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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante an el asunto antes 
identificado, me refiero S Oficio No. 16178 notificado per fijaciôn en lista dell 9 de Diciembre de 
2008. 

2. Mediante el Oficic No. 16178 se puso en conocimiento del solicitante el infornie del examen 
de fondo que contiene las observaciones hechas per so Despacho sobre Pa presente solicitud 
de patente. Al respecto, atiendo a las observaciones de la manera siguiente: 

3. Claridad del capitulo reivindicatorlo y descriptivo: 

3.1 Con el fin de atender las observaciones realizadas en cuanto a la claridad del capituio 
descriptive y reivindicatorio y de conformidad con lo establecido an el articulo 34 de ía Decision 
486, Se presentan nuevos capitulos reivindicatorio y descriptive como sustitutos de los 
anteriormente presentados, en los cuales se corrigieron los errores de traduccion y Be luvieron 
en cuenta las objeciones hechas per so Despacho, realizando los siguientes cambios: 

3.1.1 En las anteriores reivindicaciones 2 a 8 y 10 Se borra la frase normaImente Ri", 
riormalmente R2", "normalmente R3", etc. Y Be especifica en una nueva reivindicaciÆn 

dependiente el valor que R puede toniar. 
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3.12 De la anterior reivindicacion 9, Se borra Ia opciOn alq(uen/uin)iloxi C16, segUn el contenido 
de la pÆgina 11 Finaimente, se borra Pa frase "normalmente R8" y se adiciora cliche explicacion 
come una reivindicaciOn dependiente. 

3.13 Se borran de Pa anterior reivindicaciOn 12 las compuestos individualizados. 

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

4. NOVEDAD 

Ese Despacho afirma que el documento Dl 003029232) afecta a novedad de la presente 
invenciÆn. Sin embargoes de aclarar que dicho documento fue public-ado en Abril 10 de 2003 y 
que la presente solicitud de patente reivindica prioridad de una solicitud de patente danesa de 4 
de Abrii de 2003. Por lo tanto, es claro que el documento Dl se publicô despuØs de la fecha de 
presentacion de Pa solicitud de ía cual Se reivindica prioridad en este asunto y per lo tanto no 
puede afectar la novedad de la presente invenciOn. 

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

"Art l& Una invenciOn se considarara nueva cuando no esta cornprendida an S estado de fa 
teen/ca. 

El estado cia Is tØcnica comprandera todo to qua haya side accesible al pOblico por una 
dascripciOn escrita ii oral, uti/izacion. comercializaciOn 0 cualquier otro madio antes cia Is fecha 
de presentaciOn de ía solicitud de patente o, en an C8SO, de Is prior/dad 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 reivindicatorio y en la 
descripción, se puede concluir que Ia presente invenciOn Si cumple con el requisito de claridad 
establecido en los articulas 28 y 30 de la Decision 486. 
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For otro laclo. gracias a los argunientos rnencionados a favor de ia novedad de la presente 

solicituct, queda claro que el docurrento citado por su Despacho no es una ariterioridad va(da 

para quo se afecte ditho requisite. 

Puesto que se hen atendido a cabalidad las observaciones hechas per su Despacho sobre la 

presente soicitud de patente, respetuosamente sojicito Se continue con su tramtaciOn. 

6. Anexos: 

� Nuevo pliega reivinclicatorio, conforrnado par veintitrØs (23) rewindicaciones. 

� Nuevo cap(tulo descriptivo. 

� FormLilario para rnodilicaciones. 

� Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente. 

Bogota,
 fl 

Seæora Jefe, 
/ 
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Derivados de 4-(2-Fenilsulfanil-fenil)-piperidina como 

inhibidores de recaptación de serotonina 

La presente invención se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores de 

recaptaciôn de serotonina y como tales efectivos en el tratamiento de, par ejemplo, la 

5 depresion y la ansiedad. 

Fundamento de la invención 

Los inhibidores selectivos de recaptaciôn de serotonina (denominados de aqul an 

ad&ante SSRJs) se han convertido an productos terapØuticos de primera eleccion an el 

tratamiento de la depresiÆn, ciertas forrnas de ansiedad y fobias sociales, YB que son 

10 efectivos, bEen tolerados y presentan unfavorable perfil de seguridad comparado con los 

antidepresivos triciclicos clÆsicos. 

Sin embargo. estudios clinicos realizados sobre la depresiOn indican que la falta 

de sensEbiUdad a los SSRIs as sustanciat, de haste un 30%. Otro factor, con frecuencia 

negado, en el tratamiento con antidepresivos, es el cumplimiento, que tiene un efecto 

15 bastante profundo an la rnotivaciôn del paciente por continuar el tratamiento 

farmacológico. 

En primera Enstancia, existe la demora en el efecto terapeutico de los SSRIs. En 

ocasiones. los sintomas incluso empeoran durante las primeras semanas de tratamiento. 

En segunda instancia, la disfunción sexual es un efecto colateral comUn de todos los 

20 SSRIs. Sin citar estos problemas, es improbable que ocurra progreso real en el 

tratamiento farmacológico de la depresiOn y la ansiedad. 

Para superar el problema de la falta de sensibilidad, tos psiquiatras con 

frecuencias recurren al USO de estrategias de escalacion. La escalación del tratamiento 

con antidepresivos puede Jograrse a travØs de la administracion concomitante de 

25 estabilizadores del estado de Ænimo coma carbonato de fltio 0 triyodotironina, o con el usa 

de electroshock. 

El efecto de la adminstracion combinada de un compuesto que inhibe la 

recaptación de serotonina y un antagonista del receptor 5-HT1A se he evalUado an varios 

estudios (Innis etal. Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, 1095-204 y Gartside Br. J. Pharinacol. 

30 1995, 115, 1064-1070, Blier etal. Trends in Pharmaco!. Science 1994, 15, 220). En estos 

estudios, se encontrO que los antagonistas del receptor 5-HTIA abolirian el franc inicial 

sobre la neurotransmisión de 5-HI inducida por los inhibidores de recaptaciÆn de 

serotonina y por consiguiente producirian una propulsion inmediata de la transmisiÆn de 

5-HT y un rÆpido irlicio de la acciOn terapeutica. 

35 Se han presentado varies solicitudes de patentes, que cubren el uso de una 

combinaciÆn de un antagonista de 5-HTIA y un inhibidor de recaptación de serotonina 

Para el tratamiento de la depresion (ver, por ej. EP-A2-687472 y EP-A2-714663). 

Otro metodo Para aumentar el 5-HI terminal seria a travØs del bloqueo del auto-
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que el aunento en el 5-HI del hipocampo producido per el citaloprarn se potencia con el 

use de GMC 2-29, un antagonista de 5-HIIB experimental. 

Se han presentado, ademAs, varias solicitudes de patentes que cubren la 

combinacion de on SSRI y un antagonista de 5-HT1B o agonista parcial (WO 97/28141, 

5 WO 96/03400, EP-A-701819 y WO 99/13877). 

Se he encontrado previaniente qua la combinacian de on inhibidor de recaptaciOn 

de serotonina con un compuesto que tiene efecto como antagonista de 5-HT2c 0 

agonistico inverse (compuestos que tienen una eficacia negativa en el receptor de 5-III2c) 

provee un aumento considerable en S nivel de 5-HT en Areas terminales, segUn la 

10 medicion realizada en los experimentos con micro diÆlisis (WO 01/41701). Este implicaria 

un inicio mÆs rApido del efecto antidepresivo an ía clinica y una escalacion o potenciaciOn 

del efecto terapØutico del inhibidor de recaptaciôn de serotonina (SRI). 

La presente invenciôn provee compuestos que son inhibidores de recaptaciOn de 

serotonina para el tratarniento de trastornos afectivos, como depresiOn, trastornos de la 

15 ansiedaci incluyendo trastorno de ansiedad general, trastorno de an&edad social, 

trastorno cia estrØs pos-traumatico, trastorno obsesivo compulsive, trastorno del pAnico, 

ataques de pAnico, fobias especificas, fobia social y agorafobia. Algunos de los 

compuestos tienen, tambiØn, efecto combinado de inhibicion de la recaptación de 

serotonina y modulacion del receptor de 5-HT2c, que de acuerdo con la W001/41701 

20 implicaria un inicia mÆs râpido de la actividad del antidepresivo. 

Breve DescripciOn de la invención 

25 

La presente invenciOn provee compuestos de formula general I 

en los cuales R1, R2, R3, R4, R5, R°, R7, R8, yR° son corno se los define mÆs adelante. 

La invenciOn provee on compuesto de acuerdo con lo anterior para usar como 

medicamento. 

La invenciôn provee una composiciOn farmacØutica que comprende on compuesto 

30 de acuerdo con lo anterior o una de sus sales de adiciOn con Æcido aceptab!es desde el 



punto de vista farmacØutico y por lo menos un vehiculo o diluyente aceptable desde el 

punto de vista farmacØutico. 

La invenci6n provee el uso de un compuesto de acuerdo con lo anterior o una de 

sus sales de adiciôn con Æcido aceptables desde el punto de vista farmacØutico para la 

5 preparaciOn de un medicamento para el trataniiento de trastornos afectivos, como 

depresión, trastornos de la ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general, trastorno 

de ansiedad social, trastorno de estrØs pos-traumÆtico, trastorno obsesivo compulsivo, 

trastorno del pÆnico, ataques de pânico, fobas especificas, fobia social y agorafobia 

La invenciOn provee un metodo para el tratamiento de un trastorno afectivo, como 

10 depresiOn, trastornos de la ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general, trastorno 

de ansiedad social, trastorno de estrØs pos-traumÆtico, trastorno obsesivo compulsivo, 

trastorno del pânico, ataques de pÆnico, fobias especificas, fobia social y agorafobia en el 

cuerpo de un animal viva, incluyendo un hurnano, que comprende administrar una 

cantidad terapØuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con Ic anterior o una de 

is sus sales de adiciÆn con Æcido aceptables desde & punto de vista farmacØutico. 

Definición de los Sustituyentes 

HalOgeno significa fiUor, cloro, bromo 0 yodo. 

La expresiôn alq(uen/uin)ilo C16 se refiere a un alquilo C10, un grupo alquenilo C2� 

0 alquinilo C26. 

20 8 tØrmino alquilo C16 se refiere a un grupo alquilo ramificado o no ramificado que 

tiene desde uno hasta seis Ætomos de carbono inclusive, incluyendo, sin carÆcter 

limitativo, metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-2-propilo y 2-metil-1-

propilo. 

’I 

25 Dc un niodo similar, alquenilo C26 y alquinilo C25, respectivamente, designan 

aquellos grupos que tienen desde dos hasta seis Ætomas de carbono, que incluyen un 

enlace dobe y un enlace triple respectivamente, incluyendo, sin carÆcter limitativo. etenilo, 

propenilo, butenilo, etinilo, propinilo y butinilo. 

Los tØrminos alq(uen/uin)iloxi C16, alq(uen/uin)ilsulfanilo C16, hidroxi-alq(uen/uin)ilo 

30 C1 6, halo-alq(uen/uin)ilo C16, ciano-alq(uen/uin)ilo C1, NRZRW_alq(uen/uin)ilo C1. 

alq(uen/uin)iloxi C16-alq(uen/uin)ilo Cl_s y halo-alq(uen/uin)iloxi C15 designan dichos 

grupos en los cuales el alq(uen/uin)iIo C1 son como se los definiô con anterioridad. Halo 

significa halÆgeno. 

NRzRv&q(uen/uin)ilo C1, designan el grupo 

_N-Ia1q (uen/uln) ]i 

35 o C:-6 

El tØrmino cidoalquilo C3 designa un carbociclo monocIclico o biciclico que tiene tres 

a ocho Ætomos C, incluyendo, sin carªcter limitativo, ciclopropilo, ciclopentilo, 
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El tØrmino cicloalquenilo C38 designa un carbociclo monociclico o bicclico que 

tiene ties a ocho Ætomos C y incluyendo un enlace doble. 

En el tØrmino cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C38 y 

alq(uen/uin)ilo C16 son como se los definió con anterioridad. 

S El tØrmino anillo de 3-7 miembros que contiene en forma opcional un heteioÆtomo 

adicional, como N, 0, a S, segUn Se utiliza aqui Se refiere a sistemas anulares como 1-

niorfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-irnidazolilo, 1-

pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, todos los cuales pueden estar sustituidos 

en forma adicionaP con un grupo seleccionado de un alq(uen/uin)ilo C1 hidroxi, hidroxi-

10 alq(uen/uin)ilo C16, alq(uen/uin)iloxi C16-aq(uen/uin)ilo C, 

Descripción de  la lnvención 

La presente invenci6n Se refiere a derivados de 4-(2-fenilsulfanil-feniQ-piperidina 

que son inhibidores de recaptaciOn de serotonina y como tales efectivos en el tratamiento 

de. por ejemplo, a depresiÆn y la ansiedad. 

’� 15 Conforme a lo anterior la presente invención so refiere a un compuesto 

representado por la formula general I 

H 

en la que 

20 R1, R2, R3, R4, R5 se seleccionan en forma independiente de hidrOgeno, halageno, ciano, 

alq(uen/uin)ilo C16, alq(uen/uin)iloxi C1�, alq(uen/uin)il C sulfanilo, hidroxi, hidroxi-

alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)ilo C1, halo-alq(uen/uin)iloxi C16, o NRXRY en los 

cuales Rx y Ry Se seleccionan en forma independiente de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C16, 

cFano-alq(uen/un)ilo C, cicloalq(uen)ilo C3 cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C1.6, o 

25 NRZRW_alq(uen/uin)ilo Cl en los cuales Rz y Rw se seleccionan en forma independiente 

de hidrógeno, alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C3. cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo 

C16; a Rx y RI junto con el nitrôgeno al cual estªn unidos fornan un  anillo do 3-7 

miembros quo contiene, en forma opcionaL un heteroatomo adicional; 

R6, R7. R8, R9 Se seleccionan en forma independiente de hidrôgeno, halôgeno, 
fl I.nh,n/, ,in\iIn r’ - &rIIi ’on/i ,in’ilrwi r - &rii’iinnl’ iin\i! r’ o, ,Ifa,-,il-- hdi.-’d kiA.--A 
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alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)ilo C�, halo-alq(uen/uin)iloxi C, 0 NRR en los 

cuales Rx y Ry se seleccionan an forma independiente do hidrôgeno, alq(uen/uin)ilo C16, 

ciano-alq(uen/uin)ilo C, cicloalq(uen)ilo C3, cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo C1, o 
NRzRwaIq(uen/uin)i!o C1,, an los cuales Rz y Rw Se seleccionan en forma independiente 

5 de hidrogeno, alq(uen/uin)ilo Cl, cicloalq(uen)ilo C38, cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo 

C; 0 Rx y RI junto con el nitrógeno al cuaj estÆn unidos forman un anillo do 3-7 

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

siempre quo por lo menos uno de R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R3, y sea distinto do 

hidrogeno; ademÆs, siempre que cuando R3 es metilo, entonces por lo norms uno de R1, 

10 R2, R4, R5, R6, R7, R8, R9 sea distinto de hidrogeno; a una de sus sales. 

En una realización del compuesto de formula I, R1 se selecciona do hidrôgeno, 

hatogeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C16, alq(uen/uin)iloxi C16, alq(uen/uin)il C, sulfanilo, 

halo-alq(uen/uin)ilo C�, 0 NRXRY en los cuales Rx y Rv Se seleccionan en forma 

independiente do hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C, ciano-alq(uen/uin)ilo Cl-�, cicloalq(uen)ilo 

15 C3 8, cicloalq(uen)iI C3-alq(uen/uin)ilo C1,, o NRZRW_alq(uen/uin)ilo C1, en los cuales Rz y 

Se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alq(uen/uin)ilo C16, 

cicloalq(uen)ilo C3.8, o cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo C1, siempre quo Si uno do Rx y 

R es C16 entonces el otro se selecciona de hidrógeno, 

alq(uen/uin)ilo C, ciano-alq(uen/uin)Uo C16, cidoalq(uen)ilo C3, o cicloalq(uen)il C36-

20 alq(uen/uin)ilo C1.6; o Rx y Ry junto con el nitróqeno al GUaI estÆn unidos forman un anillo 

de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un heteroatorno adicional  En una 

rea!izaciOn adicional del compuesto de formula I R1 Se selecciona de hidrOgeno, halôgeno, 

ciano, alq(uen/uin)ilo Ci�, alq(uen/uin)iloxi ajq(uen/uin)il C sulfanilo, haio-

alq(uen/uin)ilo C10. En una realización adicional R1 es NRXRY en los cuales R< y RI se 

25 seleccionan en forma independiente de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C16, ciano-

alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C38, cicloalq(uen)il C,8-alq(uen/uin)ilo Cl." como 

hidrogeno, cianometilo, alq(uen/uin)ilo C16. En una realizaciÆn adicional R1 es NRXRY en 

los cuales Rx es NRzRwaIq(uen/uin)ilo C16, en los cuales Rz y Rw so seleccionan en forma 

independiente do hidrógeno, alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C38, 0 cicloalq(uen)il C3. 

30 8-alq(uen/uin)ilo C1, y Ry Se selecciona de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C16, ciano-

alq(uen/uin)ilo C1, cicloalq(uen)ilo C3, o cicloalq(uen)il C38-aig(uen/uin)Uo C,5. En una 

realizaciOn adicional R1 es NRXRY en los cuales Rx y R junto con el nitrôgeno al cu& estÆn 

unidos forman un anillo de 3-7 miembros quo contiene, en forma opcional, un 

heteroatomo adicional, como 1-rnorfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-

35 homopiperazinilo, 1-irnidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo o pirazolilo, 

sustituidos an forma opcional con uno o mAs seleccionados de un alq(uen/uin)ilo C�, 

hidroxL hdrox-Squen(uth)Uo C1.6, a(q(uen!un)ibx C,6-aIq(uenJun)lo C1 por ej., uno a 

dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo C16, alquiloxi C16-aquilo C16, alquilo C16, en 

particular uno o dos seleccionados de hidroxi, rnetoxi-rnetjlo, metilo. Normalmente, R1 Se 
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selecciona de hidrôgena; halôgeno:  ciano; alquilo C1; alquiloxi C; aiquilsulfanilo C�; 

haloalquilo C1; ’<y en los cuales Rx y Ry se seleccionan en forma independiente de 

hidrogeno, alquilo C�, cianometilo; NRXRY an los cuales Ry Se selecciona de hidrôgeno, 0 

alquilo C16, y R< as NR2R"-alq(uen/uin)ilo C15 en los cuales Rz y Rw se seleccionan en 

5 forma independiente de hidrogeno, o alquilo C1; 1-rnorfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 

1-pperazinilo, 1-hornopiperazinilo, 1-irnidazoUlo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo a 

pirazohlo, sustituidos en forma opcional con uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-

alquilo C16, alquiloxi C1-alquilo C16, alquilo Ci, en particular, uno a dos selecdonados 

de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar an forma adicional sin limitar la invención 

10 una realizaciÆn do R1 es hidrogeno; otra realizacion de R1 es alquilo C16, como metilo; 

una realizacior de R1 as halÆgeno, coma flUor, o cloro. 

