnage in which the intemational spplication was filed.
[[] whichis the language of s translation furnished for the parposes of international scarch.
[] which is the Innguage of publication of the international application.
|:] which is the Isnguage of the translation (to be) farnished for the purposes of internationa] preliminary examination.

Box No. ¥V ELECTION OF STATES

The fiting of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter 11 of the
PCT.

Form PCT/IPBA/401 (sccond sheet) (January 2004) See Noter 1o the demand form
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Intemationa] wpplication No.
Sheet No. . 4 PCT/DK2004/000244
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following eletnents, in the langusge referred w in For Interational Preliminary
Box No, lV.l;ur the purpuubzfmlemmn:ﬂ' prelirminary cxamination: Examining Authority usc only
received oot received
1. tansiation of internations! application shects (1 O
2. amendments under Article 34 shests 1 O
3. copy (or, where required, transiation) of
amendment under Article 19 sheets O (I
4. copy (or, where required, translation) of
satement under Article 19 sheets (| O
5. letter sheets O (|
6. other fipecily) sheets ] |
The demand is also accompanied by the item{s) mariced below:
L. [R] fee calculation sheot 5.[] stasement explaining tack of signaturc
2.[] original separate power of attomey 6.[] scquance listing in computer readable form
3.[] original genersl power of attorey 7.0 tables in computer readsbla form related ta &
4, of of v ‘
[ copy of genensl P of whoruey 8. ] oter fapecysy: GOV lotter dated 24 Sep 2004

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next jo eacl signoture, indicaie the name of the person siguing sud tha copacily in which the perssn signs (if such capacily s not obvines from reading the demand).

H. Lundbeck A/S

Lars Kje a
Section Head, Corporate Patents and Trademarks

For International Preliminary Rxamining Authority use only

1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of recaipt of demand due
to CORRECTIONS under Rale 60.1(b):

3.[] The dai of receipt of the demand is AFTER the | 6, [ ] The date of receipt of tha decyund is AFTER the

cxpiratian of 19 manths from the priosity date and expiration of the time limit under Rule S4bis. 1(a) and
item 4 or 5, below, does not apply. item 7 or 8, below, does not spply.

[C] Theapplicant has been informed accardingly. | 1, [] Thedateofreceipt of tiedemand s WITHIN the time

tienlt under Rule S4bis. 1(u) as extended by virtue of

4. [] Thedueafroceiptof the demand s WITHIN thetime Rute 80.5,
limitof 19 from the priocity date ss extended
by virtue of Rule 80.5. 5. D Allhm'hﬂl?:;mofmm;?ofhmk:undhllﬂut:
demand expiration of the time limit under S4bis. 1(a),1
5. [[] Although the detz of receipt of the faaficr the tl:;'inuﬁnli-nxcusmpmmnuﬁ 2.

irntion of 19 months from the priority date, the
dew in amival is EXCUSED pursuant btylnls 82,

Por Intemational Buresu use only

Demand received from IPBRA on:

Form PCT/IPEA/40] (tast sheet) (January 2004) Sex Notes to the demand form
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- lndu.:aclén da que solicita el registro de un Esquema de trazado. .

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

Usuwsio RADICADOR

PATENTE DE mvsucm ngr/ MODELO DE UTILIDAD )

{
Inllﬁa:lon de que 5o soli:lh la concesion de una patente, - f
Datos de identificacion del solicitante o de |2 persona que se pregenta la solietiud. |
Deseripclon de la invencién, {
Dibujos de serestds perfinentes. {
Comprobante de Pago de las tasas sstablecidas.

L

COMPLETA - (76) INCOﬁ-PLEI'A ()

DISERO INDUSTRIAL ()

indlcaclén de que se sollclta el registro de Disefio industrial {
Datos de identificacion del sollcitante o de la persona que presenta (
la solicitud.

Representacion griifica o fotografioa del Dluﬁo Indusinal o muestm del
Material que Incorpora el disefio. { ).
Comprobante de pago de las fasas establecidas {( )

)
N

COMPLETA () " INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADOG ()

iy,
L4

- Datos de identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La soliciud.
Representacion grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas fecidas.
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REPUBLICA DE COLOMBIA c%g;g:

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

BogotA4, Z& (

Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
H LUNDRECK A/S

REFERENCIA Radicacibn No. 5 112440
Solicitud internacional DK2004/000244
Fecha inicio fase nacional 04/11/2005

Tré&mite 11
Evento 379
Actuacisn 430

oficio No. - 11 60

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 dea
la Declsitn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciém de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacisén del presente oficlo, complate los requisitos anteriormente enmunclados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presentg oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo qul 1 titulo primerc de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ld divisltn de Nuevas Creaciones

El anterjor requerimiento fue notificado por fijaciém en lista de

837 o



