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1. Yo, Emilic FERRERQ, obrando como apoderadc del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 16178 naotificado por fijacion en lista del 19 de Diciembre de
2008.

2. Mediante el Oficio No. 16178 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen

de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente. Al respecto, atiendo a las cbservaciones de la manera siguiente:

3. Claridad del capitulo reivindicatorio y descriptivo:

v

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capitulo
- descriptivo y reivindicatorio y de conformidad con lo establecido en el articuio 34 de [a Decisidn
486, se presentan nuevos capitulos reivindicatorio y descriptivo como sustitutos de fos

anteriormente presentados, en los cuales se corrigieron los errores de traduccion y se tuvieron
en cuenta las objeciones hechas por su Despacho, realizando los siguientes cambios:

3.1.1 En las anteriores reivindicaciones 2 a 8 y 10 se borra la frase “normaimente R1”

‘normalmente R2°, “normalmente R3" etc. Y se especifica en una nueva reivindicacién
dependiente el valor que R puede tomar.

NIT 860.041.367-3
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3.1.2 De la anterior reivindicacidn 9, se borra la opcion alg{uen/uiniloxi Cy.4, segiin el contenido
de la pagina 11. Finalmente, se borra la frase “normalmente R®" y se adiciona dicha explicacion
como una reivindicacién dependiente.

3.1.3 Se borran de la anterior reivindicacion 12 los compuestos individualizados.

3.1.4 Se borran las anteriores reivindicaciones 14, 15y 16.

4. NOVEDAD

Ese Despacho afirma que el documento D1 (W003029232) afecta la novedad de ia presente

invencion. Sin embargo, es de aclarar que dicho documento fue publicado en Abril 10 de 2003 v

que la presente solicitud de patente reivindica prioridad de una solicitud de patente danesa de 4

de Abrit de 2003. Por lo tanto, es claro que el documento D1 se publicé después de la fecha de

presentacion de la solicitud de ia cual se reivindica prioridad en este asunto y por lo tanto no
_puede afectar la novedad de la presente invencién.

Asi entonces, el documento que cita su Despacho no puede ser tenido en cuenta para el
estudio de patentabilidad de la solicitud de mi representada de acuerdo a lo establecido en el
articuto 16 de la Decision 486:

“Art. 16. Una invencion se considerard nueva cuandc no esta comprendida en el estado de Ia
técnica.

El estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de fa prioridad reconocida...”

De acuerdo a lo anterior, la solicitud en referencia se considera novedosa porque a la fecha de
la prioridad reclamada, la materia reivindicada en esta solicitud no era conocida.

5. Conclusion:

Teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas en el pliego reivindicatoric y en la

descripcidn. se puede concluir que la presente invencién si cumple con el requisito de claridad
establecido en los articulos 28 y 30 de la Decision 486.
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Por ofro lado. gracias a los argumentos mencionados a favor de {a novedad de la presente
solicitud, queda claro que el dacumento citado por su Despacho no es una anterioridad valida
para que se afecte dicho requisito.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente soficitud de patente, respetuosamente solicito se continte con su tramitacidn.

6. Anexos:

« Nuevo pliego rewvindicatoria, confaormado por veintitrés (23) reivindicaciones.
* Nuevo capitulo descriptivo.

+ Formularic para modificaciones.

» Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.
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Derivados de 4-{2-Fenilsulfanil-fenil}-piperidina como

inhibidores de recaptacién de serotonina

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

Fundamento de la invencion

Los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina {denominados de agui en
adetante SSRIs) se han convertido en productos terapéuticos de primera eleccion en el
tratamiento de la depresidn, ciertas formas de ansiedad y fobias sociales, ya que son
efectivos, bien tolerados y presentan un favorable perfil de seguridad comparado con los

antidepresivos triciclicos clasicos.

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

En primera instancia, existe la demora en el efecto terapéutico de los SSRIs. En
ocasiones, los sintomas incluso empecran durante las primeras semanas de tratamiento.
En segunda instancia, la disfuncién sexual es un efecto colateral comin de todos los
SSRIs. Sin citar estos problemas, es improbabie gue ocurra progreso real en el
tratamiento farmacoldgico de la depresion vy la ansiedad.

Para superar el problema de la falta de sensibilidad, {os psiquiatras con
frecuencias recurren al uso de estrategias de escalacion. La escalacién del tratamiento
con antidepresivos puede lograrse a través de la administracion concomitante de
estabilizadores del estado de animo como carbonato de fitio o triyodetironina, o con el uso
de electroshock.

El efecto de la administracibn combinada de un compuestc que inhibe la
recaptacidn de serotonina y un antagonista del receptor 5-HT,, 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 et al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 15, 220). En esios
estudios, se encontré que los antagonistas del receptor 5-HT,, abolirian el freno inicial
sobre la neurotransmisién de 5-HT inducida por los inhibidores de recaptacién de
serotonina y por consiguiente producirian una propulsién inmediata de la transmision de
5-HT y un rapido micio de la accion terapéutica.

Se han presentado varias solicitudes de patentes, que cubren el uso de una
combinacién de un antagonista de 5-HT,, y un inhibidor de recaptacidn de serotonina
para el tratamiento de la depresion {ver, por ). EP-A2-687472 y EP-A2-714663).

Otro método para aumentar el 5-HT terminal seria a través del bloqueo del auto-
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que el aumento en el 5-HT del hipocampo producido por el citalopram se potencia con el
uso de GMC 2-28, un antagonista de 5-HT,s experimental.

Se han presentado, ademas, varias solicitudes de patentes que cubren la
combinacien de un SSRI y un antagonista de 5-HT5 o agonista parcial (WO 9?;‘28.141,
WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877).

Se ha encontrado previamente que la combinacion de un inhibidor de recaptacion
de serotonina con un compuesio que tiene efecto como antagonista de 5-HT,- ©
agonistico inverso (compuestos que tienen una eficacia negativa en el receptor de 5-HT )
provee un aumento considerable en el nivel de 5-HT en areas terminales, segun la
medicion realizada en fos experimentos con micro dialisis (WO 01/41701). Esto implicaria
un inicio mas rapido del efecto antidepresivo en fa clinica y una escalacién o potenciacion
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 trastornos afectivos, como depresion, trastornos de la
ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general, trastorno de ansiedad social,
trastorno de estrés pos-traumatico, trastorno obsesivo compulsive, trastorno del panico,
ataques de panico, fobias especificas, fobia social y agorafobia. Algunos de los
compuestos tienen, también, efecto combinado de irhibicidn de la recaptacién de
serotonina y modulacién del receptor de 5-HT,c, que de acuerdo con la WO01/41701
implicaria un inicio mas rapido de la actividad del antidepresivo.

Breve Descripcion de la invencién

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

La invencion provee una composicion farmaceutica que comprende un compuesto

de acuerdo con lo anterior 0 una de sus sales de adicion con acide aceptables desde el
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puntc de vista farmacéutico y por lo menos un vehiculo o diluyente aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

La invencion provee el uso de un compuesto de acuerdo con lo anterior o una de
sus sales de adicién con acido aceptables desde e! punto de vista farmacéutico para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de trastornos afectivos, como
depresién, trastornos de la ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general, trastorno
de ansiedad social, trastorno de estrés pos-traumatico, trastorno cbsesivo compulsivo,
trastorno del panico, ataques de panico, fobias especificas, fobia social y agorafobia.

La invencion provee un método para el tratamiento de un trastorno afectivo, como
depresion, trastornos de la ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general, trastorno
de ansiedad social, trastorno de estrés pos-traumatico, trastorno obsesivo compulsivo,
trastorno del panico, atagues de panico, fobias especificas, fobia social y agorafobia en el
cuerpo de un animal vivo, incluyendo un humano, gue comprende administrar una
cantidad terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con lo anterior o una de
sus sales de adicion con acido aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
Definicion de los Sustituyentes

Halogeno significa flGor, cloro, bromo ¢ yodo.

La expresion alg(uen/uin)ilo Cq se refiere a un alquilo Ci.6, un grupo alguenilo Co¢
o alquinilo Cys.

E! término alquilo C1e se refiere a un grupo alguilo ramificado o no ramificado que
tiene desde uno hasta seis atomos de carbono inclusive, incluyendo, sin caracter
limitativo, metilo, etilo, 1-propio, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-

propilo.

De un mode similar, alquenilo C.s ¥y alquinilo C,g, 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 caracter limitativo, etenilo,
propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo.

Los términos alg(uen/uin)iloxi C+., alg(uen/uin)ilsulfanilo Cy, hidroxi-alg{uen/uinjilo
Cqs, halo-alg(uen/uinlilo Cis, ciano-alg(uenfuinjilo C.s, NR*R"-alg(uen/uinjilo Cis,
alg{uen/uiniloxi Cie-alg{uenfuin)ilo Cis y balo-alg(uen/uinjiloxi C,s designan dichos
grupos en los cuales el alg(uen/uin)ilo C1.¢ son como se los definid con anterioridad. Halo
significa halégeno.

NR?R"-aiq{uen/uin)ilo C,¢ designan el grupo
R\ .
woN—alg{uen/uin)il
o Ciog
El término cicloalquilo Css designa un carbociclo monociclico o biciclico gue tiene tres

a ocho atomos C, incluyendo, sin caracter limitativo, ciclopropilo, ciclopentilo,
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E! término cicloalquenilo Cs¢ designa un carbociclo monociclico o biciclico que
tiene tres a ocho 4tomos C y incluyendo un enlace doble.

En el término cicloalg{uen)il Css-alg(uenjuinjilo Cis,  cicloalg(uen)ilo Css v
alg(uen/uinjilo Cys son como se los definid con anterioridad.

El término anillo de 3-7 miembros que contiene en forma opcional un heteroatomo
adicional, como N, O, o S, segun se utiliza aquf se refiere a sistemas anulares como 1-
morfalinilo, 1-piperidinito, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-
pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, todos los cuales pueden estar sustituidos
en forma adicicnal con un grupo seleccionado de un alg{uen/uinlilo C1g, hidroxi, hidroxi-
alg(uen/uinjilo C,¢, alg{uen/uin}iloxi C,e-atq{uen/uinlilo C, .

Descripcion de fa Invencion

La presente invencion se refiere a derivados de 4-(2-fenilsuifanil-fenii)-piperidina
que son Inhibidores de recaptacion de serotonina y como tales efectivos en el tratamiento
de. por ejemplo, la depresién y la ansiedad.

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

representado por la formula general |

HN R

en la que

R", R% R®? R R° se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, haldgeno, ciano,
alg{uen/uinjilc C,s, alq(uenfuinjiloxi Cig, alg{uen/uin)il C,¢ sulfanilo, hidroxi, hidroxi-
alg{uen/uinjilo C..s, halo-alg{uen/uinlilo C,5, halo-alg{uen/uinjiloxi Ci5, o NR'RY en los
cuales R* y R” se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alg{uen/uinlilo Cy,
cianc-alg{uen/uinjilo C,s, cicloalg{uenjilo Csg, cicloalg{uen)il Casg-alg{ueniuinlilc C,4, 0
NR’R"-alq(uen/uin)ilo Cy5, en los cuales R* y R” se seleccionan en forma independiente
de hidrogeno, alg(uen/uinjilo C44, cicloalg{uen}ilo Csyg, cicloalg(uen)il Cs-alg{uenfuin)ilo
Ciss © Ry RY junto con el nitrogeno al cual estan 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 hidrogeno, hatégeno,

sl fvianfinmiilas 0 AalAafriarhiiaasilew 0 Aaladfiialsfidmiil 0 erillfanilas Ridrmsaws bRiel el
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alg{uen/uin)ilo C;,, halo-alg{uenfuin)iic C,s, halo-alg(uen/uinliloxi Cis, © NR'RY en los
cuales R* y R’ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, aig{uen/uinjilo Ci,
ciano-alg{uen/uinlilo C.s, cicloalg(uen)ilo Css, cicloalg(uen)il Csg-alg{ueniuin)ilo Cie, 0
NR*R"-alg({uen/uin)ilo Cis, en los cuales R* y R" se seleccionan en forma independiente
de hidrogeno, alg(uen/uinjilo C,, cicloalg{uen)ilo Cy,, cicloalg(uen)il Css-alg(uen/uin)ilo
Cisi 0 R" v RY junto con el nitrdgeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7
miembros que contiene, en forma opcional, un hetercatomo adicional;

siempre gue por lo menos uno de R', R?, R% R 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% R’ R® R®sea distinto de hidrogeno; o una de sus sales.

En una realizacién del compuesto de formula |, R' se selecciona de hidrégeno,
haiégeno, ciano, alg{uen/uinjilo Cie, alg{uen/uinjiloxi Cis, alg{uen/uin)il C,;s sulfanilo,
halo-alg{uen/uinjilo Cis, 0 NR*RY en los cuales R* y RY se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, alg(uen/uinjilo Ci, ciano-alq(uen/uin)ilo Cis, cicloalg(uenlilo
Cs.s, cicloalg{uen)if C;g-alg(uenjuin)ilo C;, o NR*R"-alg(uen/uin)ilo C,4, en los cuales R* y
R" se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alg{uenfuinjilo C,.s,
cicloalg{uen)ilo Cas, o cicloalg(uen)il Cys-alg{uen/uin)ilo C, siempre que si unc de R* y
R* es NR*R"-alq(uen/uinjilo Cis entonces el otro se selecciona de hidrégeno,
alg(uen/uinjilo C, 5, ciano-alg(uen/uin)ilo C,5, cicloalg(uen)ilo Csg, o cicloalg(uen)il Cas-
alg{uen/uinjilo Ci5; ¢ Ry RY junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatomo adicional. En una
realizacion adicional del compuesto de formuia | R' se selecciona de hidrégeno, haldgeno,
ciano, aiq{uenfuinjito Cie, aig{uenfuinliloxi Cis, alg{uen/uin)il C.s sulfanilo, halo-
alg(uen/uin)ilo Cy4. En una realizacion adicional R' es NR*RY en los cuales R* y R” se
seleccionan en forma independiente de hidréogeno, alg(uen/fuinlilo C.5 ciano-
alg({uenfuinjilo Cy4, cicloalg(uenjiio Cyg, cicloalg{uen}il Css-alg(uenfuinjilo C,g como
hidrégeno, cianometilo, aig{uen/uin)ilo Cis. En una realizacién adicional R' es NR*RY en
los cuales R* es NR*R"-alq{uen/uinlilo Cy, en los cuales R y R" se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, algq(uen/uin)ilo Cs, cicloalg(uen)ilo Css, 0 cicloalg{uen)il Ca.
s-alg{uenfuinjilc Cq, v RY se selecciona de hidrégeno, alg(uen/uin)ilo C,g ciano-
ala{uenfuinjilo C,5, cicloalg{uen)ilo Csg, o cicloalg{uen)il Css-aig{uen/uinjiio C;5. En una
realizacion 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
heteroatomo adicicnal, como 1-morfolinilo, 1-piperidinile, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinile, 1-pirrolilo o  pirazolilo,
sustituidos en forma opcional con uno 0 mas seleccionados de un alg(uen/uinjiio Cis,
hidroxi, hidroxi-alg{uenfuinjilo C.., alg{uenfuiniiloxi C,-alg{uenfuiniilo Cis, por ej., uno o
dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo C, alquiloxi C,-afquilo Cq.e, alquilo Cie, €n

particular uno o dos seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Normalmente, R' se
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selecciona de hidrogeno; haldégeno: ciano; alquilo Cig; alquiloxi Ci5; alquilsulfanilo Cis;
haloalquilo C,5; NR*RY en los cuales R* y R’ se seleccionan en forma independiente de
hidrogeno, alquile Ci,, cianometilo; NR'RY en los cuales R se selecciona de hidrégeno, o
alquilo Cy, y R* es NR*R¥-alg{uen/uinlilo Ci en los cuales R* y R se seleccionan en
forma independiente de hidrégeno, o alquilo C,; 1-merfolinilo, 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 C4, alquiloxi C,g-alquilo Cy, alquilo Cy,, en particular, unc o dos seleccionados
de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar en forma adicionat sin limitar la invencion
una realizacién de R' es hidrégeno; otra realizacion de R' es alquilo Cy, como metilo;
una realizacion de R' es haldégeno, como flior, o cloro.

En una realizacidon adicional del compuesto de formula |, R? se selecciona de
hidrogeneo, halégeno, ciano, alg{uen/uinjilo C,e, alg{uenfuinjiloxi Cys, alg(uen/uin)il Cis
sulfanilo, halo-aig{uen/uin)ilo Ci.s. Normalmente, R® se selecciona de hidrégeno,
halégeno. ciano, alquilo Cq., alquiloxi Cyg, alquito Cyesulfanilo, halo-alquio C,s. Para
ilustrar en forma adiciona! sin limitar la invencién una realizacién de R” es hidrégeno; otra
realizacion de R® es alcoxi C..s, como metoxi; una realizacion de R? es haidgeno, como
flior, o cloro; una reatizacién de R? es alquilo C, .4, como metilo.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R* se selecciona de
hidrégeno, haldgeno, ciano, alg{uenfuinlilo C,s, alg(uen/uinjiloxi Cis, aiq(uenfuinlil Ci.s
sulfanilo, halo-alg(uen/uin)ilo Cis. Normalmente, R® se selecciona de hidrégeno,
haidégeno, ciano, alquilo Cqs, alquiloxi Cie, alquilo Cissulfanilo, halo-alquilo Ci4. Para
ilustrar en forma adicional sin timitar la invencién una realizacién de R® es hidrégeno; otra
realizacion de R® es alquilo C.5, como metilo; una realizacion de R® es alcoxi Cy.q, como
metoxi; una realizacién de R’ es haldégeno, como bromo, clore, o fltior; una realizacién de
R® es halo-alquilo Cys, como CFj; una realizacién de R® es hidroxi-alquilo Cqs, como
hidroxi-metilo; una realizacién de R® es NR'RY en los cuales R* es hidrégeno y R’ es
alquilc C45, como metilamino; una realizacién de R? es alquenilo C.5, como etenio.

En una realizacién adicional del compuesto de formuta I, R* se selecciona de
hidrégeno, haidégeno, ciano, alg(uen/uinjilo Cys, alg{uenfuinliloxi Cis, alg{ueniuin)il Gy
sulfanilo, halo-alg(uenfuinlilo C.s. Normalmente, R* se selecciona de hidrogeno,
halégeno, ciano, alquilo C,4, alguiloxi Cye, alquilo Cqesulfanilo, halo-alquilo Cqs. Para
ilustrar en forma adicional sin limitar la invencion una realizacion de R* es hidrégeno; otra
realizacion de R* es alcoxi Cqs, como metoxi; una realizacion de R* es halégeno, como
flior, o cloro; una realizacién de R* es alquilo C,s, como metilo.