En una realizacion adicional del compuesto de formula I, R2 Se selecciona de 

hidrOgeno halôgeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C�, alq(uen/uin)iloxi alq(uen/uin)il Ci6 

sulfanito, halo-alq(uen/uin)ilo C16. Norrrialmente, R2 se selecciona de hidrogeno, 

15 halOgeno, ciano. alquilo C16, alquiloxi C, 6, alquilo C16sulfanilo, halo-alquilo C16. Pam 

ilustrar en forma adicional sin limitar la invenciôn una realizacion de R2 es hidrôgeno; otra 

realizaciôn de R2 es alcoxi C.6, como metoxi; one realizacion de R2 as halogeno, coma 

flUor, o cloro; una reaHzaciôn de R2 es alquilo 316, como metilo. 

En una realizacion adicional del compuesto de formula I,. R3 so selecciona de 

20 hidrôgeno, halogeno, ciano,  alq(uenfuin)ilo C1.6, alq(uen/uin)iloxi C16, aq(uen/uin)il C1.6 

sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo C. Normalmente, R3 Se selecciona de hidrogeno, 

haôgeno, ciano,  alquilo C, 6, alquiloxi C,., alquilo C,MsulfanUo, halo-alquilo C16. Para 

ilustrar en forma adicional sin limitar la invención una realizacion do R3 es hidrogeno; otra 

realizaciôn de R3 es alquilo C16, coma metilo; one realizacion do R3 es alcoxi C16, como 

25 metoxi; una realizaciOn de R3 Os halógeno, como bromo, cloro, a flUor; one realizacion do 

Os halo-alquilo C16, como CF,; una realizaciOn de R3 es hidroxi-alquilo C16, cono 

hidroxi-metilo: una realizaciôn de R3 es NRXRY en los cuales Rx es hidrógeno y Ry es 

alquilo C1 coma metilamino; una realizaciOn do R3 as alquenilo C2, como etenilo. 

En una realizacion adicional del compuesto de formula I, R4 se selecciona de 

30 hidrOgeno, halógeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C, alq(uen/uin)iloxi C1.6, alq(uen/uin)il C1.6 

sulfanilo, hato-alq(uen/uin)ilo C16. Norrnalrnente, R4 se selecciona de hidrógeno, 

halOgeno, ciano, alquilo C16, alquiloxi C16, alquilo C16sulfanilo, halo-alquilo 016. Para 

ilustrar an forma adicional sin limitar la invenciOn una realizacion de R4 as hidrógeno; otra 

realizaciÆr de R4 es alcoxi C como metoxi; una realizacion de R4 es halógeno, ComO 

35 flUor, 0 cloro; una realizacion do R4 es alquilo C, comb metilo. 

En una realizacion adicional del compuesto de formula I, R5 Se selecciona de 

hEdrOgeno, haiOgeno, ciano, alquen/uin)iIo Cl-,, alq(uen/uin)iloxi C16, alq(uen/uin)il Cl-, 

sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo C,6, o NRXRY en los cuales RX y Ry so seleccionan en forma 

indenendiente de hidroaeno. ala(uen/uin)ilo C, ciano-alq(uen/uin)ilo C1, cicloalq(uen)ilo 



i-c 



7 

C38, cicloalq(uen)il C33-alq(uen/uin)ilo C16, o NRzRwalq(uen/uin)ilo C15, en los cuales Rz y 
Se seleccionan en forma independiente de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C�, 

cicloalq(uen)ilo C38, 0 cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C16, siempre que Si UflO de Rx y 

RI Os NRzRvalq(uen/uin)iIo C16 entonces el otro se selecciona de hidrogeno, 

5 alq(uen/uin)ilo C1 6, ciano-alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C3, o cicloalq(uen)il C-

alq(uen/uin)ilo Cl _fl; 0 Rx y Ry junta con el nitrOgeno aJ cual estÆn unidos forrnan un anillo 

de 3-7 membros que contiene, en forma opcional, un heteroAtomo adicional  En una 

realizaciôn adicional del compuesto de formula I R5 se selecciona de hidrogeno, halOgeno, 

ciano, alq(uen/uin)ilo C15, alq(uen/uin)iloxi C15, alq(uen/uin)il C15 sulfanilo, halo-

10 alq(uen/uin)ilo C16. En una realizaciôn adicional R5 es NRXRY en Jos cuales Rx y Ry se 

seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alq(uen/uin)ilo C1, ciano-

alq(uen/uin)ilo cicloalq(uen)ilo C, cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo Cl_�, comb 

hidrógeno, cianometito, alq(uen/uin)ilo C1 6. En una realizacion adicional R5 es NRXRY en 

los cuales Rx es NRzRi_alq(uen/uin)ilo C en los cuales Rz y R’ se seleccionan en forma 

15 independiente de hidrogeno, alq(uen/uin)ilo C,_5, cicloalq(uen)ilo C33, 0 cicloalq(uen)il C3 

8-alq(uen/uin)ilo C, y Ry Se selecciona de hidrógeno, alq(uen/uin)ilo 0, ciano-

alq(uen/uin)ilo C, 6, cicloalq(uen)Uo 038, o cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo C1. En una 

realizacion adicional R5 es NRXRY en los cuales Rx y Ry junto con el nitrOgeno al cual estÆn 

unidos furman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un 

20 heteroâtomo adicional, coma 1-morfolinhlo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-

homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo 0 pirazoiHo, 

sustituidos en forma opcional con uno o mÆs seleccionados de un alq(uen/uin)ilo Cl,, 

hidroxi, hidroxi-alq(uen/uin)ilo C, alq(uen/uin)iloxi C, -alq(uen/uin)ilo C15, por ej. uno o 

dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-alquilo C, alquiloxi C1-alquilo C,6, alquilo C16, en 

25 particular, uno o dos seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Normalmente, R5 se 

selecciona de hidrOgeno; halOgeno; ciano; alquilo Cl; alquiloxi C; aiquilsulfanito C 

haloalquilo C16; NRx Ry en Jos cuales Rx y Ry se seleccionan en forma independiente de 

hidrogeno, alquilo C, cianometilo; NRXRY en los cuales Ry se selecciona de hidrogeno, a 

alquilo C16, y Rx es NRZRW.alq(uen/uin)ilo C, , en los cuafes Rz y Rv so seleccionan en 

30 forma independiente de hidrogeno, o alquilo C1.6; 1-rnorfolinilo, 1-piperidinilo, 1-azepinilo, 

1-piperaznUo, 1-hor-nopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrolidinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolilo 0 

pirazolilo, sustituidos en forma opcional con uno o dos seleccionados de hidroxi, hidroxi-

alquilo C6, alquiloxi (31-6-alquilo C16, alquilo C1, en particular, uno o dos seleccionados 

de hidroxi, metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar en forma adicional sin limitar la invention 

35 una realizaciôn de R5 es hidrOgeno; otra realizaciOn de R5 es alquilo Cl,, coma metilo; 

una realizaciôn de R5 es halOgeno, comno cloro, o flUor 

En una realizaciOn adicional del compuesto de formula I, R8 so selecciona de 

hidrOgeno, halogeno, alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)ilo C16. Normaimente, R° Se 

cnIrrinnn d hdrinonn hnlAnonn nIri I ’ii, C’ - _ holn..&n, iii,, C’ - _ 1, ,t-+ ,--,-,-
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adicional sin limitar a invenciôn una realizacian de R6 es hidrageno; otra realizacion de Re 

es halôgeno, coma flUor. 

En una realizaciOn adicional del compuesto de formula I, R7 se selecciona de 

hidrogeno, halôgeno, alq(uen/uin)ilo C1.6, halo-alq(uen/uin)ilo C15. Normalmente, R7 se 

5 selecciona de hidrógeno, halogeno, alquilo C16, halo-alquilo C16. Para ilustrar en forma 

adicional sin limitar la invention una realizaciOn de R7 es hidrOgeno; otra realizacion de R7 

es halÆgeno, coma flUor. 

En una realizaciOn adicional del compuesto de formula I, R8 Se selecciona de 

hdrógeno, halógeno, alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)ilo C1, o NRRy en los cuales 

10 Rx y Ry se seleccionan en forma independiente de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C16, ciano-

alq(uen/uin)ilo C1�, cicloalq(uen)ilo C3.8, cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C16, o NRR’-

alq(uen/uin)ifo C16, en los cuales Rz y Rw se seleccionan en forma independiente de 

hidrogeno, alq(uen/uin)ilo Cl,, cicloalq(uen)ilo C38, o cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo 

C16, sienipre que si uno de Rx y Ry es NRzRv_aJq(uen/uin)ilo C16 entonces el otro se 

15 selecciona de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C16, ciano-alq(uen/uin)ilo C1, cicloalq(uen)ilo C3 

8, 0 cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C; o Rx y Ry junto con el nitrOgeno at cual estÆn 

unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma opcional, un 

heteroÆtomo adicional. En una realizaciOn adicional del compuesto de formula I, R8 se 

selecciona de hidrôgeno, halÆgeno, alq(uen/uin)ilo C1�, halo-alq(uen/uin)ilo C1 En una 

20 realization adicional, R8 as NRXRY en los cuales Rx y Ry se seleccionan en forma 

independiente de hidrÆgeno, alq(uen/uin)ilo cl, ciano-alq(uen/uin)ilo Cl, cicloalq(uen)ilo 

cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo C16, como hidrÆgeno, cianometilo, atq(ueri/uin)ilo 

C16. En una realizaciOn adicional, R8 es NRXRY en los cuales Rx es NRzRvalq(uen/uin)iIo 

an los cuales Rz y R’’ se seleccionan en forma independiente de hidrógeno, 

25 alq(uen/uin)ilo cl_c, cicloalq(uen)ilo C38, o cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C16, y Ry Se 

selecciona de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo c1.6, ciano-alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C3 

8, o cicloalq(uen)il C33-alq(uen/uin)ilo C16. En una realizaciOn adicional, R8 es NRXRY an 

los cuales R y R junta con el nitrôgeno at cual estÆn unidos forman un anillo de 3-7 

miembros que contiene, en forma opcional, un heteroÆtomo adicional, como 1-morfolinilo, 

30 1-piperidinflo, 1-azepinilo, 1-piperazinilo, 1-homopiperazinilo, 1-imidazolilo, 1-pirrobdinilo, 

1-azetidinUo, 1-pirrolilo a pirazolilo, sustituidos en forma opcional con uno o mÆs 

seleccionados de un alq(uen/uin)ilo C16, hidroxi, hidroxi-alq(uen/uin)ilo C1_6, 

alq(uen/uin)iloxi C16-alq(uen/uin)ilo C1, par ej. uno a dos seleccionados de hidroxi, 

hidroxi-alquilo C16, atquiloxi C1-alquilo C15, alquilo C15, en particular, uno o dos 

35 seleccionados de hidroxi, metoxi-metilo, metito. Normalrnente, R8 se selecciona de 

hidrOgeno; halógeno; ciano; alquilo C1.6: alquiloxi C16; alquilsulfanilo c1; haloalquilo C16; 

NRXRY an los cuales Rx y R Se seleccionan en forma independiente de hidrógeno, alquilo 

c16, danometilo; NRXRY en los cuales Ry Se selecciona de hidrogeno, a alquilo Cl.., y Rx 

es NRZRWIn(IJpnhIjinMIn Ct n Inc niiIc PZv pw nInrrinnnn nn fnrmo indnondinnta 



IL 

a, 



9 

de hidrogeno, a aiquib C9.6; 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, hidrox-alquilo C1.6, 

alquiloxi C1-alquilo C16, aiquilo C18, en particular, uno o dos seleccionados do hidroxi, 

5 metoxi-metilo, metilo. Para ilustrar en forma adicional sin limitar Ia invención una 

reahzaciOn de R8 es hidrôgeno; otra realizacion de RB as haiógeno, coma flUor, 0 bromo; 

una realizaciôn de R8 es aiquilo Ci, como metilo; otra realizacion de R8 as aiquiloxi C, 

como metoxi; una realizaciôn de R8 es halo-aiquilo C, como CF3. 

En una realización adicional del compuesto de formula I, R9 Se selecciona de 

JO hidrôgeno, halOgeno, alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)ilo C16. Normalmento, R9 Se 

selecciona de hidrogeno, halogeno. alquilo C1.6, halo-alquilo C18. Para ilustrar en forma 

adicional sin limitar a invenciôn una realización de RB as hidrogeno; otra realizacion de R9 

es halôgeno, como fluor. 

Normalmente, el compuesto de fOrmula I tiene, por to rnenos, un sustituyente en 

15 el(los) anillo(s) de fenilo, seleccionado de cualquiera de R1 -R9, que sea distinto de 

hidrogeno, como 1, 2, 3, o 4 sustituyentes an el(los) anillo(s) de fenilo, seleccionados de 

cualquiera de R1 -R9, que sea/sean diferentes de hidrÆgeno, y los sustituyentes restantes 

son hidrogeno. For consiguiente, en una realizaciOn adicional 1 sustituyente seleccionado 

do cualquiera de R1 -R9, que sea distinto de hidrOgeno, estÆ presente en cualesquiera de 

20 los dos anfllos de fenilo, como 1 sustituyente seleccionado de R1 -R5, o el sustituyente se 

selecciona de R6 -R9. En una realizaciOn adicional, 2 sustituyentes seleccionados de R1 -R°, 

que son diferentes de hidrógeno, estÆn presentes an cualesquiera de los dos anillos de 

fenUo, como 1 sustituyente seleccionado de R9 -R5, y el afro seleccionado de R6-R, o 

arnbos sustituyentes se seleccionan de R1-R5 En una realizaciÆn adicional, 3 

25 sustituyentes seleccionados de R1 -R, que son diferentes de hidrOgeno, estAn presentes 

en cualesquiera de los dos anillos de fenilo, como 2 sustituyentes seleccionados de R1 -R5, 

y el Ultimo sustituyente se selecciona do R8 -R°. En cada realizacian, como se mencionó, 

los sustituyentes restantes son hidrógeno. Para ilustrar esto an forma adicional sin limitar 

la invenciOn, a continuaciOn se definen algunas realizaciones tipicas. 

30 Por consiguiente, an una realizacion adicional del compuesto de formula I estª 

presente un sustituyente que es R2 como Se definió con anterioridad, excepto hidrÆgeno. 

En una realizacion adicional del compuesto de formula I, estª presente un sustituyente 

que es R3 como se definiO con anterioridad, excepto hidrógeno En una realizaciOn 

adicional del compuesto de formula I, estân presentes dos sustituyentes que son y 

35 an los cuales R2 yR8 son coma Se los definlO con anterioridad, excepto hidrOgeno. En una 

realizacion adicional del compuesto de formula I, estÆn presentes dos sustituyentes que 

son R3 y R°,  en los cuales R3 y R6 son coma se los definiO con anterioridad, excepto 

hidrOgeno. En una realizacian adicional del compuesto de formula I, estªn presentes dos 
sijstitijvnntps cup cnn P3 v P7 nn Inc rI ’Ic P3 u cnn rnmn en me elaE.iA 
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anterioridad, excepto hidrôgeno. En una realizacion adicional del compuesto de formula I, 

estÆn presentes dos sustituyentes qua son y en los cuales R1 y R3 son come se los 

definia con anterioridad, excepto hidrogeno. En una realizaciOn adicional del compuesto 

de formula I, estÆn presentes dos sustituyentes qua son y en los cuales R2 y R3 son

5 como Se los definiO con anterioridad, excepto hidrôgeno. En una realizaciOn adicional del 

compuesto de formula I, estªn presentes tres sustituyentes  qua son R1, R3 y R8, en los 

cuales R’, R3 y son coma Se los definió con anterioridad, excepto hdrOgeno. En cada 

realizacion, corno se mencionó con anterioridad los sustituyentes restantes son hidrOgeno. 

En una realización adiciona del compuesto de formula I, dicho compuesto se 

10 selecciona de 

4-[2-(4-Cloro4en i Is u Ifa nil )-5-trifl u orometi I-fe nI]-pipe rid in a 

4-[2- (4-Metoxi -fe n i sultan i 1)-fe nil] -p i perid i na 

4- [2- (2 ,4-D i meti 1 -fen i Is ulfan ii )-5-trifl uorometi -ten i I] -pipe rid i na 

4-{2-(4CIoro-fen i Is u If a nil )-4-fi uoro-f en i I] -pi perid i na 

15 4-[2-(4-MetoxF-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2-(4-Meti -fen i Is u If a nil )-5-metil-fen i l] -pi pe rid i na 

4-[2- (2,4-D meti I -fan i Is ulfan i I)-5- meti I-fe n il]-p i perid in a 

4- [2-(4- F I uorc-2-metit-fen i Is uffa nil )-5-meti 1 -fen il]-p i perid i na 

4-[2-(4- Metox -fen i Is utfa nil )-5-meti I-fe n u]-p i perid in a 

20 4-[2-(4-Cloro-2-rnetd-fenhlsulfanil)-fenil]-piperidina 

4-[2-(4-Cloro-2-fl uoro-fen i Isu Ifa nil )-fen I IJ-pi pe rid i na 

4-[2-(2 4- Di do ro-f en i Is ulfa nil )-fen i l] -pi pe rid i na 

4-[2-(2-C loro-4-rnetoxi-f en i Isu Ifa ni )-fen i l] -p i perid i na 

4-[2-(4-Cloro-fenilsulfaniQ-fenil- piperidina 

25 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfaniQ-5-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2-(4-Cloro-fen i Is u Ifa nil )-5-fl uoro-fen ii] -pi perid i na 

4-[2-(4-Metoxi-fe n I Isu Ifan i I )-3-f I uoro-ten iI]-pipe ridi na 

4-[2-(2,4-D i meti 1 -fen i Is ulfan i I )-5-bromo-fen ill -pipe rid i na 

4-[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenii]-piperidina 

30 4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]-piperidina 

4-[2-(4-MetiJ-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidina 

4- [2-( 2 ,4-D meti 1 -fen i Is u fan i I )-5-f I uoro-fe nil]- pipe rid in a 

4-[2-(4- Flu oro-fen i Is u Ifa nil )-5-fl u ore-len ill -pipe rid i na 

4-[2- (2-C lo ro-4-fI u ore-fe n i Is u If a nil )-5-f luoro-fen i I] -p1 perid i na 

35 4-[2-(4-Metil-4-fenhlsullanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2-(3- Meloxi-fe n i Isu Ifa nil )-5-f I uoro-fe ni P1 -pipe rid in a 

4-[2- (2-C oro-4-meti I -len ii sulfa nil )-5-f I uoro-f en i I] -p i pen di na 

4-[2-(2-Cloro-4-rnetoxi-fen i Isu Ifa nil )-5-f I uoro-fe n i I]-piperid in a 

4-12-(4-CInrn-2-fI[ inrn-fpnilci jlfnnifl_S_fli ’nrn-fniI1_ninnrirIino 
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4-[2-(2- F I uoro-4-rnetil-fen us u Ifa nil )-5-fl uoro-fen ii] -p i perid I na 

4-[2-(2-Cloro-fen i Is u Ifa niI)-5-fl uoro-f en ill -p1 perid i no 

4-[2- (24-D id oro-fen Us u ha nil )-5-f I uoro-fen 11) -pipe rid i na 

4-[2-(24-Difluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]piperidina 

5 4-[2-(24-Dimetil -fen ilsulfanil)-3-fIlJo no-fen il]_pi perid ino 

4- [2-( Fe n I Isu Ifan i I) -5-fl  uoro-fe ni l] -p i perid I na 

4-[2-(4-Brorno-2-fi u oro-fen ’Is 111th nil )-5-fi uoro-fe nil] -p i perid i no 

4- [2-(3- CI oro-fe n Is u Ifa nil )-5-f] u oro-fen iI]-pi pe rid i no 

4-[2-(3- Flu oro-f en ’Is ulfa n 0-5-f I uoro-f en i I] -p1 perid i na 

10 4-[2-(2-Fluoro-4-metoxi-fenilsulfonil)-5-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2-(2- Meti 1-4-metoxi-fen Is u Ifan i I )-5-fl uoro-f en i I] -p1 perid i na 

4-[2- (2-Meti I -len i Is u Ifa nil )-5-flu oro-fen i I] -p1 perid i na 

4-[2-(2- F I uoro-fen i Is u Ifan i 1) -s -fl uoro-fen i 1) -pipe ridi na 

4-[2- (4-Trifi uoron-ieti I-fe n I Isu Ifa nil )-fe n il] -pi peri di na 

15 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-feni Isu Ifa nil)-fenil}-pipe rid ina 

4-[2-(4- Metoxi-2-meti 1 -fen I Isu If a nil )-fe nil]- pipe rid na 

4-[2- (2,4-D ff1 uoro-f en i Is u Ifa nil )-fe nil] -pipe rid I na 

4-[2-(2,3- Di rneti I-fe n i Isu Ifa nil )-fen i I] -p i perid I na 

4-[2-(3,4- Di meti I -fen its u Ifa nil )-fe nil] -pi pe rid ina 

20 4-[2-(2-Cloro-4-metoxi-fenilsulfonil)-5-metil-fenhl] -pi perid ina 

4-[2-(2-Gloro-4-meti 1 -fen I Isu Ifa nil )-5-neti I-fe nil]- pipe rid in a 

4-[2- (2-Fl uoro-4-rneti I-fe nil sulfa nil )-5-meti I-len i I] -pi pen di na 

4-[2-(4- F I uoro-3- metoxi-fen i Is ulfa nil )-5-meti 1 -fen i l] -pi perid in a 

4-[2-(3- Fl uoro-2-riieti I -f enilsu Ifan iI)-5-metit-ten i 1) -pipe rid’ no 

25 4-[2-(3-Fluoro-4-rnetil-fenilsulfanil)-5-rnetil-fenil]-piperidino 

4-[2-(5-Clo ro-2-f I uoro-feni Is u Ifan i I )-5-meti I-len’ 11 -pi perid i na 

4-[2- ( 2-Coro-4-fI uoro-fen i Isu Ifa nil )-5-meti I-fe n il]-p iperid ’no 

4-[2-( 3- Metoxi-f en ’Is utfa nil )-5-nieti I-fe n i I] -p i perid in a 

4-[2- (4-C loro-2-flu oro-fe ni Is u Ifo nil )-5-meti 1 -fen i I] -pi perid I no 

30 4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenil]_piperidina 

4-[2-(2 4- D if I uoro-fe ni Isu ha nil )-5-metil-fen ill -pipe rid i na 

4-[2- (4-Meti 1 -fen i Is ulfa nil )-5-metoxi-fen 11) -pipe rid i no 

4-[2-(4- Ru oro-fen ’Is u lIon II )-5-rnetoxi-fen i 1) -pipe rid I na 

4- [2- (2-Meti 1-4-metoxi-fen I Isu Ifa nil )-5-nietoxi-f en il]-pi perid i na 

35 4-[2-(4-Ftuoro-2-metil-fenilsulfanil)-5-rnetoxi-fenil]_piperidina 

4- [2-( 3 Metoxi -fen i Is u Ifan II )-6-fIu oro-f en 11) -pipe rid i na 

4-[2-(2-Metil-fe n ilsu If a nil )-6-f I uoro-fe n I 1] -pipe rid i la 

4- [2-(3- Meti 1 -fen i Isu Ifa niI)-6-fl  uoro-fen il]-p i peri di no 
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4- [2-( 2-Metoxi-f en ii sulfa nH )-6-f Iuoro-f en ill -pi perid I na 

4- [2-(4-F I uoro-2-Meti I-len i Is ulfa nil )-6-fl uoro-fen ii] -p i perid i na 

4-[2-( 3-Fl uoro-4-meti I -len i Is ulfa nil )-6-fl uoro-f en il]-p i perid i no 

4-[2-(2,3-DimetiF-feni Isu Ifa nil)-6-fluoro-fenil]-pipe rid ina 

5 4-[2-(3-Fluoro-2-nietil-fenilsulfariil)-6-fluoro-fenU]-piperidina 

4-[2-(3-Cloro-fenilsulfaniQ-6-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2- (3-Fl uoro-fe n i Isu Ifa niI)-6-fl  uo ro-fe n i l] -p i perid i no 

4- [2-(2- F I uoro-fe ni Isu Ifa niI)-6-fl  uoro-fe nil]- piperid in a 

4- [2-(4- F I uoro-3-rnetoxi-fen i Is u Ifa niI)-6-fl  uoro-f en i I] -pipe rid i no 

10 4-[2-(2-Cloro-4-rnetil-feni Isu Ifa nil)-6-fl uoro-fe nil]-pi perid ina 

4-[2-(4-C lo ro-2-f I uoro-fe nits u han il )-6-f I u oro-fen i I]- pipe rid i no 

4-[2-(4-Trifl u orometi I -fen i Isu Ifa niI)-6-fl  uo ro-fe n i l]-piperid i na 

4-[2- (3-C to ro-2-flu oro-fe nil s u Ifan i I )-6-lluoro-fen i I] -pipe rid i no 

4-[2- (4-Meti I -fen i Is u Ifa niI)-6-fl  u ono-fen i I] -pipe rid i na 

15 4-[2-(4-C$oro-feni Isu lfanil)-6-fl uoro-fe nil]-piperidina 

4-[2-(3,4-Dimetil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidino 

4- [2-(2- F I uoro-4-metil-fen i Is uffa nil )-6-f] uoro-f en i I] -p i perid i no 

4-[2-(2,4- Di do rn-fen i Is ulfa nil )-6-f I uo ro-f en i l] -p i perid i na 

4-[2-(2- F F u oro-4- metoxi -len i Isu If a nil )-6-f I uo ro-fe nil] -p i pen di na 

20 4-[2-(2,4-Difiuoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenilJ-piperidina 

4-[2- (2-C lo ro-4-rnetoxi-fe n ilsu Ifa n 0-6-fl uoro-fen i I] -pi pe rid na 

4-[2- (4-Metoxi-fe n I Isu han i I )-6-1 I uoro-len i I] -pi pe rid i no 

4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidina 

4- [2-( 2, 3-Di do ro-fen i Is ulfo nil )-5-flu oro-f en i Il-pi pen di na 

25 4-[2-(2-Metoxi-fenilsu Ifa nil)-5-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2-(4-Trifl uorometoxi-fen i Is u Ifan i I )-5-fi uoro-f en i I] -p i pen di na 

4-[2-(4- Flu oro-2- meti 1 -fen i Isu Ifa nil )-5-f I uoro-fe nil]-piperid in a 

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

4-[2- (3-Meti I -fen i Is u If a nil )-5-f I uoro-fen il}-pipe rid i no 

30 4-[2-(4-Cloro-2-metil-fe nits ulfanil)-5-fluoro-fenil]-pipe rid ina 

4-[2- (2,3-D i meti 1 -fen i Is u Ifa nil )-5-f I uoro-f en i l] -p i perid i na 

4-[2-(2,3-DhEdro-benzo[1 ,4]dioxin-6-ilsutfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2-(4- F I uorc-3-metoxi-fen i Is u Ifa niI)-5-fl  uoro-f en i I] -pipe rid i na 

4-[2-(2-Metil-feni Isu lfanil)-4-fl uoro-fe nu]-piperidina 

35 4-[2-(2-Cloro-fenilsulfanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina 

4-[2- (4-Fl uo ro-fe n i Isu Ifa niI)-4-fl  uoro-fen il]-p i perid i na 

4- [2-(3 ,4-Dimeti 1 -fen i Is ulfan i I )-4-f I uo ro-fe n il]-pipe rid in a 

4-[2-(2-Cloro-4- Meti 1 -fen i Isu Ifa nil )-4-f I uo ro-f en i Il-p i perid i na 
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4-[2- (5-Cjoro-2-fl uoro-fen i Isu Ifa niI)-4-fl  uoro-fe nih-pipe rid i na 

4- [2-(2-CI oro-4-fl uoro-f en i Isu Ifa n I) -4-fl uoro-fe nil]- pipe hd i na 

4-[2-(2,3-Dimeth-feni Isu Ifa nil)-4-fluoro-fenill-piperidina 

4-[2-(3- Flu oro-2-nieti 1 -fen ilsu Ifa nil )-4-flu oro1en ill -pipe rid i na 

5 4-[2-(4-Metoxi-2-metil -fen i Isu Ifa nil)-4-fl uoro-fe nil]-pipe rid ma 

4-[2- (3-Fl uoro-4-nietii-fen i Is ulfa niI)-4-fl  uo no-fen i l]-piperid in a 

4- [2-(4- F I uoro-2- meti I -ten i Isu Ifa niI)-4-fl  uoro-fe n il]-pipe rid i na 

4-[2-(4- Hid roxi meti I -ten i Is u Ifa nil )-fen i I] -pi pen di na 

4-[2-(2- Flu oro-4-meti 1-amin a-fen i Is u Ifan i I )-5-f I uorofe ni I] -p iperid i na 

10 4-[2-(2-Fluoro-4-vinil-feniisultanil)-5-fluorofeni{]-piperidina, 

0 una de sus sales aceptables desde el punto de vista farmaceutico. Cada uno de estos 

compuestos se considera una realizaciÆn especifica y puede ser sujeto de 

reivindicaciones individuales. 

Coma Se mencionO con anterioridad, los presentes compuestos de formula I son 

15 inhibdores de recaptaciOn de serotonina. Algunos de los compuestos evaluados han 

demostrado, ademas, buena afinidad por el receptor de 5HT2, normalmente Ki c 75 nM 

segUn Jo medido en la prueba descrita en la sección de ejemplos, y dichos compuestos Se 

consideran como aspectos adicionales de la invenciOn. Conforms a lo anterior, en un 

aspecto adicional la presente invenciOn se refiere a un compuesto de fOrmula I a una de 

20 sus sales, en los cuales R3 se selecciona de alcoxi 016 (como metoxi), halOgeno (como 

CF), 0 haloalquilo C (como OF3), y R, R2, y R4-R° son todos hidrôgeno. Incluso, en un 

aspecto adicional, la presente invenciOn se refiere a un compuesto de fOrmula I 0 una de 

sus sales, en los cuales R1 se selecciona de halôgeno (como Cl o F), y se selecciona 

de halogeno (como F), y R2, y R4-R° son todos hidrOgeno. Incluso, en un aspecto 

25 adicional, la presente invenciOn se refiere a un compuesto de fOrmula I o una de sus 

sales, en los cuales R1 se selecciona de halOgeno (coma CI), y se selecciona de 

halogeno (como F), y R2-R6 y R8-R9 son todos hidrOgeno. Incluso, en un aspecto adicional, 

la presente invención se refiere a un compuesto de formula I o una de sus sales, en los 

cuales R3 se selecciona de halÆgeno (como F), y R 7se selecciona de halOgeno (coma F), 

30 y R -R2, R4 -R° y R8-R9 San todos hidrOgeno Incluso, en un aspecto adicional, Ia presente 

nvenciôn Se refiere a un compuesto de formula I o una de sus sales, en los cuales R1 se 

selecciona de halógeno (como F), y Se selecciona de halOgeno (como F), y R2-R8, son 

todos hidrógeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invenciôn Se refiere a un 

compuesto de fOrmula I o una de sus sales, en los cuales R2 se selecciona de halógeno 

35 (como Cl o F), y se selecciona de halOgeno (como F), y y RaRs, son todos 

hidrôgeno Incluso, en un aspecto adicional, la presente invenciOn se refiere a un 

compuesto de formula I o una de sus sales, en los cuales R3 se selecciona de aiquilo C15 

(como nietilo), alcoxi C1 (como metoxi). o halôgeno (como 010 F), yR° se selecciona de 
hoIØ.nnr, (rnnn g\ 1 D2 o4 D8..-
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adicional, Is presente invenci6n Se refiere a un compuesto de formula I o una de sus 

sales, en los cuales H3 se selecciona de alcoxi (coma metoxi), y se selecciona de 

halogeno (coma F), y H1, H2, H4, H5, y son todos hidrOgena Incluso, an un aspecto 

adicional. la presente invenciOn se refiere a un compuesto de formula I a una de sus 

5 sales, en los cuales H3 se selecciona de alcoxi C1.6 (coma metoxi), a halógeno (coma Cl), 

y Se selecciona de halOgeno (coma F), y R1, R2, R4-R6, y son todos hidrógeno. 

Incluso, en an aspecto adicianal. la presente invenciOn se refiere a un compuesto de 

formula I a una de sus sales, an los cuales R3 Se selecciona de alquilo C1 6 (coma metilo), 

alcoxi C1,6 (coma metoxi), o halOgeno (coma F a Cl), y se selecciona de alquilo CI 6 

10 (coma metilo), alcoxi C16 (coma metoxi), a halOgeno (coma F), y R1, H2, R4-R7, yR9 son 

todos hidrOgeno. Incluso, en an aspecto adicional, la presente invenciOn se refiere a un 

compuesto de fOrmua I o una de sus sales, an los cuales H1 Se selecciona de alquilo C16 

(coma metilo), H3 se selecciona de alquilo C1.6 (coma metUo), y H6 Se selecciona de 

halogeno (coma F), y R2, R4-R5, y R7-R9 son todos hidrogeno. Incluso, an un aspecto 

15 adicional, la presente invenciOn Se refiere a un compuesto de fOrmula I o una de sus 

sates, en los cuales R1 Se selecciona de alquilo Ci.6 (coma metilo), o halOgeno (coma F), 

se selecciona de alcoxi C1 (coma metoxi), 0 hatOgeno (coma F, Br, a Cl), y R8 se 

selecciona de alquilo C1 (coma metilo), a halOgeno (coma F), y H2, R4-R7, yR° son todos 

hidrOgeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente invenciOn Se refiere a un 

20 compuesto de formula I   una de sus sales, en los cuales H1 se selecciona de alquilo C1,5 

(coma metilo). o halÆgeno (coma F a Cl), H3 Se selecciona de alquilo C1 (coma metilo), 

alcoxi C16 (coma metoxi), o halOgeno (coma F. a Cl), y Se selecciona de halOgeno 

(coma F), y H2, y R4-R8, son todos hidrogeno. Incluso, en un aspecto adicional, la presente 

nvenciôn Se refiere a un compuesto de fÆrmula I o una de sus sales, en los cuales R’ se 

25 selecciona de halOgeno (coma F), H2 se selecciona de haOgeno (coma Cl), y se 

selecciona de halogeno (coma F), y R3, y R4-H3, son todos hidrOgeno. Incluso, an un 

aspecto adicional, Ia presente invenciÆn Se refiere a un compuesto de formula I a una de 

sus sales, en los cuales R2 se selecciona de alcoxi C1.6 (coma metoxi), o halógeno (coma 

F), R3 Se selecciona de halOgeno (coma F), 0 alquilo C16 (comb metilo), y se 

30 selecciona de halÆgeno (coma F), y H1, y R4 -R°, son todos hidrOgeno. Los compuestos 

preferidos que son inhibidores de recaptación de serotonina y han demostrada buena 

afinidad par el receptor de 5HT2c se seleccionan de: 

4-[2-(4-Metoxi-fenUsulfanil)-fenil]-piperidina 

4- [2-(4- Cl oro-fe iii sulfa nil )-4-fiu oro-fen i I] -pi perid I na 

35 4-[2-(4-Metoxi-fenilsuffanil)-4-fluoro-fenil]-piperidina 
4-[2-(4-MetH-feriilsulfanil )-5-rnetil-fenilJ-piperidina 

4-[2- (4-Fl uoro-2-meti I-fe nil s u Ifan i I )5-meti I-len i I] -pi perid i na 

4-[2-(4-Metoxi -len i Is u If a nil )-5-meti I-len i I] -pi perid i na 

4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenil- pperidina 
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4-[2-(4-Metoxi-fen ’Is u Ifa niI)-5-fl  uo ro-fe nil]- pipe rid i na 

4-[2-(4- Metoxi-fe n i Isu Ifan i I )-3-f I uoro-fen i l] -pi perid i na 

4-[2-(4-C loro-fe n i Isu han i I )-5-metil-fen i l] -pi pe rid i na 

4-[2- (4-Fl uoro-fe ni Isu han i I) -5-fl  uoro-fen i 11 -pi peri di na 

5 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenUsulfanil)-5-fluoro-fenil] -pi peridina 
4-[2-(2- Flu oro-4-meti 1 -fen ils U Ifan i I) -5-fl uoro-f en i I] -p i perid in a 

4-[2- (2,4-0 if I uoro-f en i Is u Ifa nil) -5-fl uoro-fe n U] -pipe rid i na 

4- [2-( 2,4- Di rneti I-fe n i Isu If a nil )-3-tl U oro-fen i I] -p i penid i na 

4-[2-(4-Brorno-2-fl uoro-fen i Isu Ifa nil )-5-f I uoro-fe n il]-pipe rid i na 

10 4-[2-(2-Fluoro-4-rnetoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenil]-pipenidina 

4-12-(2-Cloro-4-fl uoro-f enilsu Ifan i 1)-fe n i l]-piperid in a 

4-[2- (2,4- Difi uoro-fen i Is ulfa nil )-fe n iI]-pi pe rid i na 

4-[2- (4-Fl uoro-fe n Is u Ifa nil )-5-metoxi-fe nil]- pipe rid na 

4-12-(4- Metoxi-2-meti 1 -fen i Is u If a nil )-6-fl uoro-f en ill -p i perid in a 

15 4-[2-(3-Fluoro-4-meti Van ilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-pipenidina 

4-[2-(3-Cloro-fen its u If a nil )-6-fluoro-f en i I] -pi perid i na 

4-[2-( 3-Flu oro-fen i Is ulfa nil )-6-f luoro-fen i l] -p i perid i na 

4-[2-(2- Fl uoro-fe n i Isu Ifa niI)-6-fl  uo no-fe nil] -pi pe rid i na 

4-[2-(4- F I uoro-3-rnetoxi-fen i Is ulfa niI)-6-fl  uoro-fe n I] -p i perid in a 

20 4-[2-(4-Cloro-2-fl uoro-fe nilsulfanil)-6-fluoro-fen ill -piperidina 

4-[2- (4-Trifl uororneti I-fe nilsu Itan i I )-6-f luoro-fen i l] -p i penid i na 

4- [2-(3- Cl oro-2-f] uo ro-f eni Isu han 0-6-f lu ono-fen i fl -pi pan di na 

4-[2-(4- Meti -fen i Is u Ifa nil )-6-f I uoro-fen i I] -pi pan di na 

4-[2- (4-Cloro-fe ru sultan i I )-6-fiu oro-f en i I] -pi perid i na 

25 4-[2-(2-FluoroA-metil-fenilsulfanhl)-6-fluoro-fenil}-piperidina 

4-[2- (2-Fl uoro-4-metoxi-fen its u ha nil )-6-f Iuoro-f en i I] -pipe rid i na 

4-[2-(2 ,4-Difl uoro-fe n i Isu Ifan i I)-6-fl uoro-fen i l} -pi pe rid i na 

4-[2-(2-C loro-4-metoxi-fe nilsu Ifan i I )-6-fluoro-fen i I] -p i pen di na 

4-[2-(4-Metoxi-fenilsu Ifa nil)-6-fluoro-fenil]-piperidina 

30 4-[2-(4-Fluoro-fenilsulfaniu-6-fiuoro-fenil]_pipenidina 
4-[2- (2-C lo ro-fe n i Isu fan iQ-4-fi uoro-fen i l] -pi pe rid i na 

4-[2-(4-F I uoro-fen Hs u han i I )-4-f I uoro-fen i l} -pi penid i na 

0 una de sus sales aceptables desde el punto de vista farrnacØutico. 