En una realizacion adicional del compuesto de formula |, R® se selecciona de
hidrogeno, haldégeno, ciano, aig{uen/uin)ilo C.e, alg{ueniuinjiloxi Cie, alqluen/uin)il Ciq
sulfanilo, halo-alg{uen/uinlilo Cys, 0 NR*RY en los cuales R* y RY se seleccionan en forma

indenendiente de hidrogeno. alafuen/uiniilo C. . ciano-ala{uen/uinlilo C,... cicloalg{uenlilo
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Cs., cicloalg{uen)il Css-alg(uen/uinlilo C, 5, o NR*R"-alg(uen/uinlilo C,5, en los cuales R* y
R" se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, ala(uen/uinjilo Cig,
cicloalg{uenjilo Cas, © cicloalg{uen}il Csg-alg{uenuin)ilc Ci.s, siempre que si uno de R*y
R’ es NR’R"™-alg{uenfuinj)ilo Cis entonces el otro se selecciona de hidrégeno,
alg{uen/uinjilo C,4, ciano-alg(uen/uin)ilo C,;5, cicloalg{uen)ilo Cag, 0 cicloalq(uen)il Css-
alg(uen/uinjilo C;¢; 0 R* y R junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo
de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatomo adicional. En una
realizacion adicional del compuesto de formula | R® se selecciona de hidrégeno, halogeno,
ciano, alg{uen/uinjilc Cis, alq(uenfuinliloxi Cie, alg{uen/uinjil Cis sulfanilo, halo-
alg(uen/uin)ilo C;5. En una realizacién adicional R® es NR*RY en los cuales R¥ y RY se
selecciocnan en forma independiente de hidrogeno, alq{uenfuin)ilo Cig, ciano-
alg{uen/uinjilo Cqs, cicloalg{uen)ilo Css, cicloalg{uen)it Css-alg(uen/uinjilo C,5 como
hidrégeno, cianometito, alg(uen/uinlilo C,s. En una realizacién adicional R® es NR*RY en
los cuales R* es NR*R"-alg(uen/uin)ilo C, s, en los cuales R* y R¥ se seleccionan en forma
independiente de hidrogeno, alg(uen/uinilo Ci.s, cicloalg{uenlile Czg, © cicloalg{uen)il Cs.
s-alg(uenfuinlilo C,q, ¥y RY se selecciona de hidrégeno, alg{uen/uinjiioc C,s, ciano-
alg({uen/uinjilo C,4, cicloalg(uen)iio Cs5, 0 cicloalg(uenlil Css-alg{uen/uin)ilo C,5. En una
realizacién adicional R® es NR*RY en los cuales R* y RY junto con el nitrégenc al cual estan
unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un
heteroatomo adicional, como 1-morfoliniio, 1-piperidinilo, 1-azepiniio, 1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilc o pirazolilo,
sustituidos en forma opcional con uno o mas seleccionados de un alg{uen/uinjilo Cys,
hidroxi, hidroxi-alg{uen/uinjilo C, 5, alg{uen/uin)iloxi C,s-alq{uen/uinlilc C,5, por gj. unoc o
dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquito C1.s, alquiloxi C,¢-alquilo C1, alquilo Cy, en
particular, uno o dos seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Normalmente, R® se
selecciona de hidrégeno; haldgeno; ciano; alguilo C,g; alquiloxi Cyg¢; alquilsulfaniio Cyg;
haloalquilo C.5 NR'R” en los cuales R* y RY se seleccionan en forma independiente de
hidrégeno, alquilo Cy¢, cianometilo; NR'RY en los cuales R se selecciona de hidrogeno, o
alquilo Cis, y R* es NR*R"-alg{uen/uinjilo C,; en los cuales R* y R* se seleccionan en
forma independiente de hidrégeno, o alquilo Ci.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 C4s, alquiloxi Cye-alquilo Cq, alquilo Cy5, en particular, uno o dos seleccionados
de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencion
una realizacion de R® es hidrogeno; otra realizacion de R® es alquilo Cis, como metilo;
una realizacion de R® es haldégeno, como cloro, o fllor.

En una realizacion adicional del compuesto de formula |, R® se selecciona de

hidrégeno, haldgeno, alg(uenfuin)ilo Cis, halo-alg{uenfuinlilo C,s. Normalmente, R® se
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adicional sin limitar la invencion una realizacién de R® es hidrogeno; otra realizacién de R°
es halégeno, como fllor.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R” se selecciona de
hidrogeno, halégeno, alg(uen/uinlilo C,, halo-alg{uen/uinjilo C,s. Normaimente, R’ se
selecciona de hidrogeno, halogeno, alquilo Cyg, halo-alquilo Cys. Para ilustrar en forma
adicional sin limitar {a invencion una realizacion de R’ es hidrégeno; otra realizacién de R’
es halégeno, como flior.

En una realizacion adicional del compuesto de formula [, R® se selecciona de
hidrégeno, halégeno, alg{uen/uinlilo C,4, halo-alg{uen/uinlilo C,s, 0 NR*RY en los cuales
R* y R se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alg{uen/uinlilo Cy.e, ciano-
alg{uen/uinjilo C.¢, cicloalg{uenjilo Cs., cicloalg{uen)il Cse-alg{uen/uin)ilo Cie, 0 NR*R™-
alg(uen/uinj)ifo C4, en los cuales R* y R" se seleccionan en forma independiente de
hidrogeno, alg{uen/uinjilo Ci¢, cicloalg{uenjilo Csg, © cicloalg{uen)il Caz-alg{ueniuinjilo
Cis, siempre que si uno de R* y RY es NR‘R™-alg{uen/uinjilo C, entonces el otro se
selecciona de hidrégeno, alg{uen/uin)ilo C4, ciano-alg{uen/uinlilo C,¢, cicloalg(uen)ilo Cs.
s, O cicloalg(uen)il Cyg-alg(uenfuin)ilo Ci5; o R* y R junto con el nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un
heteroatomo adicional. En una realizacién adicional del compuesto de formuta I, R® se
selecciona de hidrogeno, halégeno, alg{uenfuinjilo Cq,, halo-alg{uen/uin}ilo Cis. En una
realizacion adicional, R® es NR'RY en los cuales R* y RY se seleccionan en forma
independiente de hidrdgeno, alq{uen/uinjilo C,, ciano-alg(uen/uinjilo C;, cicloalg(uenlilo
Cis, cicloalg(uen)il C;g-alg{uen/uin)ilo Ci4, como hidrogeno, cianometilo, aig{uen/uin)io
Cis. En una realizacion adicional, R® es NR*RY en los cuales R* es NR?R*-alg(uen/uin)ilo
Cis, en los cuales R* y R" se seleccionan en forma independiente de hidrogeno,
atg{uen/uinjilo Ci, cicloalg(uenjilo Css, 0 cicloalg(uen)ii Css-alq(uen/uin)ilo Cis, ¥ R se
selecciona de hidrogeno, alg{uen/uin)ilo C,., ciano-alg{uen/uinjito C., cicloalg{uen)ilo Cs.
s, 0 cicloalg{uen)il C;s-alg{uen/uinlilo C.s. 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 gue contiene, en forma opcional, un heterodtomo adicional, como 1-morfolinito,
1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolile, 1-pirralidinilo,
1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, sustituidos en forma opcional con uno o mas
seleccionados de un alg{uenfuin)ilo Cis hidroxi, hidroxi-alq{uen/uin)ilo  C.,
alg{uen/uinjiloxi Cy_¢-alg{uen/uinlilc Cys, por €j. uno o dos seleccionados de hidroxi,
hidroxi-alquilo Cy, alquiloxi Cie-alquilo Cis, alquilo Cis en particular, uno o dos
seleccionados de hidroxi, metoxi-metifo, metito. Normalmente, R® se selecciona de
hidrogeno; haldgenc; ciano; alquilo Ci; alquiloxi Cq4; alquilsulfanilo C; haloalquilo Cg;
NR*R” en los cuales R* y R¥ se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alquilo
Cy, cianometilo; NR'RY en los cuales R” se selecciona de hidrégeno, o alquilo Cq5, y R

o NRIRY_alafuen/iindilo C. - an lne rliales REZ v RY ceo enlarrinnan on ferrma imdarme e iombe

3



la



10

15

20

30

35

de hidrégeno, o alquile Cqg 1-morfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-
homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinile, 1-azeftidinilo, 1-pirrolic o pirazolilo,
sustituidos en forma opcional con uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alguilo C, .,
alquiloxi C;.s-alquilo Cqg, alquilo Cy, en particular, uno o dos seleccionados de hidroxi,
metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invencion una
realizacion de R® es hidrégeno; otra realizacién de R® es halégeno, como fldor, o bromo;
una realizacion de R® es alguilo C,5, como metilo; otra realizacion de R? es alquiloxi Cy.,
como metoxi; una realizacion de R® es halo-alquilo C;¢, como CF;.

En una realizacién adicional del compuesto de formula |, R® se selecciona de
hidrégeno, halégeno, alg(uenfuinliio C,s, hato-alg(ueniuin)ilo C,.. Normalmente, R° se
selecciona de hidrégeno, haldégeno, alguilo C,, halo-alquilo Cis. Para ilustrar en forma
adicional sin limitar fa invencion una realizacion de R® es hidrégeno; otra realizacién de R®
es halégeno, como fluor.

Normalmente, el compuesto de férmula | tiene, por o menocs, un sustituyente en
el(los) anillo(s) de fenilo, seleccionado de cualquiera de R'-R°, que sea distinto de
hidrogeno, como 1, 2, 3, o 4 sustituyentes en ei{los) anillo(s) de fenilo, seleccionados de
cualquiera de R'-R®, que sea/sean diferentes de hidrégeno, y los sustituyentes restantes
son hidrégeno. Por consiguiente, en una realizacion adicional 1 sustituyente seleccionado
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 realizacién 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, estan presentes
en cualesquiera de los dos anillos de fenilo, como 2 sustituyentes seleccionados de R'-R®,
y el Ultimo sustituyente se selecciona de R*-R®. En cada realizacion, 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 realizacion adicional del compuesto de formula | esta
presente un sustituyente que es R? como se definié con anterioridad, excepto hidrogeno.
En una realizacion adicional del compuesto de formula i, esta presente un sustituyente
que es R® como se definio con anterioridad, excepto hidrégeno. En una realizacion
adicional del compuesto de formula |, estan presentes dos sustituyentes que son R® y R?,
en los cuales R* y R® son como se los definio con anterioridad, excepto hidrogeno. En una
realizacion 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

hidrogeno. En una realizacion adicional del compuestc de formuia |, estan presentes dos
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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
definid con anterioridad, excepto hidrégeno. En una realizacion adicional del compuesto
de formula [, estan 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 realizacion adicional del
compuesto de formula |, estan presentes tres sustituyentes que son R', R® y R®, en los
cuales R', R® y R® son como se los definié con anterioridad, excepto hidrégeno. En cada
realizacion, como se mencioné con anterioridad los sustituyentes restantes son hidrogeno.
En una realizacion adicional del compuesto de formula I, dicho compuesto se

seiecciona de
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)}-5-trifluorometit-fenil]-piperidina

4-[2-(
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina

4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil}-piperidina

4-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina

4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanit}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-{4-Fluorc-2-metii-fenilsuifanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-(2-(4-Metoxi-fenilsutfanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenitsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cioro-2-fluoro-fenilsulfanil)-fenil)-piperidina
4-12-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanii)-fenil- piperidina
4-[2-{4-Metoxi-fenilsulfanit)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsuffanil}-5-bromo-fenill-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil}-5-fluorc-fenil]-piperidina
4-[2-(

4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluaro-fenil]-piperidina

4-Metil-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidina

4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenilj-piperidina

4-[2-(4-Metil-4-fenilsulfanil)-S-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidina
4-{2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina

A 2. {4-Claro-2-flriora-ferilenifFanilio Gt iareFamillomiroeAim e
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11

4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Dicioro-fenitsulfanil)-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-(Fenilsulfanii}-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenilsulfanil)-S-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cioro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fiuoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina

4-{2

4-[2-

-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
(
4-[2-(2-Cloro-4-flucro-fenilsulfanil)-fenilj-piperidina
(

4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina

4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-fenil)-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-feni]-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(3,4-Dimetil-fenitsulfanil)-fenif]-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-fenilsuifanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metit-fenilj-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metii-fenilsuifanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsuffanil)-5-metil-fenil]-piperidina

5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidina

(
4-[2-(3-Metoxi-fenilsuifanil}-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluaro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-meti-fenilj-piperidina

4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil}-piperidina

{

(
4-[2-(4-Metil-fenilsuifanil)-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(
4-[2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fiuoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-{3-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Metil-feniisulfanil}-6-fluorc-fenil)-piperidina
4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina

4-[2-(A-Metoxi-?-metil-Fenileiifanili-Blinra-fanilloninardinma
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4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-{4-Fluorc-2-Metil-fenilsuifanil)-6-flucro-fenil]-piperidina

{
{
4-£2-(3-Fluore-4-metil-fenilsutfanil)-6-fluaro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fiuoro-2-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenif]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluaro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2

4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenifsulfanil -6-fluoro-fenil}-piperidina

2-Cloro-4-metil-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-femisulfanil)-6-fluoro-fentl]-piperidina
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsuifanil }-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-{2-Fluoro-4-metit-fenilsuifanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-{2-(2,4-Dicloro-fenilsuifanil)-6-flucro-fenil]-piperidina

4-[2
4-[2-(2 4-Difivoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina

2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina

-(
(
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfani)-6-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-fenilsuifanil)-5-flucro-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-fluore-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil)-piperidina
4-[2-(3-Metii-fenilsulfanil)}-5-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenill-piperidina

4-[2-{2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina

4-Fluore-3-metoxi-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidina

(
(
(
(
4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanit}-5-fluoro-fenil]-piperidina
{
4-{2(
4-[2-(2-Metil-feniisulfanil }-4-fluoro-fenii]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil)-piperidina
4-[2-(4-Flucro-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-2-(2-Cloro-4-Metil-fenilsulfanil-4-fluoro-fenil]-piperidina

A-[2-(?_Fliioro-d-matil-fenileiilfanili-d-fli inro-fanill-ninaricdinsg
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4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenit]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-flucro-fenilsulfanit)-4-fluorg-fenill-piperidina
4-12-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-4-flucro-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-metii-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-4-fluorc-fenit]-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-fenitsulfanil }-5-fluorofenif]-piperidina,

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

Como se mencion6 con anterioridad, los presentes compuestos de férmula | son
inhibidores de recaptacion de serotonina. Algunos de los compuestos evaluades han
demostrado, ademas, buena afinidad por el receptor de SHT,c, normalmente Ki < 75 nM
segun loc medide en la prueba descrita en la seccién de ejemplos, y dichos compuestos se
consideran como aspectos adicionales de la invencidén. Conforme a lo anterior, 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 Cy.s (como metoxi), haldgeno (como
Ch), o haloalquilo Cy (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 | ¢ una de
sus sales, en los cuales R se selecciona de halogeno (como Cl o F), v R® se selecciona
de halégenc (como F), y R% y R*-R® son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto
adicional, la presente invencidn se refiere a un compuesto de féormula | ¢ una de sus
sales, en los cuales R' se selecciona de halégeno (como Cl}, y R’ se selecciona de
halogeno (como F), y R>R® y R®-R® son todos hidrogeno. Incluso, en un aspecto adicicnal,
la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula | o una de sus sales, en los
cuales R® se selecciona de halégenc (como F), y R’ se selecciona de halégeno (como F),
y R"-R? R*R’y R®R® son todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, fa presente
invencion se refiere a un compuesto de férmula | 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
todos hidrégeno. Incluso, en un aspecto adicional, fa presente invencion se refiere a un
compuesto de formula | 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
hidrogeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencidn se refiere a un
compuesto de formula | o una de sus sales, en los cuales R’ se selecciona de aiquilo C, 4

(como metilo), alcoxi C,.5 (como metoxi), o haldgeno (como Cl o F), y R® se selecciona de
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adicional, (@ presente invencién se refiere a un compuesto de férmula | o una de sus
sales, en los cuales R® se selecciona de alcoxi C,¢ {como metoxi), y 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 invencion se refiere a un compuesto de férmuta | o una de sus
sales, en los cuales R’ se selecciona de alcoxi C.5 (como metoxi), o halégeno (como CI},
y R” se selecciona de haldgeno (como F), y R', R?, R*R®, y R®R® son todos hidrégeno.
Inclusc, en un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a un compuesto de
férmula | 0 una de sus sales, en los cuales R® se selecciona de alquilo Cy (como metilo),
alcoxi Cy.s (como metoxi), o halégeno (como F o Cl), y R® se selecciona de atquilo Cis
{como metilo), alcoxi Cy.s {cComo metoxi), o halégeno (como F), y R", R?, R*R’, y R son
todos hidrégeno. Inciuso, 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), R® se selecciona de alquilo Ci.s (como metilo), y R® se selecciona de
haldgeno (como F), y R?, 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 alquilo C,.s {como metilo), o halégeno {(como F),
R® se selecciona de alcoxi C15 (como metoxi), o halégeno {(como F, Br, o Cl), y R® se
selecciona de alquilo C,5 (como metilo), o halégeno (come F), y R?, R*-R’, y R® son todos
hidrogeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invencién se refiere a un
compuesto de férmula | © una de sus sales, en los cuales R' se selecciona de alquilo Cy
(como metilo), o halégeno (como F o CI), R® se selecciona de alquilo C, (como metiio),
alcoxi Cy5 (como metoxi), o halégeno (como F, o Cl), y R® se selecciona de halégeno
(como F), y R?, y R*-R®, son todos hidrageno. 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 haldgeno (como F), R® se selecciona de haiégeno {(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 invencion se refiere a un compuesto de férmula | o una de
sus sales, en los cuales R? se selecciona de alcoxi C,.5 {como metoxi}, o haldgena (como
F), R’ se selecciona de halégeno (como F), o alquilo C,s {como metilo), y R® se
selecciona de halégeno (como F), y R', y R:-R® son todos hidrégeno. Los compuestos
preferidos que son inhibidores de recaptacion de serotonina y han demostrado buena
afinidad por el receptor de 5HT . se seleccionan de:
4-[2-(4-Metoxi-fenitsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsuifanil}-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-feniisulfanil)-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
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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-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-3-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil}-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Diflucro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-6-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-{3-Cloro-fenitsulfanil)-8-flucro-fenil]-piperidina
4-f2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsutfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Triflucrometil-feniisulfanil)}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanif)}-8-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-6-flucro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfani)-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-feniisulfanil)-6-ftuoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil}-piperidina
4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fiuoro-fenil]-piperidina
4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanit}-4-fluorc-fenil}-piperidina
4-[2-{4-Fluoro-fenitsulfanil)-4-fluoro-fenil}l-piperidina,

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

La presente invencion comprende, ademas, las sales de los presentes
compuestos, normalmente, sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico. Dichas
sales incluyen sales de adicién con acido aceptables desde el punto de vista
farmaceutico, sales de metal, de amonio y de amonio alquilado aceptables desde el punto

de vista farmacéutico. Las sales de adicién con acido incluyen sales de acidos inorganicos
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Ejemplos representativos de acidos inorganicos apropiados incluyen acidos
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulfirico, sulfamico, nitrico y similares.
Ejemplos representativos de acidos organicos apropiados incluyen acidos formico,
acetico, tricloroacético, trifluoroacético, propiénico, benzoico, cinamico, citrico, fumarico,
glicdlico, itaconico, lactico, metansulfénico, maleico, malico, maldnico, mandélico, oxalico,
picrico, piravico, salicilico, succinico, metansulfonico, etansulfonico, tartarico, ascorbico,
pamoico, bismetilen salicilico, etandisulfonico, glucdnico, citracdnico, aspartico, estearico,
palmitico, EDTA, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico, bencensulfénico, p-
toluensulfénico, acidos teofilin acéticos, como también las 8-halotecfilinas, por ejemplo 8-

bromoteofilina y similares.

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

similares.

Ejempios de sales de amonio y amonio alquilado incluyen sales de amonio, metil-,
dimetil-, trimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-butil-, tetrametilamonio y

similares.

En forma adicional, los compuestos de esta invencion pueden existir en forma no
solvatada como también en formas solvatadas con solventes aceptabies 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 invencidon pueden tener uno © mas centros
asimétricos y se busca que cualquier isémero optico {(es decir, enantidmeros ¢
diasteromeros), como los isémeros dpticos separados, puros o parcialmente purificados y
cualquiera de sus mezclas incluyendo mezclas racémicas, se incluyan dentro del alcance

de la invencién.

Las formas racémicas pueden resolverse en las antipodas épticas a través de
métodos conocidos, por ejemplo, por separaciéon de sus sales diasteroméricas con un
acido opticamente activo, y liberacion del compuesto amina dpticamente activa por
tratamiento con una base. Otro método para resolver racematos en las antipodas opticas
se basa en la cromatografia sobre matriz opticamente activa. Los compuestos racémicos
de la presente invencion pueden resolverse, ademas en sus antipodas épticas, por €j. por
cristalizacion fraccional de las sales d- o i- (tartratos, mandelatos o alcanforsulfonatos).
Los compuestos de la presente invencion pueden resolverse, ademas. mediante Ia
formacion de derivados diasteroméricos.