La presente invenciOn comprende, ademas, las sales de los presentes 
35 cornpuestos, normalrnente, sales aceptables desde el punto de vista farmaceutico. Dichas 

sales incluyen sales de adiciOn con Æcido aceptables desde el punto de vista 

farmacØutico] sales de metal, de amonio y de arnonio alquilado aceptables desde el punto 

de vista farmaceutico. Las sales de adicion con Æcido incluyen sales de àcidos inorgÆnicos 
rrlmn tmF-iiôn QflIQ d ridnc nrnr,irr 
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Ejemplos representatives de Æcidos inorgânicas aprapiados incluyen ªcidos 

ciorhidrica, bromhidrico, yodhidrico, fosfôrico, sulfUrico, sulfÆmico, nitrico y similares. 

Ejemplos representatives de Æcidos orgânicos apropiados incluyen Æcidos fOrmica, 

acØtico, tricloroacØtico, trifluoroacØtico, propiónico, benzoico, cinÆmico, citrico, fumªrico, 

5 ghcôlico, itacOnico, lÆctico, metansulfonico, maleico, malico, malOnico, mandelico, oxÆlico, 

picrico, pirUvico, salicilico, succinico, metansulfonico, etansulfonico, tartªrico, ascorbico, 

pamoico, bsmetiten salicilico, etandisulfónico, gluconico, citracônico, aspÆrtico, esteÆrico, 

palmitico, EDTA, giicOlico, p-aminobenzoico, glutÆmico, bencensulfonico, p-

toluensulfOnico, âcidos teofilin acØticos, come tambiØn las 8-haloteofilinas, por ejernplo 8-

10 bromoteofilina y similares. 

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

similares. 

Ejemplos de sales de amonio y amonio alquilado incluyen sales de amonio, metil-, 

dimetil-, trimetil-, etil-, hidroxietil-, dietil-, n-butil-, sec-butil-, ter-butil-, tetrametilarnonlo y 

15 similares. 

En forma adicional, los compuestos de esta invenciOn pueden existir en forma no 

solvatada coma tambien en formas solvatadas con solventes aceptables desde el punto 

de vista farmaceutico como agua, etanol y similares. En general. las formas solvatadas se 

consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de esta invenciOn. 

20 Los compuestos de la presente invenciOn pueden tener uno a mÆs centros 

asimØtrcos y se busca que cualquier isOmero óptico (es decir, enantiômeros a 

diasterómeros), coma los isOmeros Opticos separados, puros 0 parcialmente purificados y 

cualquiera de sus mezclas incluyendo rnezclas racØmicas, se incluyan dentro del alcance 

de la invención. 

25 Las formas racØmicas pueden resolverse an las antipodas ópticas a travØs de 

mØtodos conocidos, per ejemplo, per separaciôn de sus sales diasteromericas con Un 

ªcido Opticamente activo, y liberaciOn del compuesto amina ópticamente activa per  

tratamienta con una base. Otro metodo para resolver racematos an las antipodas ôpticas 

se basa en la cromatografIa sabre matriz ôpticamente activa. Los compuestos racØmicos 

30 de la presente invenciOn pueden resolverse, ademas en sus antipodas Opticas, per ej. per 

cristalizaciÆn fraccional de las sales d- 0 (tartratos, mandelatos o alcanforsulfonatos). 

Los compuestos de la presente invenciOn pueden resolverse, ademÆs. mediante la 

formacion de derivados diasteromØricos. 

Fueden usarse otros metados adicionales para la resolucion de isOmeros ôpticos, 

35 conocidos per los expertos en el arte. Dichos mØtodos incluyen aquellos descritos per 

Collet and Wilen en el libro de texto Enantiomers, Racernates, and Resolutions, John 

Wiley and Sons, New York (1981). 
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Los compuestos Opticamente activos tambien pueden prepararse a partir de 
materiales inFciales ôpticamente activos, o por sintesis estØreo selectiva. 

En forma adicional, cuando un enlace doble a un sistema anular total 0 

parcialmente saturado estÆ presente en la molecula, pueden formarse isOmeros 

5 geomØtricos. Se busca que cualquier is6mero geomØtrico, como los isómeros geomØtricos 

separados, puros 0 parcialrnente purificados o sus rnezclas se incluyan dentro del alcance 

de la invenciÆn. Del nhismo modo, las molØculas que tienen un enlace con rotaciôn 

restringida pueden formar isOmeros gearnØtricos. Tambien Se pretende que estos Se 

incluyan dentro del alcance de la presente invenciOn. 

10 En forma adicional, algunos de los compuestos de ía presente invenciôn pueden 

existir en diferentes formas tautomØricas y Se pretence que cualquiera de las formas 

tautomØricas que los compuestos son capaces de former se incluyan dentro del alcance 

de la presente invencôn. 

La InvenciOn abarca, ademÆs, profarmacos de los presentes compuestos, que 

15 luego de la administracion sufren conversiOn quimica por procesos metabolicos antes de 

tornarse sustancias farmacolOgicamente activas. En general, dichos profÆrrnacos saran 

derivados funcionales de los compuestos de formula general (I), que son ampliamente 

convertibles in viva en el compuesto requerido de fOrmula (I). Los procedimientos 

convencionales para la selecciOn y la preparaciOn de derivados de profârrnacos 

20 apropiados se describen, par ejemplo, en el libro de texto Design of Prodrugs, ed. H. 

Bundgaard, Elsevier, 1985. 

La invenciOn abarca, ademÆs, los metabolitos activos de los presentes 

compuestos. 

Como Se mencionO con anterioridad, los compuestos de fOrmula I son inhibidores 

25 de recaptaciOn de serotonina, y conforme a In 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 pÆnico y trastorno 

obsesivo compulsivo. 

Conforme a Ic anterior, en un aspecto adicional la invenciOn se refiere a un 

30 compuesto de formula I para user como medicamento 

La presente invenciOn se refiere, ademÆs, a una composiciOn farmacØutica que 

comprende un compuesto de formula I y un vehiculo o diluyente aceptable desde el punto 

de vista farmaceutico. La composiciôn puede comprender cualesquiera de las 

realizaciones de formula I descritas con anterioridad. 

35 En una realizaciOn de la composicion farmaceutica, el compuesto de formula I estÆ 

presente en una cantidad de desde aproxirnadarnente 0,001 hasta aproximadamente 100 

mg/kg de peso corporal por dia. 

La presente invenciOn se refiere, ademÆs, al uso de un compuesto de fOrmula I 
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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 formula I descritas 

con anterioridad. 

En particular, la presente invenciOn Se refiere, ademÆs, al use de un compuesto de 

5 fOrmula I para la preparaciôn de  un medicamento para el tratamiento de trastornos 

ale ctivos. 

En una realizaciOn adicional, la presente invención se refiere, ademªs, al usa de 

tin compuesto de formula I para la preparación de un medicamento para el tratarniento de 

a depresiOn. 

Jo En una realizaciOn adicional, la presente invenciOn se refiere, ademas, al use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

traslornos de la ansiedad. 

En una realizaciOn adicional, la presente invenciOn se refiere, ademas, al use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

15 trastorno de ansiedad general. 

En una realizaciOn adicional, la presente invenciOn se refiere, ademØs, al use de 

un compuesto de formula I para la preparación de un medicamento para S tratamiento de 

trastorno de ansiedad social. 

En una realización adicional, la presente invenciOn se refiere, ademÆs, al use de 

20 un compuesto de formula I para la preparaciÆn de un medicamento para el tratamiento de 

trastorno de estrØs pos-traumatico. 

En una realización adicional, la  presente invenciOn Se refiere, ademâs, al use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

trastorno obsesvo compulsive. 

25 En una realizaciOn adicional, la presente invencion se refiere, ademªs, al use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el trataniiento de 

trastorno del panico. 

En una realizaciôn adicional, la presente invenciOn se refiere, ademÆs, at use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

30 ataques de pÆnico. 

En una realizaciOn adicional, la presente invenciOn Se refiere, ademÆs, al use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

fobias especificas. 

En una realizaciôn adicional,  la presente invenciOn se refiere, ademas, al use de 

35 un compuesto de formula I para ia preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 

fobia social. 

En una realizaciôn adicional, a presente invención se refiere, ademÆs, al use de 

un compuesto de formula I para la preparaciOn de un medicamento para el tratamiento de 
r]nr2fnhln 
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Un aspecto adicional de la invenci6n Se refiere a un mØtodo para el tratamiento de 

una enfermedad 0 un trastorno seleccionados del grupo formado per tin trastorno afectivo, 

come la depresión, trastornos de la ansiedad inclUyendo trastorno de ansiedad genera’, 

trastorno de ansiedad social, trastorno de estrØs pos-traumÆtico, trastorno obsesivo 

compulsivo, trastorno del pÆnICO ataques de pÆnico, fobias especIficas, fobia social y 

agorafobia el cuerpo de un animal vivo, incluyendo un humane, que comprende 

administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapØuticamente efectiva de tin 

compuesto de formula I. 

En un aspecto adicionaC Ia presente invenciÆn se refiere a un mØtodo de preparar 

un compuesto de formula I, que comprende 

Desproteccion 0 ruptura de un soporte polimØrico de un compuesto con formula II 

11 
en la cuales R1-R9 son come Se describieron con anterioridad, y R es un carbamato 

(come metil-, etil-, ter-butil-, au!-, a bencil-carbamato) 0 un grupo protector derivado de 
bencilo, en el que los grupos protectores pueden estar ligados a tin soporte sôlido,  per 
ejemplo la ligadura de cerbamato basada en resina de Wang; o 

a) Transformacion quurnica de tin compuesto con fOrmula III al correspondiente 
compuesto de diazonio y la posterior reacciOn con un tiofenol de fOrmula IV 

HN2 

III Iv 
20 en la cuales R’ -R9 son come se describieron con anterioridad; 0 

c) Hacer reaccionar tin compuesto de fOrmula V con un tiofenol de fOrmula IV an 
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H 

NLI:I:: HS R 
3 

*2 

V IV 

an las cuales R1 -R9 son como se describieron con anterioridad, y C as un Ætomo de cloro, 

5 bronlo o yodo 0 Ufl sulfonil ester, an los qua el sulfonil ester deriva del correspondiente 

fenol per reacción con cloruro de 4-metil-bencensulfonilo, anhidrido del Æcido trifluoro-

metansulfOnico, fluoruro de 1,1,2.2,3,3,4,44-nonafluoro-butan-1-sulfonilo, 0 compuestos 

relacionados; 0 

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

VI 
10 en la cuales R’-R9 son como Se descrrbio con anterioridad 

Composiciones farmaceuticas 

Los compuestos de la invenciôn pueden administrarse solos o combinados con 

vehicu}os o excipientes aceptables desde & punto de vista farmacØutico, an una Unica 

dosis o en dosis multiples. Las composiciones farmacØuticas de acuerdo con la invenciôn 

15 pueden formularse con vehiculos o diluyentes aceptables desde el punto de vista 

farmacØutico como tambien cualquier otro adyuvante a excipiente de acuerdo con 

tØcnicas convencionales como las descritas an el libro de texto Remington: The Science 

and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 

1995. 

20 Las composiciones farmacØuticas pueden formularse especificamente para 
-----------------------------------------------
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(inc!uyendo bucal y sublingual), transdermica, intracisterna, intraperitoneana, vaginal y 

parenteral (incluyendo subcutânea,  intramuscular, intratecal, endovenosa e intradermica), 

prefiriendose la via oral. Se apreciarâ que la via preferida dependerâ de la condiciôn 

general y la edad del sujeto a tratar, la naturaleza de la afecciôn a tratar y el ingrediente 

5 activo elegido. 

Las composiciones farmaceuticas Para administraciOn oral incluyen formas de 

dosificaciOn como capsulas, comprimidos, grageas, pildoras, pastillas, polvos y granulos. 

Cuando corresponda, pueden prepararse con recubrimientos como recubrimientos 

entØricos o pueden formularse de moda tal que suministren una liberaciÆn controlada del 

10 ingrediente activo, como liberación prolongada o sostenida, de acuerdo con mØtodos 

conocidos en el arte. 

Las formas de dosificacion solida Para administracon oral incluyen soluciones, 

emulsiones, suspensiones, jarabes y elixires. 

Las composiciones farmaceuticas Para administracion parenteral incluyen 

15 soluciones. dispersiones, suspensiones o emulsiones esteriles acuosas y no acuosas, 

inyectables como tambien polvos estØriles para reconstituir an soluciones 0 dispersones 

inyectables esteriles antes de usar. Ademâs, se contemplan dentro del alcance de la 

presente invenc16n las forrnulaciones inyectables de depôsito. 

Otras formas de administraciOn apropiadas incluyen supositorios, aerosotes, 

20 ungUentos. cremas, geles, inhalantes, parches transdØrmicos, implantes, etc. 

Una dosificacion oral tipica se encuentra conprendida dentro del rango de desde 

aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal par dia, con 

preferenc}a desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 50 mg/kg de peso 

corporal por dia, y con mayor preferencia desde aproximadamente 0,05 hasta 

25 aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal par dia administrados an una o mÆs dosis 

cono 1 a 3 dosis. La dosificaciôn exacta dependerâ de la frecuencia y el modo de 

adrninFstraciOn, el sexo, la edad, el peso y la condicion general del sujeto tratado, la 

naturaleza y la gravedad de la afecciOn tratada y cualquier enfermedad concomitante y 

otros factores evidentes Para aquellos expertos en el arte. 

30 Las forniulaciones pueden presentarse en forma conveniente en forma de 

dosificación unitaria por mØtodos conocidos por los expertos en el arte. Una forma de 

dosificaciÆn unitaria tipica Para administración oral una o mØs 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 

35 preferencia desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 200 fig. 

Para vias parenterales coma la via endovenosa, intratecal, intramuscular y 

similares, normalmente ]as dosis Se encuentran en S orden de aproximadamente la mitad 

de la doss empleada Para administracion oral. 
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Los compuestos de esta invenciôn se utilizan generalmente corno sustancia libre o 

coma su sal aceptable desde S punto de vista farmaceutico. Un ejenipo as una sal de 

adiciOn con Æcido de un cornpuesto que tiene la utilidad de una base libre Cuando un 

compuesto de formula (I) contiene una base libre dichas sales Se preparan de un inodo 

5 convencional por trataniiento de una soluciOn o suspensiÆn de una base libre de formula 

(I) con un equivalente quimico de un ªcido aceptable desde el punto de vista 

farmacØutica Los ejemplos representativos se mencionaron con anterioridad. 

Para administracion parenteral, pueden emplearse las soluciones de los nuevos 

compuestos de formula (I) en solución acuosa estØril, propilenglicol acuoso, vitamina E 

10 acuosa 0 aceite de sØsamo o man!. Dichas soluciones acuasas deberÆn tener pH 

regulado en forma aprapiada si as necesario y primero tornar el diluyente liquido an 

isctônico carl suficiente soluciOn salina o glucosa. Las soluciones acuosas son 

particuJarmente apropiadas para adrninistracion endavenosa, intramuscular, subcutanea e 

intraperitoneana. Los medics acuosos ernpleados se encuentran ampliamente disponibles 

15 por tØcnicas estândar conocidas por los expertos an el arte. 

Los vehiculos farmacØuticos apropiados incluyen diluyentes 0 rellenos sôlidos 

inertes. solución acuosa estØril y varios solventes orgÆnicos. Algunos ejemplos de 
vehiculos sôlidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, taico, gelatina, agar, 

pectina, acacia. estearato de magnesio, âcido esteArico y Østeres de celulosa de afquilo 

20 inferior. Algunos ejemplos de vehIculos liquidos son jarabe, aceite de mani, aceite de 

oliva, fosfolipidos, Æcidos grasos, aminas de Æcido graso, polioxietileno y agua. De un 

modo similar, el vehiculo a diluyente puede incluir cualquier material de liberaciOn 

puolongada conocido en S arte, como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerUo, 
solo o mezclado con una cera. Las composiciones farmaceuticas formadas combinando 

25 los nuevos compuestos de formula (I) y los vehiculos aceptables desde S punto de vista 
farmaceutico se administran entonces fAcilmente en la variedad de formas de 
adniinistraciOn descritas. Las formulaciones pueden presentarse en forma conveniente en 
forma de dosificaciOn unitaria a travØs de metodos conocidos an el arte de la farmacia. 

Las formulaciones de la presente invenciOn apropiadas para administraciOn oral 
30 pueden preseritarse como unidades individuales coma cÆpsulas 0 comprimidos, cada una 

con una cantidad predeterminada del ingrediente activo, y que pueden incluir un 
excipiente apropiado. En forma adicional, ]as formulaciones que se administran por via 
oral pueden encontrarse en forma de polvo 0 grÆnulos, una soluciOn 0 suspensiOn en un 
iquido acuoso o no acuoso a una emulsion de aceite an agua a agua an aceite. 

35 Si se usa un vehiculo sOlido para administracion oral, la preparación puede ser un 
comprimido colocado an una cApsula de gelatina dura an forma de polvo 0 pellet a puede 
encontrarse en forma de pastille o gragea. 

La cartidad de vehiculo sOlido variarª ampliamente aunque usualmente sera 
desde aoroximadarnente 25 ma h1st2 xrnyirnc1nn,pntn 1 
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Si se usa un vehiculo liquido la preparaciôn puede encontrarse an forma de jarabe, 

emulsion. cÆpsula de gelatina blanda a liquido inyectabte estØril como una suspensiÆn 0 

solucion liquida acuosa a no acuosa. 

Los compuestos de la invenciOn Se preparan mediante los siguientes metodos 

5 generales: 

a) DesprotecciOn 0 ruptura de un soporte polimØrico de un compuesto con fOrmula II 

en los cuales R’ -R’ son corno se describieron con anterioridad, y R es un carbamato 0 Ufl 

grupo protector derivado de bencilo. Estos grupos protectores pueden estar ligados a un 

10 soporte sÆlido. por ejemplo la ligadura de carbamato basada an resina de Wang. 

b) Transformaciôn quimica de un compuesto con fOrmula Ill al correspond$ente compuesto 

de diazonio y la posterior reaction con un tiofenol de formula IV 

� H 
NL1I2 

HS 

R, 

*2 

Ill IV 
en los cuales R -R° son como se describieron con anterioridad. 

15 c) Hater reaccionar un compuesto de formula V con un tiofenol de formula IV an 

presencia de tin catalizador de paladio 0 cobre 
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H 

NL1::

 

HS 

V IV 

an los cuales R1 -R° son como se describieron con anterioridad, y G as un Ætomo de cloro, 

bromo a yodo 0 Ufl sulfonhl ester, El sulfonil ester deriva del correspondiente feriol par 

reacción con cloruro de 4-nietil-bencensulfonilo, anhIdrido del Acido trifluoro-

,.,. 5 metansulfónico, fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro-butan-1-sulfonilo, o compuestos 

relacionados; 0 

d) Hidrogenar el enlace doble an Un cornpuesto de formula VI 

In 

10 en los cuales R1 -R° son coma se describiô con anterioridad. 