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

23]



10

20

25

30

35

17

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

En forma adicional, cuando un enlace doble o un sistema anular total o
parcialmente saturado estd presente en la molécula, pueden formarse isomeros
geométricos. Se busca que cualguier isomero geométrico, como los isomeros geométricos
separados, puros o parcialmente purificados o sus mezclas se incluyan dentro del alcance
de la invencion. Del mismo modo, las moléculas que tienen un enlace con rotacion
restringida pueden formar isomeros geométricos. También se pretende que estos se
incluyan dentro del alcance de la presente invencion,

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

La invencion abarca, ademas, profarmacos de los presentes compuestos, que
luego de la administracidn sufren conversién quimica por procesos metabdiicos antes de
tornarse sustancias farmacoloégicamente activas. En general, dichos profarmacos seran
derivados funcionales de los compuestos de formula general (1), que son ampliamente
convertibies in vivo en el compuesto requerido de formula (1). Los procedimientos
convencionales para la seleccion y la preparacién de derivados de profarmacos
apropiados se describen, por ejemplo, en el libro de texto Design of Prodrugs, ed. H.
Bundgaard, Elsevier, 1985.

La invencidén abarca, ademas, los metabolitos activos de los presentes
compuestos.

Como se menciond con anterioridad, los compuestos de formuia | son inhibidores
de recaptacién de serotonina, y conforme a lo anterior pueden aplicarse para el
tratamiento, incluyendo prevencion, de trastornos afectivos, como la depresion, trastornos
de la ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general y trastorno del panico vy trastorno
obsesive compulsivo.

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

La presente invencion se refiere, ademas, a una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula | y un vehiculo o diluyente aceptable desde el punto
de vista farmacéutico. La composicion puede comprender cualesquiera de ias
realizaciones de formula | descritas con anterioridad.

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

La presente invencion se refiere, ademas, al uso de un compuesto de férmula |
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trastorno, en los cuales un inhibidor de recaptacion de serotonina resulta beneficioso. El
medicamento puede comprender cualesquiera de las realizaciones de férmula | descritas
con anterioridad.

En particular, la presente invencidn se refiere, ademas, al uso de un compuesto de
formuta | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de trastornos
afectivos.

En una realizacién adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al uso de
un compuesto de formula | para |a preparacion de un medicamento para el tratamiento de
la depresién.

En una realizacidén adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al usc de
un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastornos de la ansiedad.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al uso de
un compuesto de formula | para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastorno de ansiedad general.

En una realizacion adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al usc de
un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
trastorno de ansiedad social,

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere, ademés, al uso de
un compuestc de formula | para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de
trastorno de estres pos-traumatico.

En una realizacion 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 cbsesivo compulsivo.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al usc de
un compuesto de formula | para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
trastorno del panico.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere, ademas, at uso de
un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamentc para el fratamiento de

ataques de panico.

En una realizacién adicional, la presente invencién se refiere, ademas, al uso de

un compuesto de formula | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
fobias especificas. _

En una reatizacién adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al uso de
un compuesto de féormula | para {a preparacion de un medicamento para el tratamientc de
fobia social.

En una realizacion adicional, la presente invencion se refiere, ademas, al uso de
un compuesto de formuta | para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de

annrafohia
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Un aspecto adicional de la invencion se refiere a un método para el tratamiento de
una enfermedad o un trastorno seleccionados del grupo formado por un trastorno afectivo,
como la depresién, trastornos de la ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad generaf,
trastorne de ansiedad social, trastorno de estrés pos-traumatico, trastorno 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 a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de formula |.

En un aspecto adicionai, la presente invencion se refiere a un método de preparar
un compueste de férmula |, que comprende

Desproteccion o ruptura de un soporte polimérico de un compuesto con formuia ll

R—N R

R

I
en la cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad, y R es un carbamato

(como metil-, efil-, ter-butil-, alil-, o bencil-carbamato) o un grupo protector derivade de
bencilo, en el que los grupos protectores pueden estar ligados a un soporte solido, por
ejemplo la ligadura de carbamato basada en resina de Wang; o

a} Transformacién quimica de un compuesto con formula il al correspondiente

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

HN NH Ry R

R HS R

I IV
en la cuales R'-R” son como se describieron con anterioridad: o

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

2y
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HN G Ry R
6
R HS R’
R® R R’ R?
RS
v W,

en las cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad, y G es un atomo de cloro,
bromo o yodo o un sulfonil ester, en los que el sulfonil éster deriva del correspondiente
fenol por reaccion con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo, anhidrido del acido trifluoro-
metansulfonico, fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4 4-nonafluoro-butan-1-sulfonile, o compuestos
relacionados; ¢

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

HN

VI
en la cuales R'-R® son como se describié con anterioridad.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos 0 combinados con
vehiculos o excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico, en una Unica
dosis o en dosis multiples. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion
pueden formularse con vehiculos o diluyentes aceptables desde el punto de vista
farmaceutico como también cualquier otro adyuvante o excipiente de acuerdo con
técnicas convencionales como las descritas en el libro de texto Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA,
1996,

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse especificamente para

. - S T T S
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(incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, intracisterna, intraperitoneana, vaginal y
parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intratecal, endovenosa e intradérmica),
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 administracion oral incluyen formas de
dosificacion como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos y granulos.
Cuando corresponda, pueden prepararse con recubrimientos como recubrimientos
entéricos o pueden formularse de modo tal que suministren una liberacion controlada del
ingrediente activo, come liberacién prolongada o sostenida, de acuerdo con metodos
conocidos en el arte.

Las formas de dosificacion sélida para administraciéon oral incluyen soluciones,
emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administracién parenteral incluyen
soluciones, dispersiones, suspensiones o emulsiones estériles acuosas y nc acuosas,
inyectables como también polvos estériles para reconstituir en soluciones o dispersiones
inyectables estériles antes de usar. Ademas, se contemplan dentro del alcance de la
presente invencion las formulaciones inyectables de depésito.

Otras formas de administracion apropiadas incluyen supositorics, aerosoles,
unglentos, cremas, geles, inhalantes, parches transdérmicos, implantes, etc.

Una dosificaciéon oral tipica se encuentra comprendida dentro del rango de desde
aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia, con
preferencia desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso
corporal por dia, y con mayor preferencia desde aproximadamenie 0,05 hasta
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia administrados en una o mas dosis
como 1 a 3 dosis. La dosificacion exacta dependerd de la frecuencia y el modo de
administracion, el sexo, la edad, el peso y la condicion general del sujeto tratado, la
naturaleza y la gravedad de la afeccién tratada y cualguier enfermedad concomitante y
otros factores evidentes para aquellos expertos en el arte.

Las formulaciones pueden presentarse en forma conveniente en forma de
dosificacion unitaria por métodos conocidos por los expertos en el arte. Una forma de
dosificacion unitaria tipica para administracién oral una o mas veces por dia como 1 a 3
veces por dia 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 aproximadamente la mitad

de la dosis empleada para administracion oral.
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Los compuestos de esta invencion se utilizan generalmente como sustancia fibre o
como su sal aceptable desde ef 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 solucion o suspension de una base libre de formula
{I} con un equivalente quimico de un acido aceptable desde el punto de vista
farmaceutico. Los ejemplos representativos se mencionaron con anterioridad.

Para administracién parenteral, pueden emplearse las soluciones de los nuevos
compuestos de formula (l) en solucidén acuosa estéril, propilenglicel 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 tornar el diluyente liquido en
isotonico con suficiente solucion salina o glucosa. Las soluciones acuosas son
particularmente apropiadas para administracién endovenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneana. Los medios acuosos empleados se encuentran ampliamente disponibles
por tecnicas estandar conocidas por fos expertos en el arte.

Los vehiculos farmacéuticos apropiados incluyen diluyentes o rellenos sélidos
inertes. solucion acuosa estéril y varios solventes organicos. Algunos ejemplos de
vehiculos solidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, taico, gelatina, agar,
pectina, acacia, estearato de magnesio, acido estedrico y ésteres de celulosa de alquilo
inferior.  Algunos ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe, aceite de mani, aceite de
oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acido graso, polioxietileno y agua. De un
modo similar, el vehiculo o diluyente puede incluir cualquier material de liberacion
prolongada conocido en et arte, como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo,
solo o mezclado con una cera. Las composiciones farmacéuticas formadas combinando
los nuevos compuestos de férmula (1) 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 la presente invencién apropiadas para administracién oraf
pueden presentarse como unidades individuales como cépsulas 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 o granulos, una solucién o suspension en un
tiguido acuoso © no acuoso 0 una emuision de aceite en agua o agua en aceite.

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

La cantidad de vehiculo sdlido variara ampliamente aunque usualmente sera

desde aproximadamente 25 ma hasta anroximadarmants 1 A
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Si se usa un vehiculo liquido la preparacion puede encontrarse en forma de jarabe,
emulsion, capsula de gelatina blanda o liquido inyectable estéril como una SUSpPension o
solucion liquida acuosa o no acuosa.

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

a) Desproteccidn o ruptura de un soporte polimérico de un compuesto con férmula Il

R R
R R*
s F;
R'—N R’
R’ R®

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

b) Transformacion quimica de un compuesto con formula lll al correspondiente compuesto

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

HN NH, R

i v
en los cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad.

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

presencia de un catalizador de paladio o cobre
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HN G RZ R
5]
R HS R
R’ R’ R" R
R8
vV W,

en los cuales R'-R® son como se describieron con anterioridad, y G es un atomo de cloro,
bromo ¢ yodo o un sulfonil éster. El sulfonil éster deriva del correspondiente fenol por
reaccion con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo, anhidrido del acido trifluoro-
metansulfonico, fluoruro de 1,1.2,2,3,3,4,4,4-nonafluorc-butan-1-suifonilo, o compuestos

relacionados; o

d) Hidrogenar el enlace doble en un compuesto de formuia Vi

HN

Vi

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

La desproteccion de acuerdo con el método a) se realizé por técnicas estandar,
conocidas por los expertos en el arte y se detalla en el libro de texto Profective Groups in
Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016. 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) se realizd de acuerdo con procedimientos
conocidos en la literatura (Zaragoza Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8677-8678 y Conti et al.
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2915-2918).

Los compuestos de formula || pueden prepararse por deshidratacién de un
compuesto de formula VIl en condiciones que no conduzcan a la ruptura del entace N-R’
seguido de hidrogenacidén del enlace doble. En forma alternativa, los compuestos de

formula VI pueden deshidratarse con ruptura sucesiva o concomitante del enlace N-R’
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hidrogenacion del enlace doble entonces provee compuestos de formula Il La reduccidn
del enlace doble puede realizarse usando procedimientos estandar de hidrogenacion
heterogénea o usando métodos de hidrogenacion homogénea como por ). catalizadores
de Crabtree o Wilkinson (remitirse, por ej., a Enciclopedia of Reagents for Organic
Synthesis, Paquette (Ed.), Wiey (1995), ISBN 0471936235, p. 1447 y p 1253,
respectivamente), o viceversa. La reaccion de deshidratacion y la desprotecciéon opcional
de un compuesto de férmula Vil para producir los compuestos Il o VI se realfizo de un
modo similar al gue se describe en Palmer et al. J. Med. Chem. 1997, 40, 1962-1989.

E] material inicial de formula Vil en el cual R'=H se preparé a partir de un
compuesto de formula VII 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 formula VIl en los cuales R’ = ter-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 correspondientes 1-bromo-
fenilsulfanilbencenos o 1-yodo-fenilsulfanilbencenos sustituidos en forma apropiada de
formula IX por intercambio de metai-haldgeno seguido del agregado de un electrdfilo
apropiado de formula Vill de un modo simifar al que se describe en Palmer et al. J. Med.
Chem. 1997, 40, 1982-1989 o siguiendo los procedimientos de Kitagawa et al. Angew.
Chem. Int. Ed. 2000, 39, 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 describio con
anterioridad, y G' es un atomo de bromo o de yodo. Los 1-bromo-fenilsulfanilbencenos o
1-yodo-fenilsulfanilbencenos sustituidos en forma apropiada se prepararon a partir de los
tiofenoles 1V y arilyoduros o aril bromuros sustituidos en forma apropiada de acuerde con
los procedimientos generales descritos por Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001,
57, 3069-3073; Bates et al. Org. Lett. 2002, 4, 2803-2806 y Kwong ef al. Org. Left. 2002,
4, 581-584.

Los materiales iniciales apropiados de férmula VIl pueden prepararse también por
acoplamiento catalizado con paladio o cobre de un tiofenol de formula X con un
compuesto de férmuia XI de acuerdo con Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001,
57, 3069-3073; Bates et al. Org. Lett 2002, 4, 2803-2806, o Kwong et al. Org. Lett. 2002,
4, 581-584. Los compuestos X pueden prepararse por ortolitiacion de compuestos IV, ¢
por intercambio de metal-halégeno de 2- derivados de bromo-tiofenol o 2-yodo-tiofenol
sustituidos en forma apropiada, seguido del agregado de un electréfilo de formula VI,
como se ejemplifica en la parte experimental. Los compuestos de formula X y Xl tienen
R'-R°, R’, y G como se describié con anterioridad. Los sulfonil ésteres pueden derivar del
correspondiente fenol por reaccién con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo, anhidride del

it Bl e et R e Flariira e 1 1 2 7 33 4 4 4-nonafluoro-butan-1-sufonilo, o
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compuestos relacionados, como lo describe, por ej. Cho et al. J. Org. Chemn., 2003, 68,
3017-3025, Arnould et al. Tetrahedron Lett. 1996, 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 andlogo 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 Wults, Wiley Interscience, (1991),
ISBN 0471623016.

Los materiales iniciales de formula V y XI pueden prepararse por diazotacion 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 diazotacion
del correspondiente 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 diazotizacion en
las condiciones reportadas por Doyle et al. J. Org. Chem. 1977, 42, 2426-2431 y Doyle et
al. J. Org. Chem. 1980, 45, 2570-2575. En forma alternativa, el compuestc V en el cual G
es un sulfonil éster puede derivar del correspondiente fenol como se describio
anteriormente para el compuesto Xl. El fenol por su parte puede prepararse a partir del
anisol andlogo 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.

R ° R
N” NoH SH R

Los compuestos Il pueden prepararse también por eliminacién del grupo hidroxilo
de los compuestos Vil usando procedimientos estandares de desoxigenacion (por ej.
reduccion del tipo de Barton). Un ejemplo de esto usa la activacion con cloruro de oxalil
metilo seguido de reduccion 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 trifluoroacético y trietilsilano 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

RI\ 5 R
N/\ R
| (;5 H
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Society (1996), ISBN 0841233446,

Los compuestos Il pueden prepararse también por reaccion del compuesto Xl con
tiofenol IV en presencia de un catalizador de paladic o cobre usando los métodos
descritos anteriormente para los compuestos X y XI. El compuesto Xl| tiene R:-R° R,y G
son cemo se definid con anterioridad. Ei compuesto XIl puede prepararse a partir del
compuesto 1lla través de los métodos de diazotizacion generales definidos para fos

compuestos V y IX que siguen, o a partir del compuesto XX como se menciona mas

adelante.
T R’
N
R3
2
R® G :
4
R
R® R
R’ R®
XN R2

Los compuestos |l pueden prepararse también por reaccion del compuesto Xl con
una especie metalica alquile seguido de reaccion con disulfuro XIV, por ). a traves del
método reportado por Carreno et al. Tetrahedron, 1991, 47, 605-614. En forma alternativa,
la especie metdlica derivada a partir del compuesto Xl puede desactivarse con
compuestos de formula XV de acuerdo con el procedimienio de Marchand et al
Tetrahedron 2000, 56, 7331-7338. Los compuestos XIV y XV se encuentran disponibles
en el mercado o pueden prepararse a partir de tiofenoles IV, por ej. a través de los
métodos descritos en el libro de texto Advanced Organic Chemistry March, John Witey &
Sons (1992), ISBN 0471601802, o a través de los procedimientos mencionados por
Barnard J. Chem. Soc. 1957, 4673-4675, Miller J. Chem. Soc. 1925, 224-233, o Evans et
al. J. Org. Chem. 1990, 55, 2337-2344. Los compuestos Xlll pueden prepararse usando
las mismas técnicas que las presentadas para los compuestos Xli. Para los compuestos
Xllly XIV, R™-R®, R’, y G’ son como se definié con anterioridad.

La diazotacién del compuesto Il seguido de reaccion con un tiofenol |V para
producir compuesto | puede realizarse por el agregado de la sal de diazonio de ia
correspondiente anilina a una solucién de cloruro de sodic de un tiofenol en una
suspension acuosa de cobre en condiciones similares a las descritas para el material

inicial X! que sique. El material inicial de férmula 1ll se encuentra disponible en el mercado
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(por ej. Berridge, M. S. et al. J. Med. Chem. 1993, 36, 1284-1290). Los ticfenoles IV se
encuentran disponibles en et 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-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions,
John Wiley & Sons, Inc. New York, o a partir del compuestos XI usando los métodos de
Arnould et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4523-4524 y Rane et al. Tetrahedron Lett. 1994,
35, 3225-3226 seguido de desproteccion en condiciones estandar conocida 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.

El acoplamiento de un compuesto de féormula V con un tiofenol de formula [V de
acuerdo con el método ¢) se realizé en presencia de un catalizador de paladio o cobre por
ej. usando el método descrito por Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3068-
307, Bates et al. Org. Lett. 2002, 4, 2803-2806, o Kwong et al. Org. Lett. 2002, 4, 581-584.

Los compuestos V pueden prepararse a partir del compuestos Xl por N-

Y
Gn RB
R’ R’
RB
XVl XVI

desproteccion usando técnicas estandar, conocidos por aguellas personas expertas en el
arte y detalladas en el fibro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and
Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016. Los compuestos XVII pueden
derivar de los compuestos XV por reaccion catalizada con paladio con ter-butil éster del
acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (o
derivados relacionados de acido bordnico) 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 Tetrahedron Left. 2001, 42, 7925-7928 como se
ejemplifica en la parte experimental seguido de reduccion del enlace dobie comc se
describié con anterioridad. Los compuestos de formula XVI tienen R%-R®, y G' como se
describié con anterioridad, mientras que Y es cualquiera de un atomo de cloro, bromo, ©
yodo o un grupo hidroxilo, 0 un grupo metoxi o en forma alternativa grupo hidroxilo
protegidc que puede desprotegerse en condiciones, 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, o un sulfonil
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XVII X|

Los compuestos de formula I pueden prepararse en forma adicional por
acoplamiento de los compuestos de estructuras XVII cuando R” es un hidrégeno y el
compuesto X| en presencia de un catalizador de paladio o cobre apropiado como se
describe en Schopfer and Schiapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates et al. Org.
Lett. 2002, 4, 2803-2806 o Kwong et al. Org. Left. 2002, 4, 581-584. El compuesto XVII
tiene R®-R®, y R' como se definio con anterioridad, y R" es un hidrégeno o un grupo de
proteccién de trialquilo, dialquilariio, alquildiaril sililo. Los compuestos de formula XVII
para los cuales R" es un grupo sililo pueden prepararse a partir del compuestos de
formula Xl en las condiciones reportadas por Armould et al. Tetrahedron Lett. 1996, 37,
45-23-4524 y Rane et al. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3225-3226. £| acoplamiento de los
compuestos XVIl y XI cuando R” es un grupo sililo puede afectarse por el uso de
catalizador de cobre o paladio en presencia de una cantidad estequiométrica de iones de
flior, por ej. en forma de fluoruro de tetra-n-butil amonio (TBAF) en condiciones
intimamente relacionadas con aquellas reportadas por Arnould et al. Tetrahedron Lett.
1996, 37, 45-23-4524 y Rane ef al. Tetrahedron Left. 1994, 35, 3225-3226 como se

detalla en la parte experimental.

XVIII

Los compuestos de formula !l pueden prepararse por acoplamiento de los

XX

compuestos XVIH y Xl en presencia de un catalizador apropiado de cobre o paladio como
se detalla para el acoplamiento andlogo de los compuestos XVII y Xl anteriores, seguido

de reduccion del enlace doble en las condiciones definidas anteriormente para el
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anterioridad. Los compuestos de férmula XVIIl para los cuales R” es un grupo sililo
pueden prepararse a partir del compuestos de formula XX en los cuales R®-R® R, y G son
como se los definid con anterioridad en las condiciones reportadas por Arnould et al.
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4523-4524 y Rane et al. Tetrahedron Letf. 1994, 35, 3225-
3226. E! compuesto XX puede derivar del compuesto XVI por reaccion catalizada por
cobre o paladio con ter-butil éster del acido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (o derivados relacionados de acido boronico) como se
describe en Eastwood Tetrahedron Letf. 2000, 41, 3705-3708 o usande las condiciones
para el acoplamiento de Suzuki reportado por Zhuravel and Nguyen Tetrahedron Left.
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 = hidrogeno) o
intercambio de haluro-litic (L = yodo o bromoe), atrapamiento con electréfilo Vil como se
describe para el compuesto XXIl mas adelante, seguido de una secuencia de eliminacion-
proteccion como se describié con antericridad para los compuestos VI 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

hidrogeno, bromo o yodo.

J
L rR®
9
R R’
RB
XX XXl

El compuesto X puede prepararse a partir del compuesto XXI por orto litiacion
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 texte Organometallics in
Synthesis. A Manual, Schlosser (Ed), John Wiley & Sons, Ltd (2002), ISBN 0471984167
seguido de desactivacion con los electréfilos de formula VI Luego de la desoxigenacion
o eliminacion-reduccion como se describid anteriormente para el compuesto VI, los
compuestos XX| pueden transformarse en compuestos XXl para los cuales R*-R? son
como se los definid con anterioridad, y Q es un sulfonil éster como se describid para los
compuestos Xt. Por consiguiente, los compuestos XXIt pueden transformarse en los

compuestos XVH en las condiciones descritas para los compuestos XV!I. El producto de la

raarrian el ceamniteatn con litin XY v al alertrafiles Y nniede activares ~ome 1 < ifonil
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éster luego de la transformacién 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
0471623016. Los sulfonil ésteres resultantes pueden transformarse en compuestos X en
las condiciones descritas para ios compuestos XVII seguido de ruptura del grupo protector
sililo a través de metodos conocidos por aquellas personas expertas en el arte vy
detallados en el libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts,
Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016,

La reduccion del enlace doble de acuerdo con el método d) se realizé, en general,
por hidrogenacion catalitica a baja presion (< 3 bar) en un aparato agitador de Parr. El
material inicial de formula VI puede prepararse a partir del compuesto de férmula V1.
Ejemplos

Se obtuvieron los datos analiticos de CL-TOF en un instrumento Micromass LCT
de 4 canales con fuente de electrospray MUX vy 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 tamario de particula de 3,5 um; Sistema soivente: A
= agua/TFA (100:0,05) y B = agua/acetonitrilo/TFA (5:95:0,03) (TFA = acido
trifluorcacético); Metodo: Elucion con gradiente lineal con 90% A a 100% B en 4 min y con
una velocidad de flujo de 2 ml/min. Se determiné la pureza por integracion de la traza UV

(2564 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: Elucién con gradiente
lineal con 80% A a 100% B en 7 min y con una velocidad de flujo de 22,7 mli/min. La
recoleccion de fracciones se realizé por deteccion de EM por flujo salpicado.

Los espectros de 'H RMN se registraron a 500,13 MHz en un instrumento Bruker
Avance DRX500 ¢ a 250,13 MHz en un instrumento Bruker AC 250. Se usaron cloroformo
(99.8%D) o'dimetil sulfoéxido (99,8%D) como soiventes. Se uso tetrametilsifano (TMS)
como estandar de referencia interna. Se expresaron los vaiores de desviacién quimica en
valores por ppm. Se usan las siguientes abreviaturas para multiplicidad de sefiales de
RMN: s = singuiete, 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 amplic.

Las reacciones se corrieron 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
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A una solucidn agitada de tris(benciliden)dipaladio{0) (Pd.dba,, 0,183 g, 0,2 mmol)
y bis(2-difenilfosfinofenil}eter (DPEphos, 0,215 g. 0,2 mmol}) en tolueno (80 ml) se agregé
3-bromo-4-yodobenzotrifluoruro (7,02 g, 20 mmol; preparado a partir de 2-bromo-4-
triflucrometil-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con el procedimiento general
descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753}, 4-c|0rotiofendl (2,89 g,
20 mmol) y -butdxido de potasio (2,46 g, 22 mmol) a temperatura ambiente (rt). La
mezcla de reaccion se agitd durante 2,5 h a 100°C y luego se enfrié hasta la temperatura
ambiente (rt) y se filird a través de celite. Se evapor6 el solvente hasta efiminarlo y se
purificé el producto en bruto por cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente: acetato
de etilo/heptano 2:8) para producir 4,53 g (81%) de 1-bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-
(trifluorometil)-benceno como un aceite.

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

analoga:

1-Bromo-2-(4-metoxi-fenilsulfanif}-benceno (intermediario para 1b). Preparado a partir de

4-metoxi-bencenotiol y 1-bromao-2-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-dimetil-fenilsuifanil)-5-(triffluorometil)-benceno  (intermediario para 1¢).

Preparado a partir de 2,4-dimetil-bencenctiol y 2-bromo-1-yodo-4-trifluorometil-bencenc.

1-Bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanii}-4-fluoro-benceno (intermediario para 1d). Preparado a

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

1-Bromo-4-fluoro-2-(4-metoxi-fenifsuffanil)-benceno (intermediario para 1e). Preparado a

partir de 4-metoxi-bencenotiol y 1-bromo-4-fluore-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-metit-benceno.

1-Bromo-2-(2 4-dimetil-fenilsuffanil)-5-metil-benceno (intermediario para 1g) . Preparado a

partir de 2,4-dimetii-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-metil-benceno.

1-Bromo-2-(4-fluoro-2-metil-feniisulfanil)-5-metil-benceno  (intermediario  para  1h),
Preparado a partir de 4-fluoro-t-yodo-2-metil-benceno y 2-bromo-4-metil-bencenctiol
{preparado a partir de 2-bromo-4-metil-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con el
procedimiento reportado para fa conversion de 3-toluidina a 3-tiocresol por Tarbell y
Fukushima J. Am. Chem. Soc. 1946, 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-melil-fenilsulfanii)-bencenc  (intermediario para 1j). Preparado a

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

1-Bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-fenilsulfanif)-benceno {intermediario para 1k). Preparado a

partir de 4-cloro-2-flucro-1-vodo-benceno v 2-bromo-bencenotiol.
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1-Bromo-2-(2,4-dicloro-fenilsulfanii)-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-fenilsulfanif)-bencenc (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-feno!l por diazotizacién de acuerdo con ef 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 ai. J. Org.
Chem. 1993, 58, 1945-1945)

1-Bromo-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-benceno (intermediario para 2a). Preparado a partir de 4-

cloro-bencenotiol y 1-bromo-2-yodo-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 diazotizacion 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 (intermediaric para 2¢). Preparado a

partir de 4-cloro-bencenotiol 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-fenitamina por diazotizacion 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-fenilsulfani)-benceno (intermediario para 2e). Preparado a
partir de 2,4-dimetil-bencengtiol y 2,4-dibromo-1-yodo-bénceno (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).

1-Bromo-4-fluoro-2-(4-metil-fenifsulfanil)-benceno (intermediario para 2f). Preparado a

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

1-Bromo-2-(4-cloro-fenifsulfanil)-5-metil-benceno (intermediaric para 2g). Preparado a

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

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

1-Bromo-5-fluoro-2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil}-benceno (intermediario para 2i). Preparado a

partir de 2,4-dimetil-bencenoctiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno (intermediario para 2j). Preparado a

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

1-Bromo-2-(2-cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno  (intermediario  para  2k).
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1-Bromo-5-fluoro-2-(4-meti-feniisulfani)-benceno (intermediario para 2l). Preparade a

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

1-Bromo-5-fiuoro-2-(3-metoxi-feniisuifanii)-benceno (intermediaric para 2m). Preparado a

partir de 3-metoxi-bencenotiol y 2-bromo-4-fluore-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2-cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno  (intermediaric  para  2n).

Preparado a partir de 2-cloro-4-metil-bencenctiol 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-bencenc y 2-bromo-4-fluoro-bencenotiol
{preparadc a partir de 2-bromo-4-fiuoro-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con el
procedimiento reportado para la conversién de 3-toluidina a 3-tiocresol por Tarbeff y
Fukushima J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1456-1460).

1-Bromo-2-(4-cloro-2-fluoro-feniisuffanil)-5-fluoro-benceno  (intermediarioc  para  2p).

Preparadc a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodo-benceno y 2-bromo-4-fluoro-bencenotiof.

1-Bromo-2-(2-fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-bencenc  (intermediarioc  para  2q).

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

1-Bromo-2-(2-cloro-fenilsulfanif)-5-fluoro-benceno (intermediaric para 2r). Preparado a

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

1-Bromo-2-(2,4-dicloro-fenilsuifanil)-5-fluoro-benceno {intermediario para 2s). Preparado a

partir de 2,4-dicloro-bencenotiol y 2-brome-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-difluoro-fenifsulfanil)-5-fiuoro-benceno (intermediario para 2t). Preparado a

partir de 2,4-diflucro-bencenctiol y 2-brome-4-flucro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(2,4-dimetil-fenifsulfanil)-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-(fenilsulfanif)-benceno (intermediario para 2v). Preparado a partir de

bencenoticl y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno.

1-Bromo-2-(4-bromo-2-flucro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno  (intermediaric para  2x).

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

ter-butit  éster del acido 4-(5-Fluoro-2-mercapto-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxifico
(intermediario para 2a1-2a6)

A una solucion de 2-bromo-4-fluoro-tiofenol (6,0 g, 28,9 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (THF, 25 mL}) a —78°C se agrego lentamente metil litio (1M en cumeno/THF, 28,9
mL, 28,9 mmol). Luego de 30 min a -78°C, se agrego fer-butil litic (1,7 M en THF,
39,9mL, 63,8 mmol} y la mezcla de reaccion se agité 30 min a —78°C. Se agregd una
solucion de ter butil eéster del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (5,77 g, 28,9 mmol) en
THF {20 mL) y se dejé entibiar la mezcla de reaccion hasta rt y se agito hasta la mafana
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organica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 mL) y cloruro de amonio
acuoso saturado (25 mL). Se lavd la fase organica con cloruro de amonio acuoso
saturado (25 mlL) y se secd sobre sulfato de magnesio, y se evaporé para producir el
producto en bruto. Se purificd 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 acide 4-(2-Tri-iso-propilsilanifsuifanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico
(intermediario para 3a1-3a6)

A un vial para microondas de 10 mL se agrego ter-butil éster del acido 4-(2-hidroxi-
fenil)-piperidin-1-carboxilico (0,30 g, 1,08 mmol), N-fenil-bis(triflucrometansulfonimida)
(393 mg, 1,1 mmol), y carbonato de potasio (448 mg, 3,25 mmol). Se agregd THF (2,2
mL) y se cerrd el vial con un tabique. Se calentd la mezcla en condiciones de microondas
a 120°C durante 10 min. La mezcta de reaccion se enfrid hasta rt y se diluyd con dietil éter
(10 mL). Se filtro la mezcla a través de celite, se evaporé el solvente hasta eliminario y se
purifico ef producto en bruto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad
creciente (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 mmol) y tri-(iso-propil)-silantio! (§9 mg, 0,31 mmol) se disolvié en toluenc
anhidro (1,1 mL) y se agregé a acetato de paladio(ll) (5 mg, 0,022 mmol), ($)-2,2"-bis-(di-
p-toli-fosfanil)-[1,1']binaftalenil (S-(-)-Tol-BINAP,16 mg, 0,024 mmol) y ter-butdxido 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 cerrd el vial con un tabigue. Se calenté la mezcla en condiciones de
microondas a 120°C durante 3C min. La mezcla de reaccion se enfrié hasta rt y se
evapor¢ €l solvente hasta eliminarlo. Se purificd el producto en bruto por cromatografia
flash sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente (0-100%) de acetato de etilo en
heptano). Rendimiento de ter-butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanitsutfanil-fenil)-

piperidin-1-carboxilico: 64 mg (65%).

El ter-butil  éster del acido 4-(5-Metil-2-tri-iso-propilsilanilsuifanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico (intermediario para 3b1-3b12) se preparé de un modo similar a partir de ter-
butil ester del acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenif)-piperidin-1-carboxilico. 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 acido 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico (1,86 g, 6,0 mmaol),
aducto de diclorometano dicloro[1, 1’-bis(difenilfosfin)ferrocen]patadio (1) (0,245 g, 0,3
mmol), y carbonato de potasio (2,48 g, 18,0 mmal) se suspendié en 1,2-dimetoxi-etano
(DME, 23 mL) y agua (7 mL). La suspensién se agité hasta la manana siguiente a 90°C,
se enfrid hasta rt, y luego se desactivé a 5°C mediante el agregado de acido ciorhidrico
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fase acuosa con dietil eter (2 x 18 mL) Se lavaron las fases organicas combinadas con
cloruro de sodic acuoso saturado {30 mL), y se seco sobre sulfato de magnesio, y se
evaporo. Se purifico ef producto en brute 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 acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil}-3,6-dihidro-2H-
piridin-1-carboxilico. Este material se disolvic en etanol (35 mL), se agregé Pd/C al 20%
(0,1 g), y se trato la mezcla con hidrogeno gaseoso (3 bar) en un aparato agitador de Parr
hasta la manana siguiente. Se filtré la mezcla a través de celite y se evaporo e! solvente
hasta eliminarto para producir ter-butil éster del acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico. Rendimiento: 0,91 g (91%).

El ter-butil éster del acido 4-{5-Metoxi-2-tri-iso-propilsilaniisulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico {intermediario para 3c1-3c4)} se prepard de un modo similar a partir de ter-butil
éster del acide 4-(2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este compuesto se
prepardé a partir de 2-bromo-4-metoxi-fenol {(preparado por brominacion 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-
i1)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilico, y se redujo el producte con Pd/C e hidrogenc
gaseosc como se describié para el ter-butil éster del acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil}-
piperidin-1-carboxilico.

ter-butil ester del acido 4-(2-Fluoro-6-tri-iso-propilsitanitsuffanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico (intermediaric para 3d7-3d27). Una solucidn de 1-fluoro-3-metoxi-benceno
{10,0g, 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 solucién de ter butil éster del
acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (15,8 g, 79,3 mmol) en THF (50 mL) se agregd a una
velocidad tal que se mantuvo la temperatura por debajo de —65°C, y se dejo entibiar la
mezcla de reaccion hasta rt y se agité hasta la mafana siguiente. Se agrego cloruro de
amonio acuosc saturado (50 mL) seguido de acetato de etilo (10 mL). Se lavd la fase
organica con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL), se secd sobre sulfato de
magnesio, y se evaporé in vacuo para producir el producto en bruto. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice {(eluyente: acetate de etilo/heptano 1:1) suministro 7,80 g
(31%) de ter-butil éster del acido 4-{2-luoro-6-metoxi-fenil}-4-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico. Una solucion de este compuesto en acido acético {70 mL) se traté con acido
clorhidrico acuose concentrado (30 mL) a refiujo hasta la mafiana siguiente. Se eliminaron
los volatiles al vacio, y se repartié el residuo entre cloruro de metileno (100 mL}) y una
mezcla de bicarbonato de sodio acuoso saturado {100 mL) e hidroxido de sodio acuoso
(10%, para ajustar el pH a 11). Se secé la fase organica sobre sulfato de magnesio y se
eliminarcon los volatiles af vacio. Se reflujé el residuo hasta la mafana siguiente en una
mezcla de bromuro de hidrégeno al 33% en acido acético (10 mL} y acido bromhidrice
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enfric el residuo en un bafic 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 &cido bromhidrico. Una
emulsion de este compuesto (4,10 g, 14,2 mmol) en 1,2-dicloro-etano (100 mL) y tnetil
amina (2,3 mL) se agita a rt durante 30 min antes de agregar Boc,O (2,78 g, 14,0 mmol).
Luego de agitar hasta la mafiana siguiente, se eliminé el precipitado por filtracion, y se
lava el filtrado con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL) y se secd sobre suifato de
magnesio. Se eliminaron los voiatiles al vacio para producir 1,02 g (23%) de ter-butil éster
del acido 4-(2-fluoro-6-hidroxi-fenil)-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-1-carboxilico. Este material
se disolvié en una mezcla de acetato de etilo (10 mL) y etanol (40 mL) y se traté hasta la
mafiana siguiente con Pd/C al 5% (0,1 g) e hidrégeno gaseoso (3 bar) usande un aparato
agitador de Parr. El catalizador se eliminé por filtracién, y se eliminaron los volatiles a/
vacio. El residuo (1,0 g) se suspendio 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 continué con la
agitacion hasta la mafiana siguiente a rt. Se eliminé el precipitado por filtracion, y se lavo
el fitrado con agua (20 mL), se seco sobre sulfato de magnesio, y se evapord para
producir et producto en bruto. La purificacién por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: acetato de etilo/heptano 1:4) suministré 1,27 g (65% en dos etapas) de ter-butil
éster del acido 4-[2-fluoro-6-(nonaflucrobutan-1-sulfoniloxi)-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 solucion de Pd.dba; {0,10 g, 0,11
mmol) y DPEphos (0,12 g, 0,22 mmol) en tolueno anhidro (25 mL). Se agrego tri-iso-
propil-silantiol (0,42 g, 2,2 mmol), y se agité la mezcla durante 5 h a 100°C. Luego de
enfriar hasta rt, se lavo la mezcta en bruto con agua (5C mL), se secd sobre sulfato de
magnesio, y se eliminaron los volatiles af vacio. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:4) para producir 0.8 g (78%) de
ter-butil éster del acido 4-(2-fluoro-6-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico.

ter-butil éster del &§cido 4-(5-Fluoro-2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico (intermediario para 3e1-3e10).

Una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-metoxi-benceno (36,2 g, 176,7 mmol) y THF
anhidro (25 mL) se agregd a una solucién enfriada de n-butil litio (2,1 M en hexano, 101
mL, 212,11 mmol} en THF anhidro (100 mlL) a una velocidad tal que se mantuvo la
temperatura por debajo de 40°C. Se agité la mezcla durante 30 min a -78°C antes de
agregar etil éster del acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (30,4 g, 176,7 mmol} a una
velocidad tal que se mantuvo la temperatura por debajo de —50°C. Se dejd entibiar la
mezcla resultante hasta rt y se continud con la agitacién hasta la mafiana siguiente. Se
agregd agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL). Se lavé la fase organica con cloruro de
amonio acuoso saturado (100 mL), se secd scbre sulfato de magnesio, y se evapord al

vacio bara orocicir 52 3 g (205%Y de etil éster del acido 4-{5-fluoro-2-metoxi-feni-4-

20



4L



16

15

20

30

35

38

hidroxi-piperidin-1-carboxilico, que fue lo suficientemente puro para el paso siguiente.
Este material se disolvié en trietilsilano (100 mL) y TFA (200 mL) y se agitd a rt durante 3
dias. Se eliminaron los volatiles al vacio y el residuc se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptanc 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
reflujo hasta ia mafiana siguiente en una mezcla de bromuro de hidrégeno al 33% en
acido acético (75 mL) y acido bromhidrico acucso 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
acido bromhidrico. Una emulsidén de este compuesto (23,9 g, 865 mmol) en
diclorometano (200 mL) se tratd con trietit amina (13,2 mL, 95,2 mmol) durante 1 h antes
de agregar Boc,0O (18,9 g, 86,5 mmol) y se continud con la agitacion durante 30 min. Se
lavd la mezcla en bruto con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL) y agua {25 mL).
Se seco ia fase organica sobre sulfatc de magnesio y se eliminaron los volatiles af vacio.
El residuo se cristalizd para producir 14,2 g {(55%) de ter-butil éster del acido 4-(5-fluoro-2-
hidroxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este compuesto se transformé en ter-butil éster del
acido 4-(5-fluoro-2-tri-iso-propilsilanilsulfanii-fenil}-piperidin-1-carboxilico de un modo
simifar al que se describid para el ter-butil éster del acido 4-(2-fluoro-6-tri-iso-
propiisilanilsuifanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico.

ter-butil éster del &acido 4-(4-Fluoro-2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico (intermediario para 3f1-3f13).