La desprotección de acuerdo con el metodo a) se realizO par tØcnicas estÆndar, 

conocidas par los expertos en el arte y Se detalla an el libro de texto Protective Groups in 

Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016. La 

ruptura de un soporte polimØrico. como a partir de la ligadura de carbamato con base de 

15 resina de Wang, de acuerdo con el metodo a) se realizô de acuerdo con procedimientos 

conocidos an la literatura (Zaragoza Tetrahedron Lett 1995, 35, 8677-8678 y Conti etal. 

Tetrahedron Lett. 1997, 38, 2915-2918). 

Los compuestos de formula II pUeden prepararse par deshidrataciOn de Un 

compuesto de formula VII an condiciones qua no conduzean a la ruptura del enlace N-R’ 

20 seguido de hidrogenacion del enlace doble. En forma alternativa, los compuestos de 

fÆrmula VII pueden deshidratarse con ruptura sucesiva o concomitante del enlace N-R’ 
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hidrogenaciOn del enlace doble entonces provee compuestos de formula II. La reducciOn 

del enlace doble puede realizarse usando procedimientos estàndar de hidrogenaciOn 

heterogØnea o usando metodos de hidrogenaciOn homogØnea como por ej. catauzadores 

de Crabtree a Wilkinson (rernitirse, por ej., a Encictopedia of Reagents for Organic 

5 Synthesis, Paquette (Ed.), Wiley (1995), ISBN 0471936235, p. 1447 y p 1253, 

respectivamente), o viceversa. La reacciOn de deshidrataciOn y la desprotecciOn opcional 

de un compuesto de formula VII para produdr Ids compuestos II 0 VI se realizO de un 

mood similar al que se describe en Palmer at at J Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. 

El material inicial de fOrmula VII en el cual R’=H se preparO a partir de un 

10 compuesto de formula VII an el cual ft as un carbamato 0 grupo protector derivado de 

beneflo por desprotección an condiciones estÆndar conocidas por aquellas personas 

expertas en et arte y detalladas en el libro de texto Protective Groups in Organic 

Synthesis, Greene and Wuts, Wiley lnterscience, (1991), ISBN 0471623016. Los 

compuestos de formula VII an Ids cuales ft = ter-butil oxo carbonilo (BOO), pueden 

15 prepararse como se describe an Palmer et al. J Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989. Los 

compuestos VII se prepararon a partir de Ids correspondiertes 1-bromo-

fenUsulfanilbencenos o 1 -yodo-fenilsulfanilbencenos sustituidos en forma apropiada de 

formula IX por intercambio de metal-halOgeno seguido del agregado de un electrOfilo 

apropiado de formula VIII de un modo similar S que Se describe en Palmer etal. J Med. 

20 Chem. 1997, 40, 1982-1989 a siguiendo Ids procedimientos de Kitagawa at al. Angew. 

Chem, Int. Ed. 2000, 39, 2481-2483, ode Boymond etal. Angew. Chem. mt. Ed. 1998, 37, 

1701-1703. Los compuestos VII, VIII, y IX tienen R’-R9 y R’ como se describio con 

anterioridad, y 0’ es un âtomo de bromo c de yodo. Los 1-bromo-fenilsulfanilbencenos o 

1-yodo-fenilsulfanilbencenos sustituidos en forma apropiada Se prepararon a partir de los 

25 tiofenoes IV y arilyoduros o aril bromuros sustituidos en forma apropiada de acuerdo con 

os procedimientos generates descritos por Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 

57, 3069-3073; Bates et at Org. Left. 2002, 4, 2803-2806 y Kwong of al. Org. Left. 2002, 

4, 581-584. 

Los materiales iniciales apropiados de formula VII pueden prepararse tambien por 

30 acoplamiento catalizado con paadio a cobra de un tiofenol de formula X con un 

compuesto de formula XI de acuerdo con Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 

57, 3069-3073; Bates etal. Org. Left. 2002, 4, 2803-2806, o Kwong etal. Org. Left. 2002, 

4, 581-584. Los compuestos X pueden prepararse por ortolitiacion de compuestos IV, o 

par intercambio do metal-halogeno de 2- derivados de bromo-tiofenol a 2-yodo-tiofenol 

35 sustituidos en forma apropiada, seguido del agregado de un electrôfilo de formula VIII, 

coma se ejemplifica an la parte experimental. Los compuestos de formula X y Xl tienen 

R’ -R’, R’, y 0 como Se describiO con anterioridad. Los sulfanil Østeres pueden derivar del 

correspondiente fenol por reaccion con cloruro de 4-nietil-bencensulfonilo, anhidrido del 

A.iAr trifi, ,rrnmnfr,c, IMnirn Ui Inn rn HP1 1 2 2 3 3 4 4 4-nonafluoro-butan-1 -sulfonto, 0 
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compuestos relacionados, como lo describe, por ej. Cho et al. J. Org. Chem., 2003, 68, 

3017-3025, Arnould et al. Tetrahedron Left 1996, 37, 45-23-4524, y Anderson at at. J. 

Org. Chem. 2003, 68, 9563-9573. El fenol por su parte puede prepararse a pariir ae’ 

anisol anÆlogo o fenol protegido en forma apropiada mediante tØcnicas estÆndar, 

5 conocidas por aquellas personas expertas en el arte y detalladas en el libro de texto 

Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley lnterscience, (1991), 

ISBN 0471623016. 

Los materiales iniciales de formula V y XI pueden prepararse por diazotaciôn de 

derivados de anilina sustituidos en forma apropiada seguido del agregado de cualquiera 

10 de bronuro de ochre o yoduro de ochre como se describe en el libro de texto Advanced 

Organic Chemistry March, John Wiley & Sons (1992), ISBN 0471601802, por diazotaciªn 

del correspondiente derivado de aniline seguido del agregado de yoduro de potasio como 

so describe en Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753, o por diazotizaciôn en 

las condiciones reportadas por Doyle et al. J. Org. Chem. 1977, 42, 2426-2431 y Doyle et 

15 al. J. Org. Chem. 1980, 45, 2570-2575. En forma alternativa, el cornpuesto V en el cual G 

es un suifonil ester puede derivar del correspondiente fenol como Se describió 

anteriormente pare el compuesto XI. El fenol por su parte puede prepararse a partir del 

anisol anÆlogo o fenol protegido en forma apropiada niediante tØcnicas estÆndar, 

conocidas por aqueUas personas expertas en el ado y detalladas en el libro de texto 

20 Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley lnterscience, (1991), 

ISBN 0471623016. 

OH SH 

G 

* 

R3 

R R 

X Xl 

Los compuestos II pueden prepararse tambien por eliminaciôn del grupo hidroxilo 

de los compuestos VII usando procedimientos estandares de desoxigenación (por ej. 

25 reducciôn del tipo de Barton). Un ejemplo de esto use la activaciôn con cloruro de oxalil 

metilo seguido de reducciOn con hidruro de tri-n-butilina y 2-[(ciano-dirnetil-metil)-azo]-2-

metil-propionitrilo (AIBN) como Se describe en Hansen et al. Synthesis 1999, 1925-1930. 

En forma alternativa, Se puede user âcido trifluoroacØtico y trietilsilano 0 user borohidruro 

do sodio o reactivos reductores relacionados como Se describe en el libro de texto 

30 Reductions in Organic Chemistry, Hudlicky, ACS Monograph 188, The American Chemical 

9 
- RR 
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Society (1996), ISBN 0841233446. 

Los compuestos It pueden prepararse tamblØn par reacciOn del compuesto XII con 

tiofenol IV an presencia de on catalizador de paladia o cobre usando los metodos 

descritos anteriormente pare los compuestos X y XI. El compuesto XII tiene R° -R9, R’, y G 

5 son como Se defirO con anterioridad. El compuesto XII puede prepararse a partir del 

compuesto lila travØs de los metodos de diazotizaciOn generales definidos Para os 

compuestos V y IX que siguen, a a partir del compuesto XX corno se menciona niâs 

adelante. 

N 

R21 RR2 

xlv 

R 
8 R 

6 

R3S*R3 
XIII 21 

R R 

10 xv 

Los compuestos ii pueden prepararse tambien por reacciOn del compuesto XIII con 

one especie metalica aiquilo seguido de reacción con disulfuro XIV, par ej. a travØs del 

- mØtodo reportado par Carreno at at Tetrahedron, 1991, 47, 605-614. En forma alternativa, 

15 la especie metÆlica derivada a partir del compuesto XIII puede desactivarse con 

compuestos de formula XV de acuerdo con el procedimiento de Marchand at at 

Tetrahedron 2000, 56, 7331-7338. Los compuestos XIV y XV se encuentran disponibles 

an el mercado o pueden prepararse a partir de tiofenoles IV, par ej. a travØs de los 

metodos descrftos an at libro de texto Advanced Organic Chemistry March, John Wiley & 

20 Sons (1992), ISBN 0471601802. o a travØs de los procedfrnientos mencionados par 

Barnard J. Chem. Soc. 1957, 4673-4675, Miller J. Chem. Soc. 1925, 224-233, 0 Evans et 

at J. Org. Chem. 1990, 55, 2337-2344. Los compuestos XIII pueden prepararse usando 

las mismas tØcnicas qua las presentadas Para los compuestos XII. Para los compuestos 

XIII y XIV, R1 -R9, R’, y G son coma se defiriiO con anteriaridad. 

25 La diazotaciôn del compuesto Ill seguido de reacción con on tiafenol IV pare 

produdr compuesto I puede realizarse por el agregado de la sal de diazonio de la 

correspondiente ariilina a one soluciOn cM cloruro cM sodic cM tin tioferiol an ma 

suspension acuosa de cobra an condiciones similares a las descritas para S material 

nicial XI qua sique. El material inicial de formula Ill Se encuentra disponible an el mercado 



28 

5 

(por ej. Berridge, M. S. et aL J. Med. Chem. 1993, 36, 1284-1290). Los tiofenoles IV se 

encuentran disponibles an el mercado o pueden prepararse de acuerdo con los mØtodos 

descritos an trabajos estÆndar 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 Xl usando los mØtodos de 

Arnould etal. Tetrahedron Left. 1996, 37, 4523-4524 y Rane eta). Tetrahedron Left. 1994, 

35, 3225-3226 seguido de desprotecciôn  an condiciones estandar conocida por aquellas 

personas expertas en el arte y detalladas an el libro de texto Protective Groups in Organic 

Synthesis, Greene and Wuts, Wiley lnterscience, (1991), ISBN 0471623016. 

El acoplamiento de un compuesto de formula V con un tiofenol de formula IV de 

acuerdo con el mØtodo c) Se realizÆ an presencia de un catalizador de paladio o cobra por 

ej. usando el metodo descrito por Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-

307, Bates of aL Org. Lett 2002, 4,2803-2806,0 Kwong et at Org. Lett 2002, 4,581-584. 

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

N G Y 

R 

XVII XVI 
desprotecciOn usando tØcnicas estªndar, conocidos por aquellas personas expertas en el 

arte y detalladas en el libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and 

Wuts, Wiley lnterscience, (1991), ISBN 0471623016. Los compuestos XVII pueden 

20 derivar de los compuestos XVI por reacciOn catahzada con paladio con ter-butil ester del 

âcido 4(4,4,5,5_tetrametil_[1,3,2]dioxaborolan-2-iI)-3,6-dihidr0-2H-Piridin-1-carboXilicO to 

derivados relacionados de Æcido borOnico) usando el mØtodo de Eastwood Tetrahedron 

Left 2000, 41, 3705-3708 o usando las condiciones para el acoplarniento de Suzuki 

reportado por Zhuravel and Nguyen Tetrahedron Left. 2001, 42, 7925-7928 corno Se 

25 ejemplifica en la parte experimental seguido de reducciOn del enlace doble come se 

describiO con anterioridad. Los compuestos de formula XVI tienen R6-R9, y G’ corno Se 

describiO con anterioridad, mientras qua Y as cualquiera de un Ætomo de coro, bronio. o 

yodo o un grupo hidroxilo, 0 un grupo rnetoxi o en forma alternativa grupo hidroxilo 

protegido qua puede desprotegerse en condiciones, conocidas por aquellas personas 

30 expertas en el arte y detaltadas en el libro de texto Protective Groups in Organic 

Synthesis, Greene and Wuts, Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016,0 Ufl sulfonil 
--------------------------
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XVII XI 

Los compuestos de formula II pueden prepararse en forma adicional P01 

acoplamiento de los compuestos de estructuras XVII cuando R" as un hidrôgeno y el 

compuesto XI en presencia de un catalizador de paladlo o cobre apropiado como so 

5 describe en Schopfer and Schlapbach Tetrahedron 2001, 57, 3069-3073; Bates et al. Org. 

Let!. 2002, 4, 2803-2806 o Kwong et at Org. Left. 2002, 4, 581-584. El compuesto XVII 

tiene R6-R9. y ft come se definiO con anterioridad, y R" es un hidrógeno a un grupo de 

protecciOn do trialquilo, dialquilarilo, alquildiaril sililo. Los compuestos de formula XVII 

para los cuales R" es un grupo sililo pueden prepararse a partir del compuestos de 

10 formula XII en las condiciones reportadas por Arnould et at Tetrahedron Left 1996, 37, 

45-23-4524 y Rane etal. Tetrahedron Left. 1994, 35, 3225-3226. El acoplamiento de los 

compuestos XVII y Xl cuando R" as un grupo sililo puede afectarse per el uso de 

catalizador do cobre o paladio en presencia de una cantidad estequiomØtrica de jones de 

flUor, per ej. en forma de fluaruro de tetra-n-butil amonio (TBAF) en condiciones 

15 intimamente relacionadas con aquellas reportadas per Arnould of at Tetrahedron Let!. 

1996, 37, 45-23-4524 y Rane et at Tetrahedron Let!. 1994, 35, 3225-3226 come so 

detalla en la carte experimental. 

R-? 
N S 

R 11 R-? 
Na, G 

Cl’ 
I 

9*R6 

R 

R8 

lB 
R 

XVIII XX 
Los compuestos de formula II pueden prepararse per acoplamiento de los 

20 compuestos XVIII y XI en presencia do un catalizador apropiado de cobre o paladio coma 

Se detalla para el acoplamiento analogo de los compuestos XVII y Xl anteriores, seguido 

de reducciOn del enlace doble en las condiciones definidas anteriormente para el 



I ’J? 
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anterioridad. Los compuestos de formula XVIII para los cuales R" es un grupo sililo 

pueden prepararse a partir del compuestos de formula XX en los cuales R6 -R9, R’, y G son 

coma Se los definiô con anterioridad en las condiciones reportadas par Arnould at al. 

Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4523-4524 y Rane at al. Tetrahedron Left. 1994, 35, 3225-

5 3226. El compuesto XX puede derivar del compuesto XVI per reacciôn catalizada per 

cobre a paladio con ter-butil ester del Æcido 4-(4,4,5,5-tetrarnetil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ifl-

3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxiliCO to derivados relacionados de Æcido boronico) come se 

describe en Eastwood Tetrahedron Left. 2000, 41, 3705-3708 0 usando las condiciones 

para el acoplamierito de Suzuki reportado per Zhuravel and Nguyen Tetrahedron Left. 

10 2001, 42, 7925-7928 coma Se ejemplifica en la parte experimental. En forma alternativa, el 

compuesto XX puede deriver del compuesto XXI par ortolitiaciôn dirigda (L = hidrogeno) a 

intercambio de haluro-litio (L = yodo o bromo), atrapamiento con electrofilo VIII coma Se 

describe para el compuesto XXII mÆs adelante, seguido de una secuencia de eliminaciôn-

protecciôn coma se describiO con anterioridad para los compuestos VII. Para los 

15 compuestos XXI R6-R9 son come se los definiÆ con anterioridad mientras que J as un 

grupo metoxi o de un mode similar dirigir el derivado de hidroxilo, y L es un Ætomo de 

hidrógeno, bromo o yodo. 

0 

R6 

L 

J 

R 

XXII XXI 

El compuesto X puede prepararse a partir del compuesto XXI par orto Iitiación 

20 dirigida o intercambio de haluro-metal de acuerdo con los mØtodos reportados por Palmer 

etal. J. Med. Chem. 1997, 40, 1982-1989, Kitagawa et at Angew. Chem. kit. Ed. 2000, 

39, 2481-2483, a Boymond of at Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1701-1703, 0 de 

acuerdo con los procedirnientos reportados en el libro de texto Organometallics in 

Synthesis. A Manual, Schlosser (Ed), John Wiley & Sons, Ltd (2002), ISBN 0471984167 

25 seguido de desactivacion con los electrOfilos de formula VIII. Luego de la desoxigenaciOn 

o elminación-reducciÆn coma se describió anteriormente para el compuesto VII, los 

compuestos XXI pueden transformarse en compuestos XXII para los cuales R6-R9 son 

coma Se los definió con anterioridad, y 0 es un sulfonil ester come se describiO para los 

compuestos XI. For consiguiente, los compuestos XXII pueden transformarse en los 

30 compuestos XVII an las condiciones descritas para los compuestos XVII. El producto de la 
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ester luego de la transformacian de J an tin grupo hidroxilo mediante mØtodos conocidos 

01 aqueflas personas expertas en el arte y detallados en el libro de texto Protective 

Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, Wiley lnterscience, (1991), ISBN 

0471623016. Los sulfonil Østeres resultantes pueden transformarse an compuestos X an 

5 las condiciones descrftas para los cornpuestos XVII seguido de ruptura del grupo protector 

sili!o a travØs de mØtodos conocidos par aquellas personas expertas an el arte y 
detallados en el libro de texto Protective Groups in Organic Synthesis, Greene and Wuts, 

Wiley Interscience, (1991), ISBN 0471623016. 

La reduccjon del enlace doble de acuerdo con el metodo d) se realizO, en general, 

10 por hidrogenaciOn catalitica a baja presiôn (C 3 bar) an un aparato agitador de Parr. El 

material inicial de formula VI puede prepararse a partir del conipuesto de fOrmula VII. 

Ejemplos 

Se obtuvieron los datos analiticos de CL-TOE an un instrumento Microrxiass LCT 

de 4 canales con fuente de electrospray MUX y sisterna Waters 1525 LC. Los datos 

15 analiticos de CL-EM se obtuvieron en un instrumento PE Sciex API 150EX equipado con 

fuente lonSpray y sistema Shiniadzu LC-8NSLC-10A LC. Colurnna: columna de 30 X 4,6 

mm Waters Symnimetry C18 con un tamaæo de particula de 3,5 pm; Sistema sotvente: A 

= agua/TFA (100:0,05) y   = agua/acetanitrilo/TFA (5:95:003) (IFA = Æcido 

trifluoroacetico); Metoda: EluciOn con gradiente lineal con 90% A a 100% Ben 4 min y con 

20 una velocidad de flujo de 2 ml/mm. Se determinó la pureza por integraciOn de la traza UV 

(254 nm) y ELSD. Los tiempos de retenciôn se expresan an minutos. 

La purificaciOn por CL-EM preparativa se realizô an  el mismo instrumento. Columna: YMC 

ODS-A de 50 X 20 mm con tamano de particula de 5 pm; MØtodo: Elucion con gradiente 

lineal con 80% A a 100% B en 7 min y con una veiocidad de flujo de 22,7 ml/min. La 

25 recolecciOn de fracciones Se realizo par detecciOn de EM par flujo salpicado. 

Los espectros de 1H RMN Se registraron a 500,13 MHz en un instrumento Bruker 

Avance DRX500 a a 250,13 MHz en un instrumento Bruker AC 250. Se usaron cloroformo 

(99.8%D) o dmetiI sulfôxido (99,8%D) como soiventes. Se usó tetrametilsiiano (TMS) 

como estÆndar de referenca intemna. Se expresaron los valores de desviaciOn quimica an 

30 valores por ppm. Se usan las siguientes abreviaturas para multiplicidad de senales de 

RMN: s singulete, d = duplete, t = triplete, q = cuarteto, qui = quinteto, h = hepteto, dd = 

doble duplete, dt = doble triplete, dq = doble cuarteto, tt = triplete de tripletes, m = 

multiplete y b = singulete arnplio. 

Las reacciones Se corrieron bajo atmOsfera inerte y condiciones anhidras salvo 

35 que Se indique de otro modo. 

Las reacdones Ilevadas a cabo en condiciones de microondas se realizaron en un 

SmithSynthesizer de Personal Chemistry qua operaba a 2450 MHz. 

Preparacion do los Intermediarios 



a, 
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A una soluciOn agitada de tris(benciliden)dipaladio(0) (Pd2dba3, 0,183 g, 0,2 mmol) 

y bis(2-difenilfosfinofenil)eter (DPEphos, 0,215g. 0,2 mmol) en tolueno (80 ml) se agregó 

3-brorno-4-yodobenzotrifluoruro (7,02 g, 20 mmol; preparado a partir de 2-bromo-4-

trifluorometil-fenilanina por diazotizacion de acuerdo con el procedimiento general 

5 descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753), 4-clorotiofenol (2,89 g, 

20 mmol) y -butôxido de potaslo (2,46 g, 22 mmol) a temperatura ambiente (rt) La 

mezcla de reacciOn se agitô durante 2,5 h a 100°C y luego Se enfrio hasta la temperatura 

ambiente (it) y Se filtró a traves de celite. Se evaporO el solvente hasta etiminarlo y Se 

purifico el producto en bruto por cromatografia flash sobre gel de silice (eluyente: acetato 

10 de etilo/heptano 2:8) para producEr 453 g (81%) de 1-brorno-2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-

(trifluorornetJ)-benceno como un aceite. 

Los siguientes intermediarios para lb-lm y 2a-2x se prepararon an forma 

anÆloga: 

1-Brnmo-2-(4-metoxi-fenhlsulfaniQ-benceno (intermediario para lb). Preparado a partir de 

15 4-metoxi-bencenotiol y 1 -bromo-2-yodo-benceno. 

l-Bromo-2-(2,4-dimeti/-fenhlsu!faniQ-5-(frjffuoromet/O-benceno (intermediario para 1c). 

Preparado a partir de 2,4-dimetil-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-trifluorometil-benceno. 

1-Bromo-2-(4-cloro-fenhlsulfani!)-4-fluoro-benceno (intermediario para Id). Preparado a 

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

20 I-Bromo-4-f!uoro-2-(4-metoxj-fen/fsuJfanjQ-benceno (intermediario para le). Preparado a 

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

l-Bromo-2-(4-meti/-fenilsu/fanil)-5-metil-benceno (intermediario para if). Preparado a 

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

1-Bromo-2-(2.4-dimetil-feni/sulfanil)-5-metil-benceno (intermediario para Ig) . Preparado a 

25 partir de 2,4-dimetij-bencenotiol y 2-bromo-1 -yodo-4-rnetil-benceno. 

1-Bromo-2-(4-fIuoro-2-metll-fenh/su/fanhl)-5-metiI-benceno (intermediario para 1 h). 

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

(preparado a partir de 2-brorno-4-metil-fenilamina por diazotizaciOn de acuerdo con el 

procedimiento reportado para la conversion de 3-toluidina a 3-tiocresol por Tarbell y 

30 Fukushjma J. Am. Chem. Soc. 1946, 68,1456-1460). 

I-Bromo-2-(4-metoxJ-fenllsu/fanio-5-metj/-benceno (intermediario para ii) . Preparado a 

partir de 4-metoxi-bencenotiot y 2-brorno-1-yodo-4-metiJ-benceno. 

I-Bromo-2-(4-c/oro-2-metj/-fenj/su/fanjQbepceno (intermediario para ij). Preparado a 

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

35 I-Brnmo-2-(4-ckiro-2-f/uoro-fenhfsu/fanh/)benceno (intermediario para 1k). Preparado a 

partir de 4-cloro-2-fluoro-1-vodo-benceno v 2-bromo-bencenotiol. 
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I-Bromo-2-(2,4-dicloro-fenllsulfanjQ-benceno (intermediario para ii). Preparado a partir do 

2,4-dicloro-bencenotiol y 2-bromo-1 -yodo-benceno. 

1-Bromo-2-(2-cIoro-4-metoxj-fenhIsuIfanjObepceno (intermediario para 1m), Preparado a 

partir de 2-bromo-bencenotiol y 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno (preparado a partir de 4-

5 arnhno-3-cloro-fenol por diazotizacon de acuerdo con S procedimiento general descrito 

par Tunney and Stille J Org. Chem. 1987, 52, 748-753 seguido de alquilaciOn con yoduro 

de rnetilo do acuerdo con el procedimiento general descrito por Uozurni et at J. Org. 

Chem, 1993, 58, 1945-1945) 

1-Bromo-2-(4-cloro-fenllsu/fanio-benceno (intermediario para 2a). Preparado a partir do 4-

10 cloro-bencenoflol y 1-brorno-2-yodo-benceno. 

2-Bromo-5-fluoro-1-(4-metoxi-fenh/sulfani/)-benceno (intermediario para 2b). Preparado a 

partir de 4-rnetoxi-bencenotiol y 2-brorno-4-fluoro-1-yodo-benceno (preparado a partir de 

2-bromo-4-fluoro-feniiamina por diazotizacion de acuerdo con el procedimiento general 

descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) 

15 l-Bromo-2-(4-cloro-fenilsu!faniQ-5-fluoro-benceno (intermediario para 2c). Preparado a 

partir de 4-cloro-bencenotiol y 2-bronio-4-fluoro-1 -yodo-benceno, 

1-Bromo-3-fluoro-2-(4-metoxi-fenhlsulfani/)-benceno (intermediario para 2d). Preparado a 

partir de 4-netoxi-bencenotiol y 1-brorno-3-fluoro-2-yodo-benceno (preparado a partir de 

2-bromo-6-fluoro-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con el procedimiento general 

20 descrito por Tunney and Stille J. Org, Chem. 1987, 52, 748-753). 

1,5-Dibromo-2-(2,4-dimetll-fenj/su/fanj/)-benceno (intermediario para 2e). Preparado a 

partir de 2,4-dimetil-bencenotiol y 2,4-dibrono-1-yodo-benceno (preparado a partir de 2.4-

dibromo-fenilamina por diazotizacion de acuerdo con el procedimiento general descrito 

por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753). 

25 l-Bromo-4-fluoro-2-(4-metil-fenilsu/fanif)-benceno (intermediario para 2f). Preparado a 

partir de 4-metil-boncenotiol y 1-bromo-4-fluoro-2-yodo-bonceno. 

1-Bromo-2-(4-cloro-fen//su(fanj/)-5-metjkbenceno (intermediario para 2g). Preparado a 

partir de 4-cloro-bencenotiol y 2-bromo-1-yodo-4-nietil-benceno, 

1-Bromo-2-(4-metii-fenhlsulfanj/)-5-trjf/uorometj(benceno (intermediario para 2h). 

30 Preparado a partir do 4-metil-bencenotiol y 3-brorno-4-yodo-benzotrifluoruro. 

l-Bromo-5-f!uoro-2-(Z4-djnletfl-fenj/su/faniobencepo (intermediario para 2i). Preparado a 

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

l-Bromo-2-(4-fluorn-fenhlsu/fani/)-5-f/uoro-benceno (intermediario para 2j). Preparado a 

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

35 l-Bromo-2-(2-c!oro-4-f/uoro-fenhIsu(fapjo-5-f/uorobepceno (intermediario para 2k). 
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l-Bromo-5-f/uoro-2-(4-metil-fenhlsu(fanll)-benceno (intermediario para 21). Preparado a 

parUr de 4-rnetil-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1 -yodo-benceno. 

1-Bromo-5-fluorn-2-(3-metoxi-fenhlsulfanil)-benceno (intermediario para 2m). Preparado a 

partir de 3-metoxi-bencenotiol y 2-brorno-4-fluoro-1-yodo-benceno. 

5 1-Bromo-2-(2-cloro-4-meti/-fenh/sulfanhl)-5-fiuoro-benceno (intermediario para 2n). 

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

l-Bromo-2-(2-cloro-4-metoxi-feni/su/fani/)-5-fluoro-benceno (intermediario para 20). 

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

(preparado a partir de 2-brorno-4-ftuoro-fenilamina per diazotizaciOn de acuerdo con el 

10 procedmierto reportado para la conversiOn de 3-toluidina a 3-tiocresol per Tarb&I y 

Fukushma J. Am. Chem. Soc. 1946, 68, 1456-1460). 
a’�

1-Bromo-2-(4-cloro-2-f/uoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-benceno (intermediario para 2p). 

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

l-Bromo-2-(2-fIuoro-4-metll-fenllsuIfaniI)5-fIuoro-benceno (intermediario para 2q). 

15 Preparado a partir de 2-fluoro-1-yodo-4-metil-benceno y 2-brorno-4-tluoro-bencenotiok 

1-Bromo-2-(2-cloro-feni/sulfanil)-5-fluoro-benceno (intermediario para 2r). Preparado a 

partir de 2-cioro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1 -yodo-bericeno. 

1-Bromo-2-(2,4-diejoro-fenh/sulfanhl)-5-fluoro-benceno (intermediarlo para 2s). Preparado a 

partir de 24-dicloro-bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1 -yodo-benceno. 

20 1-Bromo-2-(2,4-dif/uoro-fenhlsu/fanll)-5-f/uoro-benceno (intermediario para 2t). Preparado a 

partir de 2,4-thfluoro-bencenotiol y 2-brorno-4-fluoro-1 -yodo-benceno. 

1-Bromo-2-(24-dimeti/-feni/sulfanhl)-3-fluoro-benceno (intermediario para 2u). Preparado a 

partir de 2,4-dimetfl-bencenotiol y 1 -bromo-3-fluoro-2-yodo-benceno. 

1-Bromo-5-fluoro-2-(fenllsu/fanil)-benceno (intermediario para 2v). Preparado a partir de 

25 bencenotiol y 2-bromo-4-fluoro-1-yodo-benceno. 

l-Bromo-2-(4-bromo-2-fluoro-feni/sulfani/)-5-f7uoro-benceno (intermediarlo para 2x). 

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

ter-b ut/I Oster del acido 4-(5-Fluoro-2-mercapto-feniQ-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico 

(intermediarlo para 2a 1-2a6) 

30 A una soluciôn de 2-brorno-4-fluoro-tiofenol (6,0 g, 28,9 mmol) en tetrahidrofurano 

anhidro (THE, 25 ml-) a �78°C se agregO lentamente metil Iitio (1M en cumenolTHF. 28,9 

niL, 28,9 mmol). Luego de 30 min a �78°C, Se agregô ter-butil litic, (1,7 M en THF, 

39,9mL, 63.8 mmol) y la mezcla de reacciOn se agitó 30 nun a �78°C. Se agregô una 

soluciOn de ter butil ester del Æcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (5,77 g, 28,9 mmol) en 

35 THF (20 ml-) y se deja entibiar la mezcla de reacciôn hasta rt y Se agitO hasta la maæana 
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orgânica. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (50 mL) y cloruro de amonlo 

acuoso saturado (25 mL). Se lava la fase orgªnica con cloruro de amonio acuoso 

saturado (25 mL) y Se secó sobre sulfato de magnesio, y Se evaporô para producir el 

producto en bruto  Se purifica S producto en bruto par cromatografia flash sobre gel de 

5 silice (eluyente: Una cantidad creciente (0-20%) de acetato do etilo en heptano). 

Rendimiento: 4,67 g (49%). 

ter-buti! ester del Acido 4-(2-Tri-iso-propi/sllanh1stiIfanhf-fenj-pjper/djn-1-carboxuljco 

(intermediaria para 3a1-3a6) 

A un vial para microondas de 10 mL Se agregO ter-butil ester del âcido 4-(2-hidroxi-

10 fenil)-piperidiri-1 -carboxilico (0,30 g, 1,08 minor), N-fenil-bis(trifluorometansulfonjmida) 

(393 mg, 1,1 mmol), y carbonato de potasio (448 mg, 3,25 mmol). Se agregô THF (2,2 

mL) y se cerrO el vial con un tabique. Se calento la mezcla en condiciones de microondas 

a 120°C durante 10 mm. La mezcla de reacciOn Se enfrió hasta rt y se diluyô con dietil Øter 

(10 mL). Se filtrO la mezcla a troves de celite, se evaporô el solvente hasta eliminarto y Se 

15 purificó ef producto en bruto par cromatografia sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad 

creciente (0-100%) de acetato de etilo en heptano) para producir 349 mg de ter-butil ester 

del Æcido 4-(2-trifluorometansulfoniloxi-fenil)-piperidin-1 -carboxilico. Parte de este material 

(92 mg, 0,22 mmol) y tri-(Jso--propil)-silantiol (59 mg, 0,31 mmol) se disolviô en tolueno 

anhdro (1.1 mL) y so agregÆ a acetato de paladio(ll) (5 mg, 0,022 mmol), (S)-2,2’-bis-(di-

20 p-tolil-fosfanil)-[1 ,1 Jbinaftalenil (S-(-)-Tol-BINAP, 16 mg, 0,024 mmol) y ter-butoxido de 

sodjo (30 mg, 031 mmol) se colocaron en un vial para microondas de 10 mL. Se agregO 

THE (2,2 mL) y Se cerró el vial con un tabique. Se calento la mezcla en condiciones de 

microondas a 120°C durante 30 mm. La mezcla de reacciôn se enfrio hasta ii y se 

evaporô el solvente hasta eliminarlo. Se purificO el producto en bruto por cromatografia 

25 flash sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente (0-100%) de acetato de etilo en 

heptano). Rendimiento de ter-butil ester del acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-

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

El ter-butil Oster del ac/do 4-(5-Metil-2-tri-iso-propilsi/anllsulfanll-feni/-p/peridin-1-

30 carboxilico (intermediarlo para 311-31,12) Se preparô de un modo similar a partir de ter-

butil ester del Æcido 4-(2-hidroxi-5-netil-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este coinpuesto se 

preparO a partir de 2-bromo-4-metil-fenol mediante el siguiente procedimiento: Una 

mezcla de 2-brorno-4-rnetil-fenol (1,12 g, 6,0 mmol), ter-butii ester del Acido 4-(44,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-iI)-3,6-dihidro-21-/-pirjdin-1-carboxjlica (1,86 g, 6,0 mmol), 

35 aducto de diclorometano dicloro[1 , 1 ’-bis(difenilfosfin)ferrocen]paladio (II) (0,245 g, 0,3 

mmol), y carbonato de potasio (248 g, 18,0 mmol) se suspendiO en 1,2-dimetoxi-etano 

(DME, 23 mL) y agua (7 mL). La suspension Se agitO hasta la maæana siguiente a 90°C, 

Se enfriO hasta rt. y luego se desactivo a 5°C mediante el agregado de Æcido clorhidrico 

acuoso (2M 18 ml Se RnrpnO rliptil Atpr (1A ml cnrnrnn Inc fcc ti on mvfrni^ I 
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fase acuosa con dietil Øter (2 x 18 mL) Se lavaron las fases orgAnicas conibinadas con 

cloruro de sodio acuoso saturado (30 mL), y se secó sobre sulfato de magnesio, y se 

evaporO. Se purificô ef producto en bruto por cromatografia sobre gel de siNce (eluyente: 

Una cantidad creciente (0-100%) de acetato de etilo en heptano). Rendimiento: 1,03 g 

5 (59%) del intermediario ter-butil ester del Acido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-3,6-dihidro-2H-

piridin-1-carboxilico. Este material Se disolviô en etanol (35 mL), Se agregô Pd/C al 20% 

(0,1 g), y Se trató la mezcla con hdrogeno gaseoso (3 bar) en un aparato agitador de Parr 

hasta la maæana siguiente. Se filtrÆ la mezcla a travØs de celite y Se evaporO el solvente 

hasta elirninarto para producir ter-butil ester del Æcido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-

10 carboxHico Rerdimiento: 0,91 g (91%). 

El ter-butel Oster del Acido 4-(5-Metoxi-2-tri-iso-propllsilanhlsulfanll-feniQ-piperidin-1-

carboxilico (intermediario para 30-3c4) Se preparô de un modo similar a partir de ter-butil 

ester del ªcido 4-(2-hidroxi-5-nietoxi-fenil)-piperidin-1-carboxIlico. Este compuesto se 

preparÆ a partir de 2-bromo-4-metoxi-fenol (preparado par brominacion a partir de 4-

15 rnetoxi-fenol de acuerdo con el procedimiento descrito par Carreno et al. Synlett 1997, 

1241-1242) se acoplO a ter-butil ester del Æcido 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1 ,3,2]dioxaborolan-2-

il)-3,6-dihidro-2H-piriclin-1-carboxilico, y se redujo el producto con Pd/C e hidrógeno 

gaseoso como Se describió para el ter-butil ester del Æcido 4-(2-hidroxi-5-metil-fenil)-

piperidin-1 -carboxilico. 

20 ter-butll ester del ac/do 4-(2-F/uoro-6-t ri-iso-p ropllsllanhlsulfanil-feniQ-piperidin-I-

carboxilico (intermediario para 3d1-3d27). Una soluciôn de 1-fluoro-3-metoxi-benceno 

(10Mg, 79,3 mmol) en THF anhidro (100 mL) se tratÆ con n-butil litio (1,61M en hexano, 

49,8 mL, 79,3 mmol) a �78°C durante cinco horas. Una solucion de ter buth ester del 

âcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (15,8 g, 79,3 mmol) en THF (50 mL) se agregO a una 

25 velocidad tal que Se mantuvo ía temperatura por debajo de _65OC, y se deja entibiar la 

mezcla de reacciÆn hasta rt y Se agitô hasta la maæana siguiente. Se agregó cloruro de 

amonio acuoso saturado (50 mL) seguido de acetato de etilo (10 mL). Se lavó  la fase 

orgÆnica con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL), se secó sabre sulfato de 

magnesio, y se evaporó in vacuo para producir el producto en bruto. La purificaciôn por 

30 cromatografia sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:1) suministrô 7,80 g 

(31%) de ter-butil ester del acido 4-(2-fluoro-6-metoxi-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-

carboxilico. Una soluciÆn de este compuesto en ªcido acØtico (70 niL) Se tratô con Æcido 

clorhidrico acuoso concentrado (30 mL) a reflujo hasta la maæana siguiente. Se eliminaron 

os volÆtiles al vacIo, y se repartiO el residuo entre cloruro de metileno (100 mL) y una 

35 mezcla de bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL) e hidrOxido de sodio acuoso 

(10%, para ajustar el pH a 11). Se secô la fase orgÆnica sabre sulfato de magnesio y Se 

eliminaron los volatiles al vaclo. Se ref lujó el residuo hasta  la maæana siguiente en una 

mezcla de brornuro de hidrageno al 33% en Æcido acØtico (10 mL) y âcido bromhidrico 
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enfriO el residuo en un baæo de hi&o durante 3 h Para precipitar 410 g (59% en total) de 

4-(5-fluoro-2-metoxi-feflil)-1 ,2,3,6-tetrahidro-piridina como sal de âcido bromhidrico. Una 

emulsion de este compuesto (4,10 g, 14,2 mmol) en 1,2-dicloro-etano (100 mL) y trietil 

amina (2,3 mL) se agita a rt durante 30 min antes de agregar Boc20 (2,78 g, 14,0 mmol). 