Usando el procedimiento descrito para el ter-butil ester del acido 4-(2-hidroxi-5-
metil-fenif)-piperidin-1-carboxilico, el 2-bromo-5-fluoro-fencl se convirtid en ter-butil ester
det acido 4-(4-fluoro-2-hidroxi-fenil}-piperidin-1-carboxilico. Este compuesto se transformé
en ter-buti éster del acido 4-(4-fluoro-2-triisopropilsilanitsulfanil-fenil)-piperidin-1-
carboxilico en condiciones descritas para el ter-butil éster del. acido 4-(2-fluoro-6-tri-iso-
propitsilanilsuifanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico.

ter-butit  éster del Aacido 4-Hidroxi-4-(2-mercapto-fenil)-piperidin-1-carboxilico
(infermediario para 4a)

Este intermediario se prepard a partir de 2-bromo-bencenotiol y ter butil éster del
acido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico de un modo similar al que se describio para el ter-butil
éster del acido 4-(5-fluoro-2-mercapto-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico.

Preparacion de intermediarios adicionales
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-clorofenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenii]-piperidin-4-o/
{intermediario para 1a)

Una solucién de n-butil litio (2,5 M en hexano, 6,5 mL, 16,2 mmol) se agreg6
lentamente a una  solucidn  agitada de  1-bromo-2-(4-clorofenilsulfanil)-5-
(trifiuorometillbenceno (5,96 g, 16,2 mmol} en THF anhidro (40 mL) bajo argén a —78°C.

La solucidn se agité durante 10 min antes de agregar ter butil éster del acido 4-oxo-

mimardil 1 Acarkeavilics 2% ~ A8 79 Al aln ima rareial P a ceahhirial oo Aais seabibsiare
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hasta rt y luego se agitd hasta la mafana siguiente. Se agrego clorure de amonio acuoso
saturado (80 mL) y la solucidén se extrajo con acetato de etilo (80 mL). Se lavd la fase
organica con cloruro de sodic acuose saturado (50 mlL), se secd sobre sulfato de
magnesio y se evaporo el solvente hasta eliminarlo. Se purifico el producto en bruto por
cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 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 analcga

a partir de los intermediarios correspondientes descritos anteriormente:

1-ter-Butoxicarbonii-4-[2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol (intermediaric para 1b)

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-( 2, 4-dimetil-fenifsulfanil)-5-(trifluorometil-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 1c).
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-feniisulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol  (intermediario
para 1d).

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-metoxi-fenilsuffanil)-4-fluoro-fenil}-piperidin-4-of  (intermediario
para te).

1-ter-Butoxicarboril-4-{2-(4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenilj-piperidin-4-ol (intermediario
para 1f).

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-( 2, 4-dimetil-fenilsulfanil)-5-metil-fenilj-piperidin-4-ol (intermediario
para 1g).

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-fltioro-2-metil-fenifsulfanil)-5-metil-fenif]-piperidin-4-of
(intermediario para 1h).
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin-4-ol  (intermediario
para 1i).

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-cloro- 2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-o! (intermediario

para 1j)

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

para 1k}

1-ter-Butoxicarbonif-4-{2-(2,4-dicloro-fenisulfanil)-fenil]-piperidin-4-ol  (intermediario para
11)

1-ter-Butoxicarbonii-4-{2-(2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanii}-fenil}-piperidin-4-o!  (intermediario

para tm)
1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-4-of (infermediario para 2a).

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

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenil]-piperidin-4-of  {intermediario
para 2d}

1-ter-Butoxicarbonil-4-f2-( 2, 4-dimetil-fenitsuffani)-5-bromo-fenil]-piperidin-4-o!
(intermediario para 2e)
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenill-piperidin-4-o!  (infermediario
para 2f)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-cloro-fenilsulfanil}-5-metil-fenil]-piperidin-4-ol (intermediario
para 2g)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-metil-fenitsulfanil)-5-triffuorometil-fenil]-piperidin-4-ol
{(intermediario para 2h)

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

(intermediario para 2i)
1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-piperidin-4-ol  (intermediario
para 2}

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-( 2-cloro-4-fluoro-fenifsulfanif)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-of
(intermediario para 2k)
1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(4-metil-fenifsulfanil)-5-fluoro-fenil-piperidin-4-ol  (intermediario
para 21)

T-ter-Butoxicarbonil-4-{2-( 3-metoxi-feniisulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol  (intermediario
para 2m)

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2-cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenill-piperidin-4-ol
(intermediario para 2n)
1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediaric para 20)
1-ter-Butoxicarbomil-4-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2p)
1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2-fluoro-4-metif-fenitsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-of
(intermediario para 2q}
1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-piperidin-4-ol  (intermediario
para 2r)

T-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2, 4-dicloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

fintormediario nara 72l
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1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-diftuoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2t).

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(2, 4-dimetil-fenilsulfanil}-3-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2u).
1-ter-Butoxicarbonil-4-f2-(fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol (intermediario para 2v).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-bromo-2-fluoro-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-of

(intermediario para 2x).

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

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-( 3-cloro-fenilsulfanil}-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2at). Preparado a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-(2-
mercapto-5-fluoro-fenil}-piperidin-1-carboxilico y 1-cloro-3-yodo-benceno.

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-(3-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-o!
(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-fluoro-4-metoxi-fenilsulfanif)-5-fluoro-fenii]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2a3). Preparado a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-(2-
mercapto-5-fluoro-fenil}-piperidin-1-carboxilico y 2-fluoro-1-yodo-4-metoxi-benceno
(preparadoc a partir de 3-fluoro-4-nitro-fenol por reduccion al 4-amino-3-fluoro-fenol
reportado por Hogdson y Nicholson J. Chem. Soc. 1941, 645-646 seguido de
diazotizacién de acuerdo con el procedimiento general descrito por Tunney and Stille J.
Org. Chem. 1987, 52, 748-753 seguido de alguilacion con yoduro de metilo de acuerdo
con el procedimiento general descrito por Uozumi et al. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945-
1045).

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-5-flucro-fenil]-piperidin-4-of
(intermediario para 2a4). Preparado a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-(2-
mercapto-5-fluoro-fenil}-piperidin-1-carboxilico 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-fenilsuifanif)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 2a5). Preparade a partir de ter-butil ester del acido 4-hidroxi-4-(2-
mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1-carboxilico y 1-yodo-2-metil-benceno.

1-ter-Butoxicarbonil-4-{2-( 2-fluoro-fenilsulfani)-5-fluoro-feni]-piperidin-4-ol

(intermediario para 2a6). Preparado a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-(2-
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1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-metoxicarbonil-fenifsulfanii)-fenil]-piperidin-4-ol
(intermediario para 4a) se prepardé a partir de ter-butil éster del acido 4-hidroxi-4-(2-
mercapto-fenil}-piperidin-1-carboxilico, 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 invencion:

Método A:

tljoc
- H
N | N
0
\g C'/U\W B Q
s OH O {"Bu),SnH

T ABN  HCI S

. - - [

N DMAP L | =

1a-1m

Intermediarios para
Ta-Tm

Ejemplio 1
1a, sal del dcido 4-[2-(4-Cloro-fenilsuifanil)-5-trifiuorometil-fenil]-piperidin fumarico

Se agreg6 metil éster del acido cloro-oxe-acético (1,37 g, 11,2 mmoi) a una
solucion agitada de 1-fer-butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-
piperidin-4-of (0,98 g, 2,0 mmol) y dimetil-piridin-4-il-amina (DMAP, 0,44 g, 3,6 mmol) en
acetonitrilo anhidro (6,4 mL) a 0°C bajo argon. La mezcla de reaccion se dejé alcanzar la
temperatura ambiente y luego se agito hasta la mafiana siguiente. Se agregd acetato de
etilo (40 mL} v se eliminaron las sales precipitadas por filtracion a través de celite. Se lavé
la fase organica con bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 mL), cloruro de sodio
acuoso saturado (40 mL), y se secd sobre sulfato de magnesio. Se eliminaron los volatiles
por filtracion, y se seco el material en bruto a/ vacio. Este material se disolvié en tolueno
anhidro (13 mL) bajo argén. Se agregarcen hidruro de tri-n-butil estane (0,81 g, 3,0 mmol)
y 2-{(ciano-dimetil-metil)-azo]-2-metil-propionitrilo (AIBN, 82 mg, 0,5 mmol). La solucién se
agitd bajd argon a 90°C durante 3,5 h. Se evapord el solvente, y se purificd el material en
bruto por cromatografia sobre gel de silice {eluyente: acetato de etido/ heptano 1:9) para
producir ter-butil éster del acido 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidin-1-
carboxilico come un aceite translicido (0,77 g, 82%). Este aceite se disolvido en metanol (8
mL) y se agregé cloruro de hidrégeno en dietil éter (2M, 8 mL) a 0°C. Se dejé entibiar la
mezcla de reaccion hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agité hasta la manana
siguiente. Se evapord el solvente hasta eliminarlc y se agrego acetato de etilo (25 mi). Se
extrajo la fase organica con hidroxido de sodio acuoso (2M, 8 mL) y se lavé con cloruro de
sodio acuoso saturado (10 mL), se secd sobre sulfatc de magnesio, y se evaport el
solvente hasta eliminarlo. Este material (688 mg) se disolvid en acetato de efilo (2,2 mL) y

se agqregd acido fumarico (183 mg, 1,58 mmol) disueltc en etanol caliente (96%. 4.4 mL}.
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Se recolecté el compuesto buscado como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 372,1 (MH"); T.
RET = 2,54 pureza (UV, ELSD): 97%, 100%; rendimiento: 0,187 g (19%).

Los siguientes compuestos de la invencion 1b-1m se prepararon en forma analoga
a partir de los intermediarios correspondientes descritos anteriormente:

1b. La sal de! dcido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin oxalico se recolecto
como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 299,9 (MH"); T. RET = 2,04; pureza (UV, ELSD):
95%, 97%; rendimiento: 0,080 g (10%).

1¢, La sal del &cido 4-[2-(2.4-Dimetil-fenilsuffanil)-5-trifiuorometil-feniff-piperidin
ox&lico se recolectdé como un solido 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 acido 4-[2-(4-Cloro-fenilsuffanil)-4-fluoro-fenif]-piperidin oxalico se
recolectd como un sélido 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 acido 4-f2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-4-flucro-fenill-piperidin clorhidrico
se recolectd como un solido 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 acido 4-f2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin oxalico se
recolectd como un sélido blanca. CL/EM {m/z) 298,2 (MH™); T. RET = 2,29; pureza (UV,
ELSD): 98%, 99%; rendimiento: 0,233 g (33%).

19, La sal del acido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-metil-fenif]-piperidin oxalico se
recolecté como un sélido blance. CL/EM {m/z) 312,0 (MH"); T. RET = 2,41; pureza {UV,
ELSD): 98%, 100%; rendimiento: 6,233 g {33%).

1h, La sal del &cido 4-{2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanii)-5-metil-ferf]-piperidin
oxdlico se aislé como un sélido blanco. CL/IEM (m/z) 316,0 (MH™); T. RET = 2,33; pureza
(UV, ELSD): 96%, 100%; rendimiento: 0,336 g (34%).

1i, La sal del acido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsuifanil)-5-metil-fenii]-piperidin oxalico se
recolectd como un sélido blanco. CL/EM {m/z) 313,8 (MH"); T. RET = 2,16; pureza (UV,
ELSD): 96%, 99%; rendimiento: 0,375 g (34%).

1j, La sal del acido 4-{2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin trifluoroacético
se recolectdé como un aceite translicido. LC/TOF {m/z) 318,0 (MH"); T. RET = 2,36;
pureza (UV, ELSD): 99,7%, 99,0%.

1k, La sal del acido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translGcido. CL/EM (m/z) 322,0 (MH"); T. RET
= 2,27; pureza {(UV, ELSD): 94,6%, 99,7%.

11, La sal del écic_)'o 4-[2-(2,4-Dicloro-feniisulfanil)-fenif]-piperidin trifluoroacético se
recolectdé como un aceite translicide. CL/EM {m/z) 3379 (MH™); T. RET = 2,37, pureza
(UV, ELSD): 94,9%, 99,6%.
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1m, La sal del &cido 4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM {m/z) 334,0 (MH"); T. RET
= 2,23; pureza (UV, ELSD}). 85,9, 99,9.

Método B:
tlaoc
/N“\I

W
g N H 1) Boc,O  He =
N ~ HAc g | P
intermediarios para catalizador
2a-c¢ Am Mannjyb e

2a, sal del acido 4-{2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenil- piperidin oxatico

Se agrego Acide clorhidrico acuose saturado (150 mL) a una solucion agitada de
1-ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-fenilsuffanif)-fenil]-piperidin-4-ol (12,13 g, 28,9 mmol) en
acido acético (450 mL). La solucion se reflujo hasta la mafana siguiente, se enfrio hasta
alcanzar la temperatura ambiente y luego se agité en un bafio de hielo. Una solucion
acuosa saturada de hidroxido de sodio (250 mL) se agregd lentamente y la solucién no
transltcida 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 seco sobre sulfato de
magnesio y los solventes se eliminaron por filtracion. El material en bruto (8,02 g) se
disolvio en THF (195 mL) y se agregaron dicarbonato de di-ter-butilo (Boc,O, 6,96 g, 31,9
mmol) y trietit amina (5 mL). Se agitd la mezcla hasta la mafiana siguiente y luego se
desactivo mediante el agregado de cloruro de amonio acuoso saturado (200 mL). Se secé
la fase organica sobre sulfato de magnesio, y se evaporé el solvente hasta eliminarlo. Se
purificd el material en bruto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad
creciente de acetato de etilo (0-20%) en heptano) para producir ter-butil éster del acido 4-
[2-(4-ctoro-fenifsulfanil)-fenil}-piperidin-1-carboxilico como un sélido blanco (5,63 g). Este
material se disolvié in cloruro de metileno (130 mL). Hidrogeno gaseoso (3 bar) se
burbujed a traves de la solucién usando un aparato agitador de Parr y se agregd (1,5-
ciclooctadien}{piridin)(triciclohexilfosfin)(hexafluorofosfin) iridio(l) (catalizador de Crabtree,
0,495 g, 1.40 mmol) y se dejd continuar la hidrogenacion hasta la mafiana siguiente. El
catalizador se eliminé por filtracién y se purifico el producto en bruto por cromatografia
sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente de acetato de etilo {0-20%) en
heptano) para producir ter-butil éster del acido 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenii]-piperidin-1-
carboxifico (5,37 g). Este material se disolvio en metanol (70 mL) y se agrego cloruro de
hidrogeno en dietil eter (2M, 67 mL, 133 mmol) y la mezcla de reaccién se agito hasta la
mafiana siguiente. Se evaporo el solvente hasta eliminarlo, y se agregaron hidréxido de
sodio acuoso (2M, 200 mL), y acetato de etilo (400 mL). Se separaron las fases, y se
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combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado (300 mL), se sect sobre sulfato de
magnesio, y se evapord el solvente hasta eliminarlo. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice {eluyente: Una cantidad creciente de etanoi (0-25%) en
acetato de etilo que contenia trietil-amina al 5%) para producir 4-[2-(4-cloro-fenitsulfanil)-
fenil]-piperidina (1,63 g). Este material se disolvio en THF a 50°C y una solucion de acido
oxalico (0,48 g) en THF se agregé lentamente. Se recolectd sal del acido 4-[2-(4-cloro-
fenilsulfanil)-fenil]-piperidin oxafico 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%).

Los siguientes compuestos de la invencion 2b-2x y 2a1-2aé se prepararon en
forma analoga a partir de los intermediarios correspondientes descritos anteriormente:

2b, La sal del acido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolecté como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 318,1 {(MH"); T. RET = 2,16; pureza (UV,
ELSD): 91%, 98%.

2¢c, La sal del acido 4-[2-(4-Cloro-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolectd como un solido blanco. CL/EM (m/z) 321,9 (MH™); T. RET = 2,33, pureza (UV,
ELSD): 94%, 96%; rendimiento: 0,241 g.

2d, La sal del acido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-3-fluoro-fenill-piperidin oxalico se
recolectd como un sdlido blanco. CL/IEM (m/z) 318,1 (MH™); T. RET = 2,12; pureza {UV,
ELSD): 98,6%, 98,5%. |

2e, La sal del acido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-bromo-fenil]-piperidin fumarico
se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 378,0 (MH™); T. RET = 2,50; pureza (UV,
ELSD): 99,3%, 98,5%.

2, La sal del acido 4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin trifluoroacetico
se recolecté como un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 302,1 (MH"); T. RET = 2,12, pureza
{UV, ELSD): 73,3%, 97,9%.

2g, La sal del &cido 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin trifluoroacético
se recolectd como un aceite transltcido. CL/EM (m/z) 317,0 (MH"); T. RET = 2,41; pureza
(UV, ELSD): 94,9%, 99,8%.

2h, La sal del 4acido 4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 352,2 (MH"); T. RET
= 2,49; pureza (JV, ELSD): 95,0%, 99,8%.

2i, La sal del dcido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolecté como un solido blanco. CL/EM (m/z) 316,1 {(MH");, T. RET = 2,38; pureza (UV,
ELSD): 95,1%, 100%.

2j, La sal del dcido 4-[2-(4-Fluoro-feniisulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 306,0 (MH™); T. RET = 2,10; pureza (UV,
ELSD); 88,1%, 97,6%.
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2k, La sal del acido 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
ox4lico se recolecté como un sélido blanco. CL/EM (miz) 340,0 (MH"); T. RET = 2,20;
pureza (UV, ELSD): 95,1%, 100%.

21, La sal del acido 4-[2-(4-Metil-4-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin fumarico se
recolecté 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 acido 4-[2-(3-Metoxi-fenilsuffanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolecté 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 acido 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil}-piperidin
fumérico se recolectdé como un salido blanco. CL/EM {m/z) 335,9 (MH"); T. RET = 2,24;
pureza (UV, ELSD): 95,8%, 99,6%.

20, La sal del &cido 4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
fumarico 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 acido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
fumérico se recolectdé como un sélido blanco. CL/EM {myz) 340,0 (MH"); T. RET = 2,25;
pureza (UV, ELSD): 97,4%, 99,9%.

2q, La sal del &cido 4-{2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanif)-5-fluoro-fenil]-piperidin
fumarico se recolectd 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 &cido 4-{2-(2-Cloro-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenif]-piperidin bromhidrico
se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 321,89 (MH"); T. RET = 2,14 min,
pureza (UV, ELSD): 72,0%, 96,6%.

2s, La sal del &cido 4-f2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanii)-5-fluoro-fenil]-piperidin fumarico
se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 358,0 (MH™); T. RET = 2,34, pureza (UV,
ELSD): 97%, 99%.

2t La sal del acido 4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenif]-piperidin fumarico
se recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 324,0 (MH"); T. RET = 2,11; pureza (UV,
ELSD): 87,0%, 100%.

2u, La sal del a&cido 4-[2-(2,4-Dimelil-fenifsulfanil)-3-fluoro-fenil]-piperidin
trifiuoroacético se recolectd como un aceite transiicido. CL/EM (m/z) 314,0 (MH"); T. RET
= 2,33; pureza (UV, ELSD}; 85,3%, 98,5%.