5 Luego de agitar hasta la maæana siguiente, Se eliminO el precipitado por filtración, y se 

lava el filtrado con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL) y Se secO sobre sulfato de 

magnesio. Se eliminaron los voªtiles al vaclo  Para producir 1,029 (23%) do ter-butil ester 

del Æcido 4_(2-fluoro-6-hidroxi-fenil)-1,2,3,6-tetrahidrO-piridin-1-carbOXiliCO Este material 

se disolvió en una mezcla de acetato de etilo (10 mL) y etanol (40 mL) y Se trató hasta la 

10 maæana siguiente con Pd/Cal 5% (0,1 g) e hidrogeno gaseaso (3 bar) usando un aparato 

agitador de Parr. El catalizador se eliminO par filtración, y se elinimnaron los volâtiles a/ 

vaclo. El residuo (1,0 g) Se suspendiô en 1,2-dicloro-etano (20 mL) y Se tratO con etil-di-

iso-propil-amina (053 g. 4,1 mmol) a 0°C durante 30 min antes do agregar fluoruro de 

1,1 ,2,23,3,4,4,4-nonafluoro-butan-1-sulfonilo (1,12 g, 3,7 mmol) y se continuO con la 

15 agitaciOn hasta la maæana siguiente a rt. Se eHminO el precipitado por filtration, y se lavô 

el ffltrado con agua (20 niL), se secô sobre sulfato de magnesia, y se evaporô  Para 

producir S producto en bruto. La purification por cromatografia sobre gel de silica 

(eluyente: acetato de etilo/heptano 1:4) suministrO 1,27 g (65% en dos etapas) de ter-butil 

ester del âcido 4-[2_fluoro_6-(nonafluorobutan-1-sulfoniloxi)-fenmq-piperidin-1-CarboxiliCO. 

20 Una mezcla do este compuesto (1,27 g, 2,2 mmol) y ter-butÆxido de sodio (027 g, 2,9 

mmol) en tolueno anhidro (25 mL) Se agregO a una soluciOn de Pd2dba3 (0,10 g, 0,11 

mmol) y DPEphos (0,12 g, 0,22 mmol) en tolueno anhidro (25 mL). Se agregO fri-iso-

propfl-silantiol (0,42 g, 2,2 mmol), y Se agitO la mezcla durante 5 h a 100°C. Luego de 

enfriar hasta rt. se IavO la mezcla en bruto con agua (50 mL), se secó sobre sulfato de 

25 magnesio, y se ehminaron los volâtiles  at vaclo. El residuo Se purificO por cromatografia 

sobre gel de slice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:4) Para producir 0.8 g (78%) de 

ter-butil ester del ªcido 4_(2-fiuoro-6-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidfl-1-CarboXiliCO. 

ter-butil aster de/ acido 4-(5-F!uoro-2-tri-iso-propils!!anllsu!fanll-feniQ-piperidin-I-

carboxilico (intermediario para 3e1-3010). 

30 Una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-metoxi-benceno (36,2 g, 176,7 mmol) y THE 

anhidro (25 mL) se agregO a una soluciÆn enfriada de n-butil litio (2,1 M en hexano, 101 

mL, 212,1 mmol) en THF anhidro (100 mL) a una velocidad t& que so rnantuvo la 

teniperatura por debajo de �40°C. Se agitó la mezcla durante 30 min a �78°C antes de 

agregar etil ester del âcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico (30,4 g, 176,7 mmol) a una 

35 velocidad tar que Se mantuvo la temperatura por debajo de �50°C. Se dejO entibiar la 

mezcla resutante hasta rt y se continuô con la agitaciôn hasta la maæana siguiente. Se 

agregÆ agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL). Se lavO Ia fase orgânica con cloruro de 

amonio acuoso saturado (100 mL), Se secO sobre sulfato de magnesio, y se evaporó at 
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hidroxi-piperdin-1-carboxilico, que fue lo suficientemente puro para el paso siguiente. 

Este material se disolviÆ en trietilsilano (100 mL) y TFA (200 mL) y se agitO a rt durante 3 

dias. Se eliminaron los voiatiles at vacio y el residue se purificÆ por cromatografia sobre 

gel de silice (eluyente: acetato de etilo/heptano 1:3) para producir 44,4 g (aprox. 90%) de 

5 etil ester del ªcido 4-(5-fluoro-2-metox-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este material Se 

reflujO hasta la maæana siguiente an una mezcla de bramuro de hidrogeno al 33% en 

ªcdo acØtico (75 mL) y acido bromhidrico acuoso saturado (75 mL). Se enfrió la mezcla 

en brute en un bano de hiefo, y 18,9 g (43%) de 4-fjuoro-2-piperidin-4-iI-fenol comb sal de 

Acido bromhidrico. Una emulsion de este compuesto (23,9 g, 86,5 mmol) en 

10 diclorornetano (200 mL) se tratÆ con trietil amina (13,2 mL, 95,2 mmol) durante 1 h antes 

de agregar Boc20 (18,9 g, 86,5 mmol) y Se continuô con a agitación durante 30 mm. Se 

lavó la mezcla an bruto con cloruro de amonio acuoso saturado (50 mL) y agua (25 mL). 

Se secó a fase orgânica sobre sulfato de magnesia y se elimmnaron los volªtiles  at vaclo. 

El residuo Se cristalizo para producir 14,2 g (55%) de ter-butil ester del âcido 4-(5-fluoro-2-

15 hidroxi-fenil)-piperidmn-1-carboxilico. Este compuesto se transformO en ter-butil ester del 

Æcido 4-(5-fluoro-2-tri-iso-propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxilico de un modo 

simuar al que se describiô para el ter-butil ester del acido 4-(2-fluoro-6-tri-iso-

propilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxflico. 

ter-butt] ester del Æcido 4-(4-Fluoro-2-tri-iso-propilsi!anhlsulfanll-fenll)-piperidin-1-

20 carboxilico (interrnediario para 3f1-303). 

Usando el procedimiento descrito para el ter-butil ester del Æcido 4-(2-hidroxi-5-

metif-fenii)-piperidin-1-carboxilico, el 2-bronio-5-fluoro-fenol Se convfrtiÆ en ter-butil ester 

del Æcido 4-(4-fluoro-2-hidroxi-fenil)-piperidin-1-carboxilico. Este compuesto se transformO 

en ter-butil ester del Æcido 4-(4-fluoro-2-trhsopropilsilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-

25 carboxilico en condiciones descritas para el ter-butil ester del Æcido 4-(2-f!uoro-6-tri-iso-

propusilanilsulfanil-fenil)-piperidin-1-carboxIlico. 

ter-butil ester del Æcido 4-Hidroxi-4-(2-mercapto-fenil)-piperidin-1-carboxilico 

(intermediarlo para 4a) 

Este intermediario se preparó a partir de 2-bromo-bencenotiol y ter butil ester del 

30 Æcido 4-oxo-piperidin-1-carboxilico de un modo similar al que se describió para el ter-butil 

ester del Æcido 4-(5-fluoro-2-mercapto-fenil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilica. 

Preparación de intermediarios adicionales 

1-ter-ButoxicarbonhI-4-[2-(4-clorofenilsu1fani-5-trifluorometi!-fenh!]-piperidin-4-ol 

(intermediaria para Ia) 

35 Una solucion de n-butil Iitio (2,5 M en hexano, 6,5 mL, 16,2 mmol) Se agregO 

lentamente a una solucion agitada de 1-bromo-2-(4-clorofenilsulfanil)-5-

(trifluorometiObenceno (5,96 g, 16,2 mmol) en THE anhidro (40 mL) bale argOn a �78°C. 

La soluciôri se agitO durante 10 min antes de agregar ter butil ester del Æcido 4-oxo-

ninaridin_1 _rnrknvilirn I ri I mr,nnl\ nn i in nnrriAn I n enli nAn en rlaiA nnfihir 
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haste it y luego se agitO haste la maæana siguiente. Se agregô cloruro de amonlo acuoso 

saturado (80 mL) y la soluciÆn se extrajo con acetato de etilo (80 mL). Se Iavó  la fase 

orgÆnica con clorura de sodlo acuoso saturado (50 mL). Se secô sobre sulfato de 

magneslo y se evaporÆ el solvente haste eliminarlo. Se purificO el producto en bruto por 

5 cromatografia flash sabre gel de slice (eluyente: acetato de etilo/heptano 2:8) para 

producir el cornpuesto buscado como una espurna Nance, rendimiento: 4,53 g (57%). 

Los sguientes intermediarios para lb-1m y 2a-2x se prepararon en forma anØloga 

a partir de los intermediarios correspond ientes descritos antenormente: 

10 

1-ter-Butoxicarbonu-4-[2-(4-metoxi-feni/suffanil)-fenll]-piperJdin-4-oI (intermediario para Ib) 

1-ter-Butoxicarbonhl-4-[2-(2,4-dimetil-feni(sulfanll)-5-(trifluorometll-fenil]-piperidin-4-oI 

(intermediario para Ic). 

1-ter-Butoxicarbonll-4-[2-(4-cloro-fenllsulfenhl)-4-fluoro-fenhl]-piperidin-4-ol (intermediario 

para 1d). 

15 l-ter-Butoxicarbonh(-4-[2-(4-metoxi-fenllsulfaniQ-4-fluoro-fenhl]-piperidin-4-oI (intermediarlo 

para le). 

1-ter-Butoxicarbonll-4-[2-(4-meti/-fenilsu/fanil)-5-rnetil-fenll]-piperidin-4-ol (intermediario 

pare If). 

I-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(Z4-dimetil-fenh/sulfanll)-5-meti/-fenil]-piperidin-4-oI (intermediario 

20 para Ig). 

1-ter8utoxicarbonh1-4-[2-(4-fIuoro-2-metiI-fenhIsuIfanhl)-5-meti/-fenhI]-piperidin-4-oI 

(intermediario pare Ii). 

1-ter-Butoxicarboni/-4-[2-(4-metoxi-fenllsu/fani/)-5-rnetll-fenii]-piperidin-4-oI (intermediario 

pare Ii). 

25 1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-2-meti/-feni/su/fani/)-fenhl]-piperidin-4-oI (intermediario 

para If) 

1-ter-Butoxicarbonhl-4-[2-(4-cloro-2-fluoro-fenhlsulfanhl)-fenh!]-piperidin-4-oI (intermediario 

pare 1k) 

l-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dicloro-fenhlsulfanil)-fenhl]-piperidin-4-oI (intermediarlo pare 

30 II) 

1-ter-ButoxJcarbonil-4-[2-(2-cloro-4-metoxi-fenilsulfanll)-fenil]-piperidin-4-o/ (intermediarlo 

pare im) 

l-ter-Butoxicarboni/-4-[2-(4-c/oro-fenilsulfanll)-feni/]-piperidin-4-oI (intermediario pare 2a). 

1-ter-Butoxicarbonh/-4-[2-(4-metoxi-fenllsu!fanll)-5-uluoro-fenhl]-piperidin-4-o/ (intermediario 
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l-ter-Butoxicarbonh/-4-[2-(4-c/oro-fenilsulfanhl)-5-fluoro-fen!/]-piperidin-4-oI (intermediario 

para 2c). 

1-ler-Butoxicerbonil-4-[2-(4-metoxi-fenhlsulfani/)-3-fluoro-feni/]-piperidiri-4-oI (interrnediario 

pare 2d) 

5 1-ter-Butoxicarboni/-4-[2-(2,4-dimetif-fenllsulfanil)-5-bromo-fenil]-piperidin-4-o/ 

(intermediarfo para 2e) 

I-ter-Butoxicarbonhl-4-[2-(4-meti/-fenilsu/fanhl)-4-fluoro-fenhlj-pJperidin-4-oI (interrnediarJo 

para 2!) 

l-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-c/oro-fenilsulfanh/)-5-metil-feni/]-piperidin-4-oI (interrnediario 

10 para 2g) 

1-ter-Butoxicarboni/-4-[2-(4-metll-feni/sulfanll)-5-trif/uorometil-fenil]-piperidin-4-oI 

(intermediarlo pare 2h) 

l-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2,4-dimeti/-fenilsulfanll)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-oI 

(intermediaria pare 21) 

15 1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-fluoro-fenusulfanll)-5-fluoro-fenhl]-piperidin-4-o/ (intermediario 

para 2j) 

1-ter-Butoxicarbonhl-4-[2-(2-cloro-4-f/uoro-fenllsulfanll)-5-f/uoro-feni/]-piperidin-4-o/ 

(intermediario pare 2k) 

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-meti/-fenilsu/fanil)-5-f/uoro-fenil]-piperJdin-4-oI (intermediario 

20 para 21) 

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(3-metoxi-feni!sulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin-4-oI (intermediario 

para 2m) 

I-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-cloro-4-metil-fenilsulfanjl)-5-f/iioro-fenj/]-pjperjdjn-4-01 

(intermediario para 2n) 

25 l-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(2-cloro-4-metoxi-fenllsu/fanh/)-5-fluoro-fenh/]-piperidin-4-o/ 

(intermediaric para 2o) 

1-ter-Butoxicarbonil-4-[2-(4-cIoro-2-fluoro-fenj/su/fanj/)-5-ffiioro-feni/]-pjperjdjn.4o/ 

(intermediaria para 2p) 

I-ter-Butoxicarbonhi-4-[2-(2-fluoro-4-metil-feni/suifanil)-5-fluoro-fenll]-piperidin-4-oJ 

30 (intermediario para 2q) 

1-ter-Butoxicarbonh/-4-[2-(2-cIoro-feniIsuIfani-5-fIuoro-fenjj]-pjperjdin-4-of (intermediarlo 

pare 2,) 

I-ter-Butoxicarbonll-4-[2-(24-dic/oro-feni/sulfanil)-5-fluoro-fenu]-piperidin.4-o) 

(intprmpdirin nnrn 2c1 
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(intermediario para 2t). 

(intermediarlo para 2u). 

5 1terButoxicarbonh/4[2-(feni/SU1fafliO-5-flUOrO-feflh!]-PiPerid1fl4-0I (intermediario para 2v). 

(intermediario para 29. 

Los intermediarios adicionales para 2a1 -2a6 se prepararon a partir do ter-butil 

ester del âcidc 4_hidroxi-4_(2_mercapto-5-fluorO-feflil)-PiPoridifl-1-CarbOXiliCO y arilyoduros 

10 sustituidos en forma apropiada como se detalla mâs adetante a travØs del procedimiento 

do acoplanilento catalizado con paadio descrito para el 1-bromo-2-(4-cloro-fenilsulfaflhl)-5-

(trifi uorometi )-be ice no. 

1terButoxicarbonhI-4-[2-(3-c/oro-fenh/suIfaniQ-5-f/U0rO-feflh!]-PiPeridin-4-OI 

(intermediario para 2a1). Preparado a partir de ter-butil ester del âcido 4-hidroxi-4-(2-

15 rnercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1 -carboxilico y 1 -cloro-3-yodo-benceno. 

1terButoxicarbonhI-4-[2-(3-f(Uoro-feniISuIfanhI)-5-f1UOrO-feflhIJ-PiPeridin-4-OI 

(intermediario para 2a2). Preparado a partir de ter-butil ester del Æcido 4-hidroxi-4-(2-

mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1 -carboxilico y 1 -fluoro-3-yodo-benceno. 

1ter-Butoxicarbonh1-4-[2-(2-f/uoro-4-metoxi-feflhISU/faflhI)-5-fIUOrO-feflhl]-PiPerid1n-4-0I 

20 (intermediario para 2a3). Preparado a partir de ter-butil ester del Æcido 4-hidroxi-4-(2-

rnercapto-5fFuoro-fenil)-piperithn-1 -carboxilico y 2-fluoro-1-yodo-44tietoxi-benceflO 

(preparado a partir do 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 

diazotizaciôn de acuerdo con el procedimiento general descrito par Tunney and Stille I. 

25 Org. Chem. 1987, 52, 748-753 seguido de alquilaciÆn con yoduro de metilo de acuerdo 

con el procedirniento general descrito por Uozunii et al. J. Org. Chem. 1993, 58, 1945-

1945). 

l-ter-Butoxicarbonh!-4-[2-(4-metoxi-2-meti!-fenhlsu!fanio-5-fIUOrO-feflil]-piPeddin-4-OI 

(intermediario para 2a4). Preparado a partir de ter-butil ester del Æcido 4-hidrox-4-(2-

30 rnercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1 -carboxilico y 1 -yodo-4-rnetoxi-2-metil-benceno 

(preparado a partir de 4-metoxi-2-metil-fenilamina por diazotizaciôn de acuerdo con el 

procedimiento general descrito por Tunney and Stille J Org, Chem. 1987, 52, 748-753). 

1-ter-Butoxicarboni!-4-[2-(2-metil-feflllsulfafli!)-5-fkJOrO-feflhl]-piperidifl-4-0I 

(intermediario para 2a5). Preparado a partir de ter-butil ester del ludo 4-hidroxi-4-(2-

35 mercapto-5-fluoro-fenil)-piperidin-1 -carboxilico y 1 -yodo-2-metil-benceno. 

1-ter-Butoxicarbonhl-4-[2-(2-fluoro-fenh!stilfanhl)-5-f!uOrO-fefli!]-piperidifl-4-O! 

(intermediario para 2a6). Preparado a partir de ter-butil ester del Æcido 4-hidroxi-4-(2-
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1terButoxicarboni/-4-[2-(4-rnetoxicarbonh/-fefli/SU/faflhI)-feflh/]-PiPeridifl-4-Ol 

(intermediario para 4a) se preparô a partir de ter-butil ester del ªcido 4-hidroxi-4-(2-

mercapto-fenil)-piperidin-1-carboxiIicO, y metil ester del ªcido 4-yodo-benzoico por at 

procedirniento de acoplamiento catalizado con paladio descrfto para el 1-brorno-2-(4-cloro-

5 fenilsulfanil)-5-(trifluorometil)-benceflO. 