2v, La sal del acido 4-[2-(Fenilsulfanil}-5-fluoro-fenif]-piperidin trifluoroacético se
recolectdé como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 288,0 (MH™); T. RET = 2,06; pureza
(UV, ELSD): 98,6%, 99,4%.

2x, La sal del acido 4-[2-(4-Bromo-2-fluoro-fenifsulfanil)-5-fluoro-fenilj-piperidin

trifluoroacético se recolecté como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 386,0 (MH™); T. RET
— Ao mnrem=a IV B QM- Qe 704 O 207



20



10

20

25

30

47

2a1, La sal del cido 4-[2-(3-Cloro-fenitsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolectd como un sélido blanco. CL/EM (m/z) 322,0 (MH™); T. RET = 2,22; pureza (UV,
ELSD): 95,4%, 89%.

2a2, La sal del acido 4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin oxalico se
recolectd como un aceite transllcido. CL/EM (m/z) 306,0 (MH™); T. RET = 2,23, pureza
(UV, ELSD): 80%, 99%.

2a3. La sal del dcido 4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenij-piperidin
fumérico se recolectd como un sélido blanco. CL/EM {m/z) 336,0 (MH"); T. RET = 2,06;
pureza {UV, ELSD): 97,3%, 99,8%. .

2a4. La sal del acido 4-[2-(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfanif)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se recolectd como un aceite translicido. CL/EM (m/z) 332,0 (MH™); T. RET
= 2,16; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%.

2a5, La sal del dcido 4-{2-(2-Metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin fumarico se
recolecté como un sélido blanco. CL/EM {(m/z) 302,1 (MH"); T. RET = 2,20; pureza (UV,
ELSD): 79,9%, 99,0%.

2a6. bLa sal del &dcido 4-[2-(2-Fluoro-fenilsuifanil)-5-fluoro-fenill-piperidin
bromhidrico se recolecté come un aceite translicido. CL/EM {m/z) 306,0 (MH™); T. RET =
2,17; pureza (UV, ELSD): 86,7%, 94,0%.
Método C:
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3a1, Sal del 4cido 4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-fenif]-piperidin trifluoroaceético

Una mezcla de ter-butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-
piperidin-1-carboxilico (38 mg, 0,085 mmol) y 1-yodo-4-trifluorometil-benceno (23 mg,
0,085 mmo!) se disolvié toluenc anhidro desgasificade (0,3 mL). Se agregaron Pd.dba; (1
mg} y DPEphos (1 mg) disuelto en tolueno anhidro (6,2 mL). A esta solucién se agregaron
ter-butoxido de potasio (10 mg) y fluoruro de tetra-n-butil amonio (TBAF, 1M en THF, 0,1
mL, 0,1 mmal) y la mezcla de reaccién se agité a 110°C durante 1 h bajo argon. La
solucion se filtrd y se evaporo el solvente hasta eliminarlo. Se purifico el producto en bruto
por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente (0-100%) de
acetato de etilo en heptano) para producir ter-butil éster del acido 4-[2-(4-trifluorometil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-1-carboxilico (3a1) como un aceite translucido (22 mg, 59% de
rendimiento). Este material se disolvié en metanol (1 mL) y cloruro de hidrégeno en dietil

éter (2M, 1mL) se agregd y la solucién se agitd hasta la mafana siguiente a . Se
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contenia TFA al 0.1% en el eluyente estandar) para producir 4-[2-(4-trifluorometil-
fenilsulfanil)-fenil]-piperidina 3a1 como la sal del acido 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%, 97,1%.

Los siguientes compuestos de la invencion 3al-3a6 (preparados a partir de ter-
butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propiisilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico) 3b1-3b12
(preparados a partir de ter-butil éster del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-5-metil-fenil}-
piperidin-1-carboxilico) 3¢1-3c4 (preparados a partir de ter-butil éster del acido 4-(2-tri-isc-
propilsilanitsulfanil-5-metoxi-fenil-piperidin-1-carboxitico) 3d1-3d27 {preparados a partir
de ter-butil éster del acido 4-(2-fluoro-6-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenit)-piperidin-1-
carboxilico) 3e1-3e10 {preparados a partir de ter-butil ester del acido 4-(5-fluoro-2-tri-iso-
propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico) 3f1-3f13 (preparados a partir de ter-butil
éster del acido 4-(4-f|uoro-2-tri-fso—propi!silaniIsulfanil-fenil)—piperidin-1-carboxilico) se
prepararon de un modoc analogo:

3a2, La sal del 4cido 4-f2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de  2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceno y se recolecto
como un aceite transticidoe (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 é4cido 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfanil)-fenil}-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 1-yodo-4-metoxi-2-metil-benceno y se recolectd
como un aceite translucido (5,8 mg). CL/EM (m/z) 314,0 (MH"); T. RET = 2,24 min; pureza
(UV, ELSD}): 98,4%, 100%.

3ad, La sal del acido 4-[2-(2,4-Diftuoro-fenifsulfanii)-fenif]-piperidin trifluoroacetico
se prepard a parir de y 2,4-difluoro-1-yodo-bencenc y se recolectd como un aceite
translicido (3.7 mg). CL/EM (m/z) 306,0 (MH"), T. RET = 2,24 min; pureza (UV, ELSD):
97,9%, 100%.

3a5, La sal del dcido 4-[2-(2,3-Dimetii-fenilsulfanil)-fenil-piperidin trifluoroacético se
prepard a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolecté como un aceite translucido
(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 acido 4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin trifluoroaceético se
preparé a partir de 4-yodo-1,2-dimetil-benceno y se recolecté como un aceite translucido
(4,2 mg). CL/EM (m/z) 288,0 (MH"), T. RET = 2,37 min; pureza (UV, ELSD): 96,6%,
100%.

3b1, La sal del acido 4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenilj-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno y se recolecto
como un aceite translucido (3,8 mg). CL/EM (m/z) 347,9 (MH"); T. RET = 2,28 min;
nireza (LI El SOy G2 222 100%,
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3b2, La sal del acido 4-[2-(2-C.~‘oro-4-meﬁf—fenﬂsuffanﬁ)-5-metﬂ-fenﬁ]—piper.fdfn
trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translucido (4,4 mg). CLEM (m/z) 331,9 (MH™); T. RET = 2,39 min; pureza (UV,
ELSD): 97,3%, 100%.

3b3, La sal del acido 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translicido (4,3 mg). CL/EM (m/z) 315,98 (MH"), T. RET = 2,30 min; pureza (Uv,
ELSD): 85,8%, 100%.

3b4, La sal del acido 4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin
trifiuoroacético se preparo a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metoxi-bencenc (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 (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 &cido 4-f2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a hartir de 1-fluoro-3-yodo-2-metil-benceno y se recolectd como
un aceite transltcido (5,2 mg). CL/EM {m/z) 315,9 (MH"} ; T. RET = 2,34 min; pureza {UV,
ELSD): 88,9%, 97.5%.

3b6, La sal del acido 4-[2-(3-Fluoro-4-meti-fenilsulfanii)-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translucido (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 &cido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-feniisulfanif)-5-metil-fenif]-piperidin
trifiuoroacético se prepard a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-yodo-benceno y se recolecté como
un aceite translucido (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 &acido 4-{2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-mefil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-bencenc y se recolectd
como un aceite translicido (6,0 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH"); T. RET = 2,34 min,
pureza (UV, ELSD): 98,0%, 100%.

309, La sal del é&cido 4-[2-(3-Metoxi-fenifsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 1-yodo-3-metoxi-benceno y se recolectd como un
aceite translucido (4,0 mg). CL/EM (myz) 313,9 (MH"); T. RET = 2,18 min; pureza (UV,
ELSD): 92,6%, 99,9%.

3b10, La sal del acido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsuifani)-5-metil-fenil]-piperidin
trifiuoroacético se prepard a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite transitcido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 336,2 (MH"); T. RET = 2,37 min; pureza (UV,
ELSD): 93,4%, 99,9%.
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3b11, La sal del acido 4-[2-(3—Cf‘oro-2—ﬂu0ro-feni.~'suffanﬂ)-5-metﬂ—fenﬁ]-pipeﬁdin
trifiuoroacético se prepard a partir de y 1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno y se recolecto
como un aceite translicido (6,3 mg). CL/EM (m/z) 336,0 (MH");, T. RET = 2,35 min;
pureza (UV, ELSD): 97,8%, 99,8%.

3b12, La sal del acido 4-[2-(2,4-Difluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-pipertdin
trifluoroacético se prepard a partir de 2,4-diflucro-1-yodo-benceno y se recolectd como un
aceite translcido (3,7 mg). CL/EM (m/z) 319,7 (MH"); T. RET = 2,22 min; pureza (UV,
ELSD): 92,5%, 99,8%.

3¢1, La sal del acido 4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y se recolectd como un
aceite translucido (2,6 mg). CL/EM (m/z) 314,1 (MH"); T. RET = 2,21 min; pureza (UV,
ELSD): 89,2%, 100%.

3¢2, La sal del écido 4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenilj-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-4-yodo-benceno y se recolecté como un
aceite translicido (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 acido 4-[2-{2-Metil-4-metoxi-fenitsulfanil)-5-metoxi-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-benceno (preparado a partir
de 2-metil-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 translucido (2,5 mg). CL/EM (m/z) 344,1 (MH"); T. RET = 2,17 min; pureza (UV,
ELSD): 93,6%, 99,8%.

3cd, La sal del acido 4-[2-{4-Flucro-2-metil-fenilsulfanil)-5-metoxi-fenilj-piperidin
trifluoroacetico se preparé a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translicide (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 acido 4-{2-(3-Metoxi-fenilsulfani)-6-fluoro-fenill-piperidin
trifluorcacético se preparé a partir de 1-yodo-3-metoxi-benceno y se recolectd como un
aceite translucide (2,3 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MH™); T. RET = 2,03 min; pureza (UV,
ELSD): 88.7%. 100%.

3d2, La sal del 4cido  4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-metil-bencenc y se recolecté come un
aceite translicido (2,1 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MH"); T. RET = 2,12 min; pureza (UV,
ELSD): 97,8%, 99,9%.

3d3, La sal del acido 4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenilf-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3-metil-benceno y se recolectdé como un
aceite translicido (3,6 mg). CL/EM (m/z) 302,2 (MH"); T. RET = 2,14 min; pureza {UV,
ELSD): 97,4%, 100%.
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3d4, La sal del acido 4—[2-(4-Metoxi—2—meﬁf—fenﬁsuffanﬁ)—6-ﬂuoroafenﬂ]-pipeddm
trifluoroacético se prepar6 a partir 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. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectd como un
aceite translucido (2,2 mg). CL/EM (m/z) 3321 (MHY); T. RET = 2,14 min; pureza (UV,
ELSD): 96,9%, 100%.

3d5, La sal del 4cido 4-[2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2-metoxi-benceno y se recolecté como un
aceite translucido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 317,9 (MH"); T. RET = 1,98 min; pureza (UV,
ELSD): 98,7%, 100%.

3d6, La sal del &cido 4-[2-(4-Fluoro-2-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-pipertdin
trifluoroacético se prepard a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolecté como
un aceite transltcido (2,3 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MH"); T. RET = 2,16 min; pureza (UV,
ELSD): 96,3%, 100%.

3d7, La sal del acido 4-[2-(3-Fluoro-4-metil-fenilsuffanit)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparo a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y se recolectd como
un aceite translucido (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 acido 4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenill-piperidin

trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolecté como un
aceite transltcido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 315,9 (MH"); T. RET = 2,23 min; pureza (UV,
ELSD): 95,8%, 100%.

3d9, La sal del acido 4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
triffuoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-3-yodo-2-metil-benceno y se recolectdé como
un aceite transiucido (1,8 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MH"); T. RET = 2,18 min; pureza (UV,
ELSD): 94,6%, 100%.

3d10, La sal del 4cide 4-[2-(3-Cloro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil}-piperidin
triflioroacético se prepard a partir de 1-cloro-3-yodo-bencenc y se recolecté como un
aceite translucido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 321,9 (MH™); T. RET = 2,15 min; pureza (UV,
ELSD): 94,1%, 99,6%.

3d11, La sal del &cido 4-[2-(3-Fluoro-fenilsuifanil)-6-fluorc-fenifj-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-3-yodo-bencenc y se recolectd como un
aceite transilcido (3.4 mg). CL/EM (m/z) 305,8 (MH"), T. RET = 2,04 min; pureza (UV,
ELSD): 92,6%, 100%.

3d12, La sal del &cido 4-[2-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-fluoro-2-yodo-benceno y se recolectdé como un
aceite transicido (3,5 mg). CL/EM (m/z) 305,9 (MH™); T. RET = 2,00 min; pureza (UV,
ELSD): 92,5%, 99,9%.
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3d13, La sal del acido 4-[2-(4-Ff'uoro-3-metoxi—fenﬂsulfanﬂ)-6-ﬁuor0-fenﬁ]—pipeﬁdm
trifiuoroacético se preparé a partir de 1-fluoro-4-yodo-2-metoxi-benceno {preparadc a
partir de 4-fluorc-3-metoxi-fenitamina por diazotizacion de acuerdo con el procedimiento
general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolecto
como un aceite translicido (1,2 mg). CL/EM (m/z) 336,0 (MH"); T. RET = 2,07 min;
pureza (UV, ELSD): 91,7%, 100%.

3d14, La sal del &cido 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translucido (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 acido 4-[{2-(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanif)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepar6 a partir de 4-cloro-2-flucro-1-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite transltcido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 340,0 (MH"); T. RET = 2,20 min; pureza (UV,
ELSD}: 91,5%, 99,9%.

3d16, La sal del acido 4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenilj-piperidin
frifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-trifluorometil-benceno se recolectdé como
un aceite transltcido (2,0 mg). CL/EM {m/z) 356,2 (MH"); T. RET = 2,28 min; pureza (UV,
ELSD): 91,5%, 93,4%.

3d17, La sal del acido 4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsuffanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluorcacético se preparé a partir de 1-cloro-2-fluoro-3-yodo-bencenc y se recolecté como
un aceite transidcido (1,2 mg). CL/EM {m/z} 340,1 (MH"); T. RET = 2,17 min; pureza (UV,
ELSD): 90,.8%, 99,7%.

3d18, La sal del acide 4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
trifluvoroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y se recolecté como un
aceite transiucide (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 acido 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil}-6-fluoro-fenilj-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 1-cloro-4-yodo-benceno y se recolectd como un
aceite translicido (2,6 mg). CL/EM (m/z) 321,7 (MH"); T. RET = 2,19 min; pureza (UV,
ELSD): 89,3%. 100%.

3d20, ta sal del acide 4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin
triflucroacético se prepard a partir de 4-yodo-1,2-dimetil-benceno y se recolecté como un
aceite translicido (2,5 mg). CL/EM {m/z) 316,0 (MH"); T. RET = 2,26 min; pureza (UV,
ELSD): 89,1%, 99.5%.

3d21, La sal del acido 4-[2-(2-Flucro-4-metil-fenilsulfantl)-6-fluoro-fenil}-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y se recolectd como
un aceite translacido (2,9 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MH"); T. RET = 2,13 min; pureza (UV,
ELSD): 89,0%, 100%.
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3d22, La sal del é&cido 4—[2-(2,4-Dicforo-fenffsulfanﬁ)-6—ﬂuoro-fenif]-pfpen’din_
trifluoroacético se prepard a partir de 2,4-dicloro-1-yodo-benceno y se recolecté como un
aceite translucido (3,1 mg). CLUEM (m/z) 356,1 (MH"); T. RET = 2,31 min; pureza (UV,
ELSD): 87,9%, 100%.

3d23, La sal del acido 4-[2—(2-F!u0r0-44metoxf—fenﬂsuffanﬂ)-6-ﬂu0r0—fenH]—piper."din
trifluoroacético se preparé a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metoxi-benceno {MOJJMOJJ) y se
recolectd como un aceite transldcido (1,1 mg). CL/EM (m/z} 336,1 (MH™); T. RET =2,05
min; pureza (UV, ELSD): 86,0%, 100%.

3d24, lLa sal del é&cido 4-[2-(24-Diflucro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenifj-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 2 4-difluoro-1-yodo-benceno y se recolectd como un
aceite transltcido (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 acido 4-{2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se prepard 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 transiicido (2,8 mg). CL/EM (miz) 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
trifiuoroacético se preparé a partir de 1-yodo-4-metoxi-benceno y se recolectd como un
aceite translucido (3,7 mg). CL/EM (m/z) 318,17 (MH"); T. RET = 2,02 min; pureza (UV,
ELSD}): 81,2%, 100%.

3d27, La sal del é&cido 4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenill-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 4-fluoro-1-yoda-benceno y se recolecté como un
aceite transiicido (4,7 mg). CL/EM (m/z) 306,1 (MH™};, T. RET = 2,05 min; pureza (UV,
ELSD): 74,2%, 100%.

3e1, La sal del &cido 4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-feni]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1,2-dicloro-3-yodo-benceno y se recolectd como un
aceite translucido (2,8 mg). CL/EM (m/z) 356,1 (MH"); T. RET = 2,33 min; pureza (UV,
ELSD): 98,7%, 100%.

3e2, la sal del &cido 4-[2-(2-Mefoxi-fenifsuifanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2-metoxi-benceno y se recolecté como un
aceite translucido (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 acido 4-[2-(4-Trifluorometoxi-fenitsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifiioroacético se prepard a partir de 1-yodo-4-trifluorometoxi-benceno y se recolecto
como un aceite translicido (7,0 mg). CL/EM (miz) 371,9 (MH"); T. RET = 2,38 min,
pureza (UV, ELSD). 94,7%, 98,7%.
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3ed4, La sal del acido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparo a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolecté como
un aceite transitcido (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 acido 4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsuifani)-5-fluoro-fenil]-piperidin
frifluorcacético se preparod a partir de 1-yodo-4-triflucrometil-benceno y se recolecté como
un aceite transitcido {3,9 mg). CL/EM (m/z) 356,1 (MH"); T. RET = 2,33 min; pureza (UV,
ELSD): 92,6%, 100%.

3e6, La sal del dcido  4-[2-(3-Metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3-metil-benceno y se recolectdé como un
aceite translucido (4,5 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MH"); T. RET = 2,19 min; pureza (UV,
ELSD): 860%, 87.8%.

3e7, La sal del &cido 4-[2-(4-Cloro-2-metil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
triflucroacético se prepard a partir de 4-cloro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translucido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH"); T. RET = 2,38 min; pureza (UV,
ELSD): 85,5%, 70,5%.

3e8, La sal del 4ocido 4-[2-(2 3-Dimetil-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin
friffuoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-bencenc y se recclecté como un
aceite translucido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MH"); T. RET = 2,28 min; pureza (UV,
ELSD): 75,3%, 74.4%.

3e9, La sal del acido 4-[2—(2,3-Dihidr0-t3<_9_n;o[1,fl]_d_{q&{n;{ﬁ:ﬁgg!fanﬂ)-5-ﬁuoro—fen.f'.u']-
piperidin trifluoroacético se prepar6 a partir de 6-yodo-2,3-dihidre-benzo[1,4]dioxina y se
recolecté como un aceite translucido (4.8 mg). CL/EM (m/z) 346,0 (MH"), T. RET = 2,04
min; pureza {UV, ELSD): 74,7%, 86,3%.

3e10, La sal del &cido 4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenilj-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metoxi-benceno {preparado a
partir de 3-fluoro-4-metoxi-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con ef procedimiento
general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolecto
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 acido 4-[2-(2-Metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil}-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-2-metil-benceno y se recolecté como un
aceite translucido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MH"); T. RET = 2,20 min; pureza (UV,
ELSD): 98,3%, 100%.

3f2, La sal del acido 4-[2-(2-Cloro-fenilsuffanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-cloro-2-yodo-benceno y se recolecté como un
aceite translicido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 321,8 (MH"); T. RET = 2,19 min; pureza (UV,
ELSD): 96,6%, 100%.
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3f3, La sal del 4acido 4-[2-(4-Fluoro-fenitsulfani)-4-fluoro-fenil}-piperidin
trifiiioroacético se preparo a partir de 1-fluioro-4-yodo-benceno y se recolecté como un
aceite translucido (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 acido 4-[2-(3,4-Dimetil-fenifsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 1-yodo-3,4-dimetil-benceno y se recclectd como un
aceite translucide (4,9 mg). CL/EM (m/z) 315,8 (MH"); T. RET = 2,35 min; pureza (UV,
ELSD): 91,7%, 100%.

3f5, La sal del 4cido 4-[2-(2-Cloro-4-Metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenif]-piperidin
trifluoroacético se prepard a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-benceno y se recolecté como
un aceite translicido (4,9 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH"); T. RET = 2,33 min; pureza (UV,
ELSD): 93,0%, 99,3%.

36, La sal del &cido 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifiuoroacético se prepard a partir de 2-flucro-1-yodo-4-metil-benceno y se recolectd como
un aceite translticido (4,4 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MH"); T. RET = 2,23 min; pureza (UV,
ELSD): 87,8%, 98,5%.

367, La sal del &cido 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-4-flucro-fenil]-piperidin
trifluoroacetico se preparé a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite transiucido (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 acido 4-[2-(2-Cloro-4-flucro-fenilsulfanif)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se prepart a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceno y se recolectd como
un aceite transltcido (5,4 mg). CL/EM (m/z) 340,0 (MH"); T. RET = 2,23 min; pureza (UV,
ELSD): 95,6%, 99,9%.

3f9, La sal del 4&cido 4-[2-(2,3-Dimetil-fenilsulfani)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparo a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectdé como un
aceite translucide (5,6 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MH"); T. RET = 2,34 min; pureza (UV,
ELSD): 97,4%, 99,8%.

3f10, La sal del acido 4-[2-{3-Fiuoro-2-metil-fenilsulfanif)-4-fluoro-fenilj-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 1-fiuoro-2-metil-3-yodo-benceno y se recolecto como
un aceite transltcido (4,0 mg). CL/EM (m/z) 319,89 (MH"™); T. RET = 2,26 min; pureza (UV,
ELSD): 85,5%, 99,9%.

3§11, La sal del écido 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfani)-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-bencenc (preparado a partir
de 2-metil-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 translucido (4,5 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MH"); T. RET = 2,19 min; pureza (UV,
ELSD): 96,1%, 99,8%.
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3f12, La sal del é&cido 4-[2-(3-F.fuoro-4-metﬂ-fenﬁsua’fanﬂ)—4—ﬂuoro-fenif]—pipeﬁdin
trifiuoroacético se prepar6 a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y se recolecté como
un aceite transltcido (4,3 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (MHY); T. RET = 2,29 min; pureza (UV,
ELSD): 91,7%, 100%.

3f13, La sal del acido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenilsulfanil}-4-fluoro-fenil]-piperidin
trifluoroacético se preparé a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolectd como
un aceite translucido (4.7 mg). CL/EM (m/z) 320,1 (MH"); T. RET = 2,24 min; pureza (UV,
ELSD): 73,4%, 100%.
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Meétodo D:

4a, sal del dcido 4-[2-(4-Hidroximetil-fenitsulfanil)-fenif]-piperidin clorhidrico

Se agregé acido clorhidrico acuoso concentrado (38 mL) a una solucion 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 solucion se reflujé durante 6 h, se enfric hasta
alcanzar la temperatura ambiente y luego se desactivdé mediante el agregado de
hielo/agua (100 mL). La solucién se extrajo con acetato de etilo (3x100 mL). Se secaron
las fases organicas combinadas sobre sulfato de magnesio y se eliminaron los solventes
por filtracién. Este material en bruto se disolvié en metanol (25 mL) y se agregd cloruro de
hidrégeno en dietil éter (2M, 25 mL). La mezcla se refluj¢ durante 12 h y se eliminaron los
solventes por filtracién. El residuo se repartid entre hidroxido de sodic 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 filtracion. Este material {4-[2-(4-
metoxicarbonil-fenilsulfanit)-fenil] piperidina, 0,98 g, 3 mmol} se disolvié en cloruro de
metileno (25 mL) y se agregd Boc.O (0,66 g, 3 mmol). La reaccidn se agité durante 2 h y
se agreg6 catalizador de Crabtree (0,13 g, 0,16 mmol). La mezcla de reaccién se tratd con
hidrogeno gaseoso (1,5 bar) hasta la mafiana siguiente en un aparato agitador de Parr. La
mezcla en bruto se filtré a través de un tapon de gel de silice, y se concentré el filtrado af
vacfo. El residuc se purificd por cromatografia sobre gel de silice {eluyente: acetato de
etilo/heptano 1:2) para producir un sélido (0,495 g). 0,285 g de este material se reflujé

durante 1 h una mezcla sobre cloruro de hidrégeno en dietil éter (2M, 25 mL) y metanol



50



10

(

20

25

30

acuoso (2M, 50 mL) y acetato de etilo (2x50 mL}. Se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de magnesio, y se evapord el solvente hasta eliminarlo. Este
material (0,15 g) se disoivid en THF (25 mL) y se agreg hidruro doble de litio y aluminio
(50 mg, 1,32 mmo!). La reaccion se agité hasta la mafana siguiente, antes de desactivar
la reaccion con agua (0,1 mL) y hidroxido de sodio acuosc saturado (0,2 mL). Luego de
agitar durante 30 min, se agregé agua (1 mL), y se eliminé el precipitado por filtracion. La
fase filtrada organica se secé sobre sulfato de magnesio, y se evaporg el solvente hasta
eliminarlo. Se purifico el producto en bruto por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etiloftrieti amina/metanol 8:1:2) para producir la base libre que se precipitd
como la sal del acido 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%.

N
F Pddba, E Kj
| BINAP
| i NaOBu!  HCl N
3r HN =
2x Boc-protegido | 5a
Método E:

5a, Sal del é&cido 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-amina-fenilsulfani)-5-fluorofenilj-piperidin
trifluoroaceético
1 -ter—ButoxicarboniI-4-{2-(2-quoro-4-brdmo—fenilsulfanil »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 Boc,O de acuerdo con el procedimiento de
Lee et al. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 7307-7312) disueltos en tolueno (2 mL) se
agregdé a una solucion agitada de bis(bencilidenacetona)paladio(0) (Pddba,, 0,006 g,
0,011 mmol) y 2,2-bis-difenilfosfanil-{1,1']binaftalenilo racémico (BINAP, 0,008 g, 0,016
mmol) en tolueno (1 mL). Se agregd ter-butdxido de sodio (0,028 g, 0,28 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité hasta la mafiana siguiente a 100°C. La mezcla de reaccion se
enfrié hasta rt y se filtré a través de celite usando tolueno (4x5 mL) para eluir el producto.
Se evaporo el solvente hasta eliminarlo y el residuo se disolvié en cloruro de metileno (3
mL) y se agregd cloruro de hidrogeno en dietil éter (4M, 0,25 ml) y la reaccion se agitd
hasta la mafiana siguiente. Se evaporo el solvente hasta eliminarlo y se purifico el
producto en bruto por HPLC para producir 4-{2-(4-metilamina-fenilsuifanil)-3-fluorofenil]

piperidina 5a como la sal del acido trifluoroacético. Rendimiento: 9,8 mg. CL/EM (m/z)
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Método F:

6a, Sal del acido 4-[2-(2-Fiuoro-4-vinil-fenitsulfanil)-5-fluorofenill-piperidin trifluoroacetico

A una solucion agitada de 1-ter-butoxicarbonii-4-[2-(2-fluoro-4-bromo-fenilsulfanil)-
5-fluoro-fenil]-piperidina (2x ter-butil-oxo-carbonil-protegido) (0,12 g, 0,25 mmol} y Pd.dbas
(0,007 g, 0,015 mmol) en 1,4-dioxanc (1 mL) se agregé fluoruro de cesio (0,084 g, 0,055
mmol), viniliri-n-butilestafio (0,083 g, 0,26 mmol) y tris-ter-butil-fosfina (0,081 mL, 10% en
hexano, aprox. 0,03 mmol). La mezcla de reaccién se agitd hasta la mafana siguiente a
50°C. La mezcla de reaccion se enfrio 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 concentro af
vacio. Ei residuo se disolvid en cloruro de metileno (5 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 eliminarlo y el producto en bruto (0,077 g) se purifico por HPLC
para producir 4-[2-(2-fluoro-4-vinil-fenilsulfanil)-5-fluorofenil]-piperidina 6a como la sal del
acido trifluoroacético. CL/EM (m/z) 332,0 (MH"); T. RET = 2,30; pureza (UV, ELSD):
80,9%, 89,3%.

Mediciones de la recaptécién de [’H]-5-HT en sinaptosomas corticales en ratas.

Se homogenizan cerebros enteros de ratas Wistar macho (125-225 g), sin incluir el
cerebelo, en sacarosa 0,32 M complementada con nilamida 1mM en un homogenizador
de vidrio/teflén. El homogenato se centrifuga 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 seq) en este buffer de ensayo (0,5 mg de tgjido original/ pocifio). Se agrega
el buffer (0 compuestos de prueba) y [*H]-5-HT 10 nM a 96 placas y se sacuden
breveﬁente. Composicion del buffer de ensayo: 123 mM de NaCI_,._4,82 mM de KCI, 0,973
mM de CaCl,, 1,12 mM de MgSQ,, 12,66 mM de Na,HPO,, 2,97 mM sw NaH,PO,, 0,162
mM de EDTA, 10 mM de glucosa y 1 mM de acido ascorbico. Se oxigena el buffer con 0,
a 95% / CO, a 5% durante 10 min a 37°C y se ajusta el pH hasta 7.4. La incubacion se
inicia por medio de la adicién de tejido hasta un volumen final de ensayo de 0,2 mlL.
Después de 15 min de incubacién con radioligando a 37°C, las muestras son filtradas
directamente a través de filtros de fibra de vidrio Unifilter 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
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de 10 uM). Se incluye el citalopram como referencia en todos los experimentos como

curva dosis-respuesta.

Los compuestos preferidos de la presente invencion exhiben una inhibiciéon de la
recaptacion de serotonina inferior a 200 nM (ICs) en el ensayo anterior. Se prefieren en
particular los compuestes que exhiben una inhibicion inferior a 100 nM y mas

preferiblemente inferior a 50 nM.

Union de ["H]Mesulergine a los receptores de 5-HT .

Se cosecharon lineas celulares que expresan 10-20 pmol/mg de receptores de 5-
HT.cvsy de proteina humana (Euroscreen) en buffer de Tris 50 mM enfriado en hielo, pH
7.7 que contenia 125 mM de NaCl y se almacenaron a —80° C. El dia del experimento, se
descongelaron las células rapidamente y se homogenizaron en 50 mM de Tris con pH 7.7
usando un Ultra-Thurax. Se incubaron alicuotas formadas por 6-30 pg de proteina,
[*HiMesulergine (1 nM) y sustancia de prueba durante 30 min a 37°C. Se determind la
unién total usando buffer de ensayo (50 mM Tris con pH 7.7) y se definio ta union no
especifica en presencia de 100 pM de 5-HT. Se separd la [PH]Mesulergine libre y adherida
por filtracién al vacio en filtros GF/B (remojados previamente en PEI al 0,1% durante %%

hora) y se realizé ef recuento en un contador de cintilacién.

Eficacia del receptor de 5-HT,¢ determinada por fluorometria.

Este ensayo se llevé a cabo como se describe en Porter et al. British Journal de
Pharmacology 1999, 128, 13 con las modificaciones que se describen a continuacidn. Dos
(2) dias antes del experimento células CHO que expresan 10-20 pmol/mg de receptores
de 5-HT.cvsy de proteina humana (Euroscreen) se colocaron en placas a una densidad
suficiente para producir una mono capa confluente el dia del experimento. Las células se
cargaron con colorante (kit de Ca®" de Molecular Devices, y de acuerdo a sus
instrucciones) a 37°C en un incubador al 5% de CO, al 95% de humedad. Se fijo la
intensidad de reposo a un nivel apropiado para obtener niveles basales de
aproximadamente 8000 RFUs. La variacién en la fluorescencia basal fue inferior al 10%.
Se realizd la valoracién de los valores de ECso usando concentraciones crecientes de
compuesto de prueba para 3 decenas. Se evaluaron los valores de |Csy provocando la
EC4s de 5-HT con concentraciones que abarcaban 3 decenas de sustancias de prueba.

Los valores de Ki se calcularon usando la ecuacion de Cheng-Prusoff.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula genera! |

HN R

en la cual

R' R R® R’ R’ se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, halégeno,
ciano, alg(uenfuin)ilo Cy., alg(uen/uin)iioxi C,.s, alg{uenfuinjil C+.s suffanilo, hidroxi, hidroxi-
alg(uen/uinjilo C., halo-alg(uen/uin)ifo Cis, halo-alg{uenfuin)iloxi Ci¢, © NR*R* en los
cuales R* y RY se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alg{uen/uinjilo Ci,
ciano-alg(uenfuinlilo Ci, cicloalg{uenlilo Cas, cicloalg{uen)il Css-alg(uenfuinjilo Cis, 0
NR*R*-alg{uen/uin)ilo Cis, en los cuales R* y R” se seleccionan en forma independiente
de hidrogeno. alg(uen/uinilo C., cicloalg{uenlilo Cs., © cicloalg({uen)il Cas-alg(uen/uinjilo

Cis ¢ R* y RY junto con el nitrogeno al cual estan unidos forman un anillo de 3-7

miembros que contiene, en forma opcional, un hetercatomo adicional;

—RB, R’, R®, R® se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, halégeno,
alg{uenfuinlilo C,s, alg(uenfuinjiloxi C,s, alg(uenfuin)il Cis sulfanilo, hidroxi, hidroxi-
alg{uen/uinlilo C,;, halo-alg(uen/uin)ilo C,., halo-alg{uen/uinjiloxi Cis, 0 NR*RY en los
cuales R* y R’ se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, aiq(uen/uinjilo C,
ciano-alg(uenfuinjilo Cie, cicloalq(uen)iio Css, cicloalg(uen)il Cag-alg(uen/uinjilo Cis, ©
NR’R"-alg(uen/uin)ilo Cy, en los cuales R* y R" se seleccionan en forma independiente
de hidrogeno, alg(uenfuinjilo C,5, cicloalg(uen)ilo Css, cicloalg(uen)il Css-alq(uen/uinjilo
Cisi 0 R* ¥y R junto con el nitrégeno al cual estan unidos forman un anilio de 3-7
miembros_ﬁue contiene, en forma opcional, un heteroatomo adicional;

| siempre gue por lo menos uno de R', R% R? R*, R®, R%, R’, R® y R” sea distinto de
hidrégeno; ademas, siempre que cuando R® es metilo, entonces por [0 menos uno de R',
R? R* R% R® R’, R®, R® sea distinto de hidrogeno;

0 una de sus sales.
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2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el cual R' se selecciona de hidrégeno,
haldgeno, ciano, alg{uen/uinjilo Cqs, alg(uenfuin)iioxi Cqs, alg{uen/uin)il C,s sulfanilo,
halo-alg(uen/uinjilo C.s, © NR'R’ en los cuales R* y R’ se seleccionan en forma
independiente de hidrogeno, alg{uen/uin)ilo Cy., ciano-alg{uen/uinjilo Cy5, cicloalg{uen)iio
Ca., cicloalg(uen)il Css-alg{uenfuinjilo Cys, 0 NR*R"-alg(uen/uinjilo Cy, en los cuales R*y
RY se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alq(ueniuinjilo Cis,
cicloalg(uen)ito Css, 0 cicloalg(uen)ii Cse-alg(uen/uin)ilo Cqs, siempre que si uno de Ry
R’ es NRR™alg(uen/uinllo C.s entonces el otro se selecciona de hidrégenc,
alg{uen/uinjilo Ci, ciano-alg{uen/uinjilo C.e, cicloalg{uenjilo Css, © cicloalg(uen)il Css-
alq{uen/uin)ilo Cs, o R* y RY junto con el nitrogeno al cual estéan unidos forman un anillo

de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatomo adicional.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el cual R' se selecciona de

hidrégeno, alguilo C4.6, 0 halogeno.

4. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-3, en el cual R? se selecciona
de hidrogeno, halégeno, ciano, alq{uen/uin)ilo C., alq(uen/uinjiloxi Cy., alg{uen/uin)il Cy.¢

sulfanilo, halo-alg(uen/uin)ilo C, ..

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el cual R* se selecciona de

hidrogeno 6 alcoxi Ci .

6. El compuestoe de cualesquiera de las reivindicaciones 1-5, en el cual R® se selecciona
de hidrogeno, haldégeno, ciano, alg(uen/uinjilo Cy, alg{uen/uinjiloxi C,e, alg{uen/uinjil C, ¢
suffanilo, hato-alg{uen/uin)ilo C,¢; normalmente, R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.
e, alcoxi Cys haldégeno, halo-alquilo Cqe, hidroxi-alquilo Cis, NR'R* en el cual R es

hidrégeno y R es alquilo C, ., 0 aiquenilo Cas.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual R® se selecciona de

hidrogeno, halégeno, ciano, alquito C1, alcoxi Ci, alquil Cy sulfanilo o haloalquil Cy..

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual R® se selecciona de

hidrogeno, haldgeno, alquilo C,, alcoxi Ct, 0 halégeno.

9. Ef compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-8 en el cual R* se selecciona
de hidrégeno, haldgeno, ciano, alg{uen/uinjilo Cy, alg(uenfuinjiloxi C,., alg(uen/uin)i Cys

sulfanilo, halo-alg{uen/uinjilo Ci;
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10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en el cual R* se selecciona de

hidrogeno ¢ alcoxi Cqs.

11. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-10 en el cual R® se selecciona
de hidrogeno, halégeno, ciano, alg(uen/uinilo Ca., alg{uen/uinjiloxi C,.s, alq(uen/uinjil Cis
sulfanilo, halo-alg{uen/uin)ilo Ci5, 0 NR*RY en el cual R* y R’ se seleccionan en forma
independiente de hidrégeno, alg(uen/uin)ilo C1., ciano-alg{uen/uinjilo Ci., cicloalg{uen)ilo
Cas, Cicloalg(uen)il Css-alg{uen/uin)ilo Cqs, © NR*R™-alg(uen/uinjilo C,, en et cual R’y R"
se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alg(uen/uin)ilo Cys, cicloalq(ueniilo
Cas, 0 cicloalg{uen)il Cse-alg(ueniuinjilo Cs, siempre que si uno de R*y R” es NR’R"-
alg{uen/uinjilo C,.s entonces el otro se selecciona de hidrégeno, aiq(uen/uin)ilo C+., Ci@ano-
alg{uen/uin¥ilo C1s, cicloalg(uenjilo Cas, o cicloalg{uen)il Cse-alg{uen/uin)ilo Cys; 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.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual R® se selecciona de

hidrogeno, alquile C15, 0 halégeno.

13. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-12 en el cual R® se selecciona

de hidrégeno. haldgeno, alg(uen/uin)iio C.., halo-alg{uen/uinjilo C .

14. E! compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en el cual R® se selecciona de

hidrégeno, o halogeno.

15. El compuesto de cualesquiera de las reivindicacicnes 1-14 en el cual R’ se selecciona

de hidroégeno, haldgeno, alq{uen/uin)ilo Cy, halo-alg(uen/uinjilo Cis.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en el cual R’ se selecciona de

hidrégeno, o haldégeno.

17. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 en el cual R" se selecciona
de hidrégeno, haldégeno, alg{uenfuin)ilo Cys, halo-alq{uenfuin)ilo Cis, o NR'RY en el cual
R* y R se seleccionan en forma independiente de hidrégeno, alg{uen/uinjilo C., ciano-
alq{uen/uinjilo Cs, cicloalg(uen)ilo Css, cicloalg(uen)il Cas-alg(uen/uinilo Cqs, 0 NR*R™-
alg{uen/uin)ilo Cy5, en el cual R® y R" se seleccionan en forma independiente de
hidrégeno, alg(uenfuinjilo C¢, cicloalg{uen}ilo Csg, 0 cicloalg(uen)il Cas-alg{uen/uinjilo
Cis, siempre que si uno de R* y RY es NR*R"-alq(uen/uinjilo C,¢ entonces el otro se

selecciona de hidrégeno, alg{uen/uinlilo C, 4, ciano-alg{uen/uinjilo C,, cicloalg{uen}ilo Cs.
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unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un

heteroatomo adicional.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, en el cual R® se selecciona de

hidrégeno, alquilo C, halo-alquilo C,.s, o halégeno.

19. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-18 en el cual R® se selecciona

de hidrogenc, halégeno, aig(uen/uin)ilo Ci 6 halo-alg{uen/uinjilo C. ...

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el cual R® se selecciona de

hidrdgeno.

21. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-20 en el cual el compuesto de
formula | tiene 1-4 sustituyentes en el(los) anillo(s) de fenilo, seleccionados de cualquiera

de R'-R®, que son diferentes de hidrogeno, y los sustituyentes restantes son hidrégeno.

22. El compuesto de la reivindicacién 1, dicho compuesto que es
4-[2-(4-Clo__r0—fenilsulfani1)-5-triﬂuorometil-feniI]-piperidina
4-[2~(4-Metoxi-feniIsuifaniI)-feniI]-piperidina
4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenit]-piperidina
4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina
4-[2-(4-Metil-fenilsutfanil)-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-{2

-(4-Cloro-fenilsulfanit)-fenil- piperidina
-(
4-12-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina

4-Metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina
o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico.

23. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualesquiera de las
reivindicaciones 1-22 o una de sus sales de adicion de acido aceptables desde el punto
de vista farmacéutico y por lo menos un vehiculo o diluyente aceptable desde el puntoc de

vista farmaceéutico.
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RESUMEN

La invencion provee compuestos representados por ia formula general |

HN R

en los cuales los sustituyentes se definen en la memoria descriptiva. Los compuestos son
dtiles en el tratamiento de un trastorno afectivo, incluyendo depresién, trastornos de la
ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general y trastorno del panico y trastorno

obsesivo compulsivo.
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Otros: Formatos PCT/IB/308 Notificando sl camblo de direccién de tres inventores, Thomas
RUHLAND, Benny BANG-ANDERSEN, y Kim ANDERSEN.
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en 8l nivel del 5HT en las drsas terminales, tal como sa midid en los
experimantos de micro-dislisia (WO 97/41701). Esto implicarfa una presentacién
més répida del ofecto arti depresivo en la prictica clinica y un aumanto o
potenciacién del efectn terapéutico sobre el Inhibidor de la reabsorcidn de la
sarotonina (SRi, serotinin reuptake Inhibitor).

La presemte invencidn provee compuestos que son inhibidores de la
reabsorcion de la serotonina, para ¢l tratamlento de los frastomos afectivos tales
como ia depresidn, los trastomos de la ansiedad que incluyen el trastomno de la
ansiedad general y los trastornos del panico y el trastomo obsesivo compulsivo.
Algunos de ios compusstos tisnen también un efecto combinado de una inhibicion
de |la reabsorcion de la serotonina y una modulacién del receptor HT2c, lo cusl de
acuerdo con el documento WO 01/41701 implicaria una pressntacion més rapida
de la actividad antl depresiva. |

Algunos de los compuestos abarcedos por la prasents invencién hablan
sido descritos en los documentos WO 01/49681 y WO 02/58108. Sin embargo,
acerca de los compuestos del documento WO 01/48681 no se habla revelado que
tuvieran alguna actividad terapéutica o bioldgica. Los compuestoa del documento
WO 02/58108 han sido revelados como compuestos intermedios en [a sintesis de
compuestos diferentes de loa compuestos de la presente invencldn, con una
actividad terapéutica como agonista de recaplor de la melanocortina, Uno de los
compuestos, la 1~(2-fenoxifeni)-plperazina, abarcada por la presente invencién,
ha sido revelado ah 6l documento US 4,084,245 como (til en ol tratamiento de los
trastornas metabdlicas,

Rasumen de la Invencion

La presents invencion proves compuestos de la siguisnte Férmula General
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en la cual:

Y es N, Co CH;

X representa O 6 S;

mvaile 162,

pvale0,1,23,4,586,7uB;

qvale0,1,2, 344,

svale0,1,23465;

la linea de trazos representa un anlace opclonal;

cada uno de los R', es seleccionado, independientemente de los otrog, de
entre el grupo representado por aiqulio de 1 a 8 &tomos de carbono, o, dos R’
fijlados al mismo &tomo de carbono pueden formar un cicloalqulio espir-fijado de
3 a 6 mismbros;

cada uno de los R es seleccionado, independisntements de los ofros, de
entre el grupo repreeentade por halégeno, clano, nitro, Cy-Ce-alquilo/alquenilo/
alquinilo, C+-Cs alquii/aiquenil/alquinil oxi, C+-Cy alquiValquenii/alquinil sulfanfio,
hidroxl, hidroxi-C-Ce-alquio falquentio/ aiquinlic, hal-Cy-Cealquilo /alqueniio/
giquinfio, halo-Ci-Ce-alquil /alqueniValquinil oxi, CyCsciclo alquilo/alquenilo!
alquinlio, Cy-Ce-cicio alqulVaiquenilalquinil-C-Ce-alquilo/alquentio/atquiniic, C1-Ce-

alquil/ alquenilalquind oxicarbonilo, C:-Cgs-alquil/aiqueniV/eiquinil sulfonilo, 6 —
NRxRYy;

-~

cada uno de los RY, es seleccionado, independientemente de los otros, de
entre el grupo representado por haldgeno, ciano, nitro, Cy-Ce-alquilo/alquenilo/
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alquinilo, C4-Cs saiquil/alquenialquin oxi, C-Ce-alquit/aiqueniValquinil sulfanilo,
hikiroxi,  hidroxi-C+-Cealquilofalquenik¥aiquiniio, halo-C+-Ce-alquile/  alqueniio/
alguiniio, halo-Cy-Ce-alquil’alqueniValquinil ox, Cs-Ca-ciclo alquenilo/alquilo, Cs-Ca-
cicloalauenil /alquil-C4-Ce-alquile/ alquenilo/ aiquinlio, C-CealquialqueniVaiquinil
sulfonilo, arilo, C1-Cyalquil/ alquenil/alquinil oxicarbonilo, acil, -NR*CO-Cy-Cy ~

alquiio/aiquenilo/ alquinlio, CONR‘R’ O NR'RY:

0, dos sustituyartes R® Juntos forman un heterocicla fusionado al anlllo
fenflc seleccionado de entre ei grupo consisterte an:

FxAAT

en los cuales Wes O 6 S; y R"y R™ son hkindgeno ¢ eiquilo de 1 a 8
4tomos de carbono; o, doa sustituyentas R® adyacentss juntos forman un sistema
hetercaromatico fusionado qus contiene 1, 2 6 3 heteroatomos,

siendo cada uno de los R* y R, seleccionado, independientemente de ios
otros, de entre ef grupo representado por hidrdgeno, Ci-Ce-alquile! alquenilo/
alquinlio, Cy-Cs-ciclo aiquiliaiquenlio, Cy-Cy-ciclo alquil/ aiqueni-Cr-Ce-alquito/
alquenflo/aiquinflo, o arilo; o, R* y RY forman junto con el &tomo de nitrdgeno al
cual estan fllados, un anilic de 3 a 7 miembros que opcionaimente contiene otro
heteroétomo mas; _ .

© una sal de los mismos obtenida mediants la adicion de un dcido.

La Invencidn tfamblén provee compusstos como anterlorments
mencionados, con la condicidn de que e compuesto no sea ia 1-(2-fenoxiferdl)-
piperazing.

La invencion tamblén proves compuestos con la condicién que el
compuesto no sea la 1{2-(2-metoxifencxiffenll] piperazina, 1-[2-(2,6-dimatoxi
fenoxi) fenil}-[1,4]<dlazepan, 1-{2-[3-{dimetilamino)fencx]] fenll} piperazina, 1.[2-(4-
metittanoxi)fenil] piperazina, 1-{2-{3-metifencid) fenil] piperazina, 1{2-(3-cloro

A
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fenoxi} fenl] piperazina, 1-{2-{3-metoxifencxi) fenil] piperazina y 1-{2-fenoxifenil)
piperazina.

La presente invencién provee un compuesto de ecuerdo con lo anteror
pata ser utilizado como medicamento.

La invencidn provee una composickin farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con Invencidn, © una sal farmacéutkcamanta acaptable del
mismo obtenida mediants 1a adicion de un écido, y por fo menos un vehiculo o
diluyents, farmacéuticaments aceptabies.

“La invencién provee ia utllizacién de un compuesio de acuerdo con lo
anteriorments mencionado, o da una sal, farmacduticamente aceptable, del
mismo, obtenida mediante la adicion de un 4cido; para la preparacién de un
medicamento para al tretamiento de trastomos afectivos tales como la depresion,
los trastomos de la angledad que inciuyen el trastomo general de la ansiedad, e
trastomo dal panico, y el trastomo obsesivo compuisivo.

La invencién provee un método para af trgtamiento de un frastomo afectivo,
que incluye |a depresion, los trastomnos de Ia ansledad que Inciuyen el trastomo
general de la ansiadad, el trastorna del panico y al trastomo absesivo compulsive,
en 8! cuerpo de un animal vivo, ser humano inclusive, que comprende administrar
una cantidad terapduticaments efectiva de un compuesto de acuerdo con lo que
praceds o de una sal farmacéuticaments aceptable del mismo obtenida mediante
la adicidn de un dcido.

Descripcidn Detallada de 1a Invencién

Las formas de realizacién preferidas de Ig invencién son aquéllas en las
cuales p=0;

Las formas de realizacidn preferidas de Ia invencidon son aquéilas en las
cualeap=0;
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fue agitada bajo argon a B0PC durante 2,5 horas, El solvente fue evaporado al
vacio, y el material crudo fue purificado por cromatografia de flash sabre gel de
sfiice (eluyente: un gradients en pasos de acetato de etilo an heptano a partir de
10:80 a 20:80) con lo cual se obluvo ter-butil éster de 4cido 4-(2-{4-
metifenlisulfanil)feni)piperidina-1-carboxilico en forma de un aceite claro (1.84 g,
87%). Este eceite fue disusito en MeOH (9,2 mi), y se ediciond HCI en disti! éter
(2,0 M} a 0°C. Se permitidé que la mezcla de reaccidn se caliente hasta
temperatura ambiente y 88 la agitd durante la noche. El compuesto deseado fue
recolsctado an forma de su clorhidrato. P.F: 226-231 °C. Calculado pars CigHa.
HCI; C @7, 58; H 6,83; N 4,38, Encontrado: C67,33 H 6,97; N 4,31, LCMS (m/z)
284 (MH"); RT = 2.12; pureza (UV, ELSD): 98%, 100%; rendimiento; 0,26 g
(46%).
Inhibicién de la absorcion de la [ *H] Serofonins en los sinapsomas enteros
de cerebros de rate

Los compuastos fueron sometidos a enssyo a efectns de establecer su
efecto inhibidor sobre la reabsorcitn del 5-HT, para ko cual se mkilé su capacidad
para inhibir ia reabsorcion de la *Hiserctonina an los sinapsomas enteros de
cerebros de rata, In vitro. E| ensayo fue lievado a cabo de acuertio a lo descrito sn
Hyttel Psycopharmacoiogy 1978, 80, 13.

Eficacia def receptora 5-#T2C, determinada mediante fluormetria

Los compussios fueron sometidos a ensayo a sfectos de establecer su
eficacia sobre las céluiaa CHO que expresan e receptor 5-HTac (Eurcscreen),
medida mediante un anéfisis con un placas formedor de iméagenes de fluorometria
{FLIPR, fluomometric Imaging plate reader). Este ensayo fue llevado a caho de
acuerdoc con las instrucciones de Molecular Devices Inc. para su Equipo
Transportable para el Ensayo con Calcio (FLIPPR Calcium Assay Kit),
modificadas por Porter et al., British Jounal of Pharmacoiogy, 1999, 128, 13.

- T e

5]



Yrime v

L o

3 ,é/

Los compuestos preferides de la presente Invencion muestran una
inhibicién de [a reabsorcidn de la serotonina, Infarlor a fos 200 nM (ICs) en el
ensayo recién mencionado. Los compuesios mas preferidos muestran una
inhibicién por debajo de los 100 nM, y mas preferiblemente por debajo de los 50
nM. Los compuestos de Interds particular muestran una inhibicién de la
reabsorcion de |la serotonina, inferior a 10 nM.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
EMILIO FERRERO
ASUNTO Radicacion 05-112440
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 411
Oficio | SO
Folios o13 = ¢+ 8
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) | X Cap.l Cap. il X
No. Sol. Internacional PCT/DK2004/000244

Fecha de Presentacion Internal. 02-04-2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
fa Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 104-181 como se radico inicialmente
Folios 236-294 como se radico el 13-03-2009
Reivindicaciones: Folios 181-189 como se radico inicialmente

Folios 295-288  como se radico el 13-03-2009
Respuesta del solicitante:  Folios 232-234 como se radicod el 13-03-2009

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE 4-(2-FENILSULFANIL-FENIL)-PIPERIDINA
COMO INHIBIDORES DE RECAPTACION DE SEROTONINA (folic 1).

El problema técnico planteado en la solicitud esta relacionado con la necesidad de
obtener nuevos compuestos inhibidores de recaptacion de serotonina que sean Utiles
en el tratamiento de trastornos afectivos como depresidn y ansiedad (folios 236-237;

pag. 1-2).
Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona en:

Reivindicaciones 1-22: un compuesto de formula general | o una de sus sales.
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Reivindicacién 23: una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula | o una de sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables y por
lo menos un diluente aceptable farmacéuticamente.

Clasificacion Internacionai de Patentes (IPC): C07D211/24, A61K31/451 , AB1P25/00

3.

De la solicitud de Patente

3.1 Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Se solicita en las reivindicaciones un compuesto de formula (i) con radicales R a
R® 0 una de sus sales. Sin embargo, existe falta de claridad, concision y sustento
por las siguientes razones: .

Existen términos no claros como “alg(uen/uin)iloC,.4", “alq{uen/uin)iloxiC,.¢” solos
o combinados con otros grupos; se aclara que no existen grupos alqueniloC4 0
alquiniloC, y que las reivindicaciones deben ser claras por si mismas de manera
que cada termino alquilo, alquenilo y alquinilo debe ser definido de manera
separada y acorde con los compuestos ejemplificados que soportan la invencion.

Existen términos generales e imprecisos como “ Rx y Ry junto con el N forman un
anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatomo
adicional”, es necesario que dicho anillo se define de forma especifica y acorde
con los compuestos que soportan la invencion.

No existe sustento para la amplia materia solicitada, dado que los compuestos
ejemplificados solo sustentan los siguientes radicales:

R', R?, R® R*y R® son seleccionados de H, C, Br, F, metilo, vinilo, metoxilo,
hidroximetilo, -CF3 y -OCF3.

R® R”, R®y R”: son seleccionados de H, F, Br, metilo, metoxilo y CFa.

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de tener
claridad, concision y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de Ia
Decisién 486.

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
que se reivindica prioridad es 04-04-2003, se buscaron documentos del estado de Ia
tecnica relacionados.

2\0
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N°' Documento | Titulo Fecha
A DERIVADOS FENIL-PIPERAZINA COMO
/D2 | CO04 39958 | INHIBIDORES DE LA REABSORCION DE 04-10-2001
i LA SEROTONINA ‘echa de priorida
D2 en folios 301-308.

5. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

51, Novedad (articulo 16 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-22 un compuesto de formula general | o una de
sus sales, y en la 23 una composicién farmacéutica que lo contiene.

Ai comparar elemento por elemento la materia solicitada con el estado de la técnica
se encuentra:;

-, SOLICITUD ; D1
‘ Un Compuesto de formula general | un cempuesto de formula general |
o :
RE‘\E/\\_IRv [lea R,
| g )
\M‘Rg ) \|
R P : \,Y\/{Rz)‘
R :

Con radicales R' a R® de acuerdo al capitulo | Y:CH p:¢ m:t X: 8
. reivindicatoric q:0-4 s:0-8

|
! R% Halogeno, CN, C, salquilo/alquenilo/aiquinilo,
: Ci.galquilofalguenilo/alguiniloxi,
C+_salaguilo/alquenilo/alquirilsulfanile, OH,

OH-C 1 salquilofalqueniiofalquinito,
halo-C1.calquilo/alquenilofatquinilo,

halo-C. salquilofalqueniio/alquiniloxi 6 -NRxRy

! o R®: Halogeno, CN, C1.salquilo/alquenilo/alquinilo,
: C1salquilo/alquenilo/alquiniloxi,
Ciealquilo/zlguenilo/alquinilsuifaniio, OH,
; OH-C1salguilofalguenilofalquinilo,
I halo-C1salguilofalquenilofalguinilo,

halo-C1 salquilo/alquenilo/alguinitoxi & -NRxRy

i Rx y Ry: independientemente son H,
Csgcicloalquilo/aiquenilo, Ciecicloalquifo/algquenilo- C1.
saiquilofalqueniiofalguinilo

6 -NRxRy: forman anillo de 3-7 miembros
opcionalmente con otro heteroatomo.
{folios 304-308; pag. 4-6)

Que el compuesto de formula general | reclamado se encuentra dentro del alcance
del compuesto de formula | divulgado por D1, tal como se indica arriba en el cuadro
comparativo; por lo que la materia solicitada (compuesto de formula | y
composiciones farmaceéuticas que lo contienen) no cumple el requisito de novedad.

6. Respuesta al solicitante

El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 295-298) en el que ha

T
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eliminado las reivindicaciones de uso y de método de tratamiento, capitulo que es
aceptado por esta Oficina.

En cuanto a la objecién de novedad el solicitante sefiala que la fecha de publicacidon
de D1(W003029232, 10-03-2003) es posterior al afechade prioridad de la solicitud
(04-04-2003) y que por tanto de acuerdo con el art. 16 esta anterioridad no afecta la
novedad de la solicitud (folio 233; pag. 2 de respuesta).

Al respecto y teniendo en cuenta el sefialamiento del solicitante, se observa que
efectivamente la fecha de publicacion de D1 es posterior a la fecha de prioridad de la
solicitud: no obstante, se encuentra que D1 tiene como documento correspondiente
en Colombia el documento CO04 39958 que si es apropiado como anterioridad para
efectos de novedad de la solicitud, puesto que el art. 16 sefiala que:

"Sélo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la técnica,
el contenide de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de
presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de pricridad de la solicitud de patente
que se estuviese examinando”

Asi. el documento CO04 39958 es apropiado para afectar la novedad de la solicitud,
dado que su fecha de presentacién (02-10-2002) ¢ su fecha de prioridad (04-10-
2001) son anteriores a las correspondientes de la solicitud (presentacion 02-04-2004
y prioridad 04-04-2003).

7. Conclusidén

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

 — : T s i
’:FN" | Documento N° Renx;l:c:::aa;algnes Requisito que Afecta
D2 CO04 39958 1-23 Novedad

En cumplimiento del articuio 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de ia fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta a! presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio orme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamen%ria No;,60/210 el 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra
él no procede recur

i
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algyrio en la yia gubernativa.

ALIX CARMENZ/ . PEDES DE VERGEL
Directora de Nuegvas Creaciones (C)

El anteriar/féquerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
W4 M S |

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1302 Codigo No. 202079