Conipuestos de la invención: 

Metodo A: 

boo 

C 

i Cl1Y P 
OH (rlBu)SnH 

� 
Al BN HOl 

DMAP - U 
’I..., Incerrediarios para 

la-Im 

10 Ejeniplo I 

1 a. sat del Æcido 4-[2-(4-Cloro-fenhlsulfanhl)-54rifluorometil-fenhl]-piperidin fumÆrico 

Se agregô metil ester del ªcido cloro-oxo-acØtico (1,37 g, 11,2 mmol) a una 

solución agitada de 1_ter-butoxicarbonil-4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-

pperidin-4-o (098 g, 2,0 mmol) y dimetil-piridin-4-il-aniina (DMAP, 0,44 g, 3,6 mmol) en 

15 acetonitrilo anhidro (6,4 mL) a 0°C bajo argon. La mezcla de reacciôn se dejo alcarizar a 

temperatura ambiente y luego Se agitO hasta la maæana siguiente. Se agregô acetato de 

etilo (40 mL) y se eliminaron las sales precipitadas por filtraciÆn a travØs de celite. Se lavO 

la fase orgÆnica con bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 niL), cloruro de sodio 

acuoso saturado (40 mL), y se secO sobre sulfato de magnesia Se eliminaron los volÆtiles 

20 por filtración, y se secÆ el material en bruto at vacio. Este material se disolvió en tolueno 

anhidro (13 niL) bajo argOn. Se agregaron hidruro de tri-n-butil estaæo (0,81 g, 3,0 mmol) 

y 2-[(ciano-dimetil-metil)-azo]-2-metil-propionitrilo (AIBN, 82 mg, 0,5 mmol). La solución se 

agtô bajo argon a 90t durante 3,5 h. Se evaporÆ el solvente, y Se purificO el material en 

bruto par cromatografia sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo! heptano 1:9) para 

25 producir ter-butil ester del âcido 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorornetil-fenH]-piperidin-1-

carboxilico como un aceite translücido (077 g, 82%). Este aceite se disolviO en metanol (8 

mL) y se agregO cloruro de hidrOgeno en dietil Øter (2M, 8 mL) a 0°C. Se dejO entibiar la 

mezela de reacción hasta alcanzar la temperatura ambiente y se agitO hasta la maæana 

siguiente. Se evaporô & solvente hasta eliminarlo y Se agregO acetato de etilo (25 mL). Se 

30 extrajo la fase orgÆnica con hidrOxido de sodio acuoso (21M, 8 mL) y se lavo con cloruro de 

sodio acuoso saturado (10 mL), se secó sobre sulfato de magnesio, y Se evaporO el 

solvente hasta eUniinarlo. Este material (588 mg) se disolvio en acetato de etilo (2,2 mL) y 

se aqreqO Æcido fumarico (183 mq, 1,58 mmol) disuelto en etanol caliente (96%, 4,4 mL). 
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Se recolectó el compuesto buscado coma un solido blanco. CL/EM (m/z) 372,1 (MW); T. 

RET = 2,54; pureza (UV, ELSD): 97%, 100%; rendimiento: 0,187 g (19%). 

Los siguientes compuestos de la invenciÆn lb-lm se prepararon en forma anAloga 

a partir de los intermediaries correspondientes descritos anteriorrnente: 

5 lb. La sal del Æcido 4-[2-(4-Metoxi-fenhlsulfanil)-fenhl]-piperidirl oxÆlico se recolectô 

coma un sOlido blanco. CL/EM (m/z) 299,9 (MW); T. RET = 2,04; pureza (LIV, ELSD): 

95%, 97%; rendimiento: 0,0909 (10%). 

Ic, La sal del Æcido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenllsulfanil)-5-trifluorometil-feflhlj-piperidifl 

oxÆlico se recolecto come un sólido blanco. CL/EM (m/z) 366,2 (MW); T. RET = 2,45; 

10 pureza (UV, ELSD): 97%, 99%; rendimiento: 0,61 g(45%). 

Id, La sal del ac/do oxAlico Se 

recolectó coma un sólido blanco. CL/EM (m/z) 322,1 (MW); T. RET = 2,33; pureza (LIV, 

ELSD): 83%, 97%; rendimiento: 0,385g (51%). 

le, La sal del ac/do 4-2-(4-Metoxi-fenhlsulfaniO-4-fluoro-fenhlJ-piperidin cloth/dr/co 

15 se recolectó coma un sólido blanco. CL/EM (m/z) 318,1 (MW); T. RET = 2,12; pureza (UV, 

ELSD): 96%, 99%; rendimiento: 0,308 g (30%). 

if, La sal del ac/do 4-j2-(4-Metil-fenhlsulfani-5-metil-fenhlJ-piperidin oxÆlico se 

recotectô coma on sólido blanco. CL/EM (m/z) 298,2 (MW); T. RET = 2,29; pureza (UV, 

ELSD): 98%, 99%; rendimiento: 0,2339 (33%). 

20 Ig, La sal del acido 4-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanhl)-5-metil-fenil]-piperidin oxAlico Se 

recolectó coma un sôlido blanco. CL/EM (mlz) 312,0 (MI-’); T. RET = 2,41; pureza (UV, 

ELSD): 98%, 100%; rendimiento: 0,233 g (33%). 

1h, La sal del ac/do 4-2-(4-Fluoro-2-metil-fenhlsulfanll)-5-metil-fenil]-piperidin 

oxÆlico se aisló comb un sôlido blanco. CLIEM (m/z) 316,0 (MW); T. RET = 2,33; pureza 

25 (UV, ELSD): 96%, 100%; rendimiento: 0,3369(34%). 

Ii, La sal del ac/do 4-[2-4-Metoxi-fenilsulfani-5-metil-fenil]-piperidin oxÆlico se 

recoiectô coma un solido blanco. CL/EM (m/z) 313,8 (MW); T. RET = 2,16; pureza (UV, 

ELSD): 96%, 99%; rendimiento: 0,3759 (34%). 

lj, La sal del ac/do 4-2-(4-Cloro-2-metil-fenhlsulfanll)-fenil]-piperidin trifluoroacØtico 

30 se recolectó conio un aceite translUcido. LC/TOF (m/z) 318,0 (MW); T. RET = 2,36; 

pureza (UV, ELSD): 99,7%, 99,0%. 

1k, La sal del Æcido 4-[2-(4-Cloro-2-fluoro-fenhlsulfanil)-fenll]-piperidin 

trifluoroacetico se recolectô comb un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 322,0 (MH4); T. RET 

35 = 2,27; pureza (UV, ELSD): 94,6%, 99,7%. 

11, La sal del Æcido 4-[2-(2,4-Dicloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin triftuoroacØtico se 

recolectô come un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 337,9 (MW); T. RET = 2,37; pureza 

(UV, ELSD): 94,9%, 99,6%. 
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1m, La sal del Æcido 4-[2-(2-C/oro-4-meto)(i-fenilsulfani/)-fenil]-piperidin 

trifluoroacetico se recolecto camo un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 334,0 (MHt); T. RET 

= 2,23; pureza (UV, ELSD); 95,9, 99,9. 

MØtodo B: 

boc 

2? 

HO 1)Boc2O HCI S 

- 
- HAc 

2) 
intermediarios para catalizador 2a-c 
2a -c 

2a. sat del ac/do 4-[2-(4-Cloro-fenusulfanll)-fenil- piper/din oxÆlico 

Se agregô Acido clorhidrico acuoso saturado (150 mL) a una soluciOn agitada de 

1 -ter-btitoxicarbonil-4-[2-(4-cloro4enjlsuIfanj4enjqpiperjdin4ol (12,13 g, 28,9 mmol) en 

Æcido acØtico (450 mL). La soluciOn Se reflujÆ haste la maæana siguiente, Se enfriO haste 

10 alcanzar la temperature ambiente y luego se agitO en un bana de hielo. Una solución 

acuosa saturada de hidróxido de sodio (250 mL) se agregó lentamente y la solución no 

translUcida se extrajo con acetato de etilo (3 x 450 mL). Se lavaron las fases orgÆnicas 

combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado (450 mL), se secó  score sulfato de 

magnesio y los solventes se eRminaron par filtraciÆn. El material en bruto (802 g) Se 

15 disolviO en THF (195 mL) y se agregaron dicarbonato de di-ter-butilo (Boc20, 6,96 g, 31,9 

mmol) y trietil amina (5 mL). Se agitô la mezcJa haste la maæana siguiente y luego se 

desactivó mediante el agregada de cloruro de amonio acuoso saturado (200 mL). Se secô 

la fase orgÆnca sobre sulfato de magnesio, y se evaporô el solvente haste eliminarlo. Se 

puriflcO & material en bruto por cromatografia score gel de silice (eluyente: Una cantidad 

20 creciente de acetato de etilo (0-20%) en heptano) para producir ter-butil ester del Æcido 4-

[2-(4-doro-fenilsulfanil)-fenil}-piperidin-1 -carboxHico como un sóhdo blanco (5,63 g). Este 
material Se disolviô in cloruro de metileno (130 mL). Hidrogeno gaseoso (3 bar) Se 
burbujeO a travØs de Ia solución usando un aparato agitador de Parr y se agregó (1,5-

ciclooctadien)(piridin)(triciclohexiJfosfin)(hexafluorofosfjn) iridio(I) (catalizador de Crabtree, 

25 0,495 g, 1,40 mmol) y se deja continuar la hidrogenacion haste la maæana siguiente. El 

catalizador se eliniino por filtracion y se purificó el producto en bruto por cromatografia 

sabre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente de acetato de etilo (0-20%) en 
heptano) para producir ter-butil ester del Acida 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-1 - 

carboxiflco (5,37 g) Este material Se disolviô en metanol (70 mL) y se agregô cloruro de 
30 hidrogeno en dietil Øter (2M, 67 mL, 133 mmol) y la mezcla de reacción se agitó haste la 

maæana siguiente. Se evaporO el solvente haste eliminarlo, y se agregaron hidroxido de 
sodio acuoso (21M, 200 niL), y acetato de etilo (400 mL). Se separaron las fases, y se 
extraio la fase actjn-qn ronr.pttn ne ptjln (dflfl ml \ q.Iuornn It foc 
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combinadas con cloruro de sodio acuoso saturado (300 mL), se secó sobre sulfato de 

magneslo, y Se evaporô el solvente hasta eliminarlo. El residuo se purificó pci 

cromatografia sobre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente de etanol (0-25%) en 

acetato de etilo qua contenia trietil-amina al 5%) pare producir 4-[2-(4-cloro-fenilsulfanil)-

5 fenil]-piperidina (1,63 g). Este material Se disolviO an THF a 50°C y una solución de Æcido 

oxÆhco (0,48 g) en THF se agregO lentamente. Se recolectô sal del ªcido 4-[2-(4-cloro-

fenilsulfanil)-fenil]-piperidin oxâlico como un sôlido blanco. CL/EM (m/z) 304,0 (MW); T. 

RET = 2,29; pureza (UV, ELSD): 96%, 96%; rendimiento: 1,86 g (15%). 

Los sguientes compuestos de la invención 2b-2x y 2a1 -2a6 se prepararon en 

10 forma anAloga a partir de los intermediarios correspondientes descritos anteriormente: 

2b, La sal del acido 4[2(4-Metoxi-fenhlsulfanhl)-5-flUOrO-feflhl]-PiPeridifl oxalico se 

recolectó como un sOlido blanco. CL/EM (m/z) 318,1 (MW); T. RET = 2,16; pureza (UV, 

ELSD): 91%,98%. 

2c, La sal del Æcido 4[2(4CIoro-fenhlSUIfafliO-5-flUOrO-feflhl]-PiPet7d1fl oxalico se 

is recolectO como un sÆlido blanco. CL/EM (m/z) 321,9 (MW); T. RET = 2,33; pureza (UV, 

ELSD): 94%, 96%; rendimiento: 0,241 g. 

2d, La sal del Æcido 4[2-(4Metoxi-fenilsulfanll)-3-flUOrO-feflhlI-PiPeridifl oxÆlico Se 

recolecto como un sÆlido blanco. CL/EM (m/z) 318,1 (MW); T. RET = 2,12; pureza (UV, 

ELSD): 98,6%, 98,5%. 

20 2e, La sal del acido 4[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)-5-brOfflO-feflhl]-PiPeridifl fumArico 

Se recolectO como un sôlido blanco. CL/EM (m/z) 378,0 (MW); T. RET = 2,50; pureza (UV, 

ELSD): 99,3%, 98,5%. 

2f, La sal del acido 4-[2(4-Metil-fenilsulfanll)-4-fIuoro-fenil]-PiPeridifl trifluoroacØtico 

se recolecto como un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 302,1 (MW); T. RET = 2,12; pureza 

25 (UV. ELSD): 73,3%,97,9%. 

2g, La sal del acido 4[2(4-Clorn-fenh!sulfaniV-5-metil-feflil]-PiPeridifl trifluoroacØtico 

se recolectô coma un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 317,0 (MW); T. RET = 2,41; pureza 

(UV, ELSD): 94,9%, 99,8%. 

2h, La sal del ªcido 4[2-(4-Metil-fenilsulfanil)-5-triflu0rOmetll-feflil]-PiPeridifl 

30 trifluoroacOtico Se recolectó como un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 352,2 (MW); T. RET 

249; pureza (UV, ELSD): 95,0%, 99,8%. 

21. La sal del Æcido 4-2-(2,4-Dimetil-fenilsulfaniQ-5-flUOrO-feflil]-PiPeridifl oxªlico se 

recolectô coma un sôlido blanco. CL/EM (m/z) 316,1 (MW); T. RET = 2,38; pureza (UV, 

ELSD): 95,1%, 100%. 

35 2j, La sal del Æcido 4-[2-(4-Fluoro-fenhtsulfanil)-5-ftuoro-feflil]-piperidTh oxÆlico Se 

recolectô coma un solido blanco. CL/EM (m/z) 306,0 (MW); T. RET = 2,10; pureza (UV, 

ELSD): 88,1%, 97,6%. 
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2k, La sot del ac/do 

oxAlico se recolectô coma un sólido blanco. CL/EM (m/z) 340,0 (MW); T. RET = 2,20; 

pureza (UV, ELSD): 95,1%, 100%. 

21, La sal del Ac/do 4-[2-(4-Me(il-4-fenh!sulfaflll)-5-fIUOrO-feflul-PiPeridlfl furnÆrico se 

5 recolectô come un solido blanco. CL/EM (m/z) 302,0 (MW); T. RET = 2,26; pureza (UV, 

ELSD): 96%,99,7%. 

2m, La sal del ac/do 4-f2-(3-Metoxi-fenhlsulfaflll)-5-17hJO(O-feflhli-PiPeridifl oxAllco se 

recolectô  come un sôlido blanco. CL/EM (m/z) 318,0 (MW); T. RET = 2,17; pureza (UV, 

ELSD): 91,1%, 97,1%. 

10 2n, La sal del Æcido 4[2(2Cloro-4-metll-fenilsu!fafliU-5-flUOrO-feflil]-PiPeridifl 

turner/co Se recolectô coma un sOlido blanco. CL/EM (m/z) 335,9 (MHt); T. RET = 2,24; 

pureza (UV, ELSD): 95,8%, 99,6%. 

2o, La sal del ac/do 4-[2-(2-Cloro-4-rnetoxi-fenh!sulfafliQ-5-flUOrO-feflhIJ-PiPeridifl 

fwnArico se recolectO como un solido blanco. CL/EM (m/z) 352,2 (MH); T. RET = 2,27; 
I-

15 pureza (UV, ELSD): 95,8%, 97,2%. 

2p, La sal del Æcido 4-[2-j4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-fluoro-feflll]-PiPeridifl 

fumÆrico Se recolectó come un sólido  blanco CL/EM (m/z) 340,0 (MH); T. RET = 2,25; 

pureza (UV, ELSD): 97,4%, 99,9%. 

2q, La sal del Ac/do 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsultaniv-5-tkJoro-fenil]-piPeridifl 

20 fumÆrico Se recolectó coma un solido blanco. CL/EM (m/z) 320,0 (MW); T. RET = 2,22; 

pureza (UV, ELSD): 92,7%, 97,1%. 

2r, La sal del ac/do 4-[2-(2-Cloro-fenilsulfaniQ-5-fluoro-fenhl]-piperidin brombidrico 

se recolectô coma un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 321,9 (MW); T. RET = 2,14 mm; 

pureza (UV, ELSD): 72,0%, 96,6%. 

25 2s, La sal del ac/do 4-[2-(2,4-Dicloro-fenhlsultaniv-5-fluoro-feni]-piperidin fumârico 

se recolectO coma un sólido blanco. CL/EM (m/z) 358,0 (MW); T. RET = 2,34; pureza (UV, 

ELSD): 97%, 99%. 

2t, La sal del Ac/do 4-p-(2,4-Difiuoro-fenllsulfanll)-5-fluoro-fen/lTpiperidin furnAr/co 

se recolectó coma un sôlido blanco. CL/EM (m/z) 324,0 (MH4); T. RET = 2,11; pureza (UV, 

30 ELSD): 97,0%, 100%. 

2u, La sal del ac/do 4-[2-(2, 4-Dimetil-fenllsulfanll)-3-fluoro-fenll]-piperidin 

trifluoroacOtico se recolectO coma un aceite transUcido CL/EM (m/z) 314,0 (MW); T. RET 

= 2,33; pureza (UV, ELSD): 85,3%, 98,5%. 

2v, La sat del ac/do 4-[2-(Fenh!sulfanil)-5-fluoro-fenil]-piperidin trifluoroacetico se 

35 recolecto coma un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 288,0 (MH); T. RET = 2,06; pureza 

(UV, ELSD) 98,6%, 99,4%. 

2x, La sal del Ac/do 4-2-(4-Bromo-2-fluoro-fenilsulfani-54luoro-fenilJ-piperidin 

trifluoroacØtico Se recolectO come un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 386,0 (MW); T. RET 

- 0 1. ,-,  11I" M Qfl\ OR 70/ 00 qOL 
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2a1, La sal del Æcido 4-[2-(3-Cloro-fenhlsulfaflil)-5-flUOrO-feflil]-PiPeridifl oxÆlico se 

recolectO como un sÆlido blanco. CL/EM (m/z) 322,0 (MW); T. RET = 2,22; pureza (UV, 

ELSD): 95,4%, 89%. 

2a2, La sal del Æcido 4[2-(3Fluoro-fenhlsulfaniO-5-fIuOrO-feflhl]-PiPeridiP oxÆlico se 

5 recolectô como un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 306,0 (MW); T. RET = 2,23; pureza 

(UV, ELSD): 90%, 99%. 

2a3, La sal del ac/do 4-[2(2-Fluoro-4-metoxi-feniIsuIfaniQ-5-flu0rO-feflhlJ-PiPeridifl 

fumarico Se recolectô como un sólido blanco. CL/EM (m/z) 336,0 (MW); T. RET = 2,06; 

pureza (UV, ELSD): 97,3%, 99,9%. 

10 2a4, La sat del Acido 4[2-(2-Metit-4-metoxi-fenhtsulfanil)-5-ftuOrO-feflhl]-Pipefidifl 

trifluoroacØtico se recolectô como un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 332,0 (MW); T. RET 

= 2,16; pureza (UV, ELSD): 96%, 100%. 

2a5, La sal del ac/do 4-[2-(2-Metil-fenhlsutfanil)-5-fluoro-feflllJ-PiPeridifl furnÆrico Se 

recolecto como un solido blanco. CL/EM (m/z) 302,1 (MHt); T. RET = 220; pureza (UV, 

15 ELSD): 79,9%, 99,0%. 

2a6. La sal del Æcido 4-[2-(2-Fluoro-fenhlsulfanil)-5-fluoro-fenil]-PiPeridifl 

bromhidrico Se recolectó como un aceite translUcido. CL/EM (m/z) 306,0 (MW); T. RET = 

2,17; pureza (UV, ELSD): 86,7%, 94,0%. 

MØtodo C: 

boc bce 

K> 2) DPEphos 1) HC] 
2) HPLC 

TIPS purifcon 4) TBAF 

+ - 

20 

3a1, Sal del ac/do 4-f2-(4-Trifluorometil-fenilsulfaniO-fenilj-piperidifl trifluoroacOt/co 

Una nezcla de ter-butil ester del ªcido 4-(2-tri-iso-propilsilanhlsulfanhl-fenil)-

piperidin-1-carboxiico (38 mg, 0.085 mmol) y 1-yodo-4-trifluorometil-benceno (23 mg, 

0,085 mmol) se disolviô tolueno anhidro desgasicado (0,3 mL). Se agregaron Pd2dba3 (1 

25 mg) y DpEphos (1 mg) disuelto en tolueno anhidro (0,2 mL). A esta soluciôn Se agregaron 

ter-butOxido de potasio (10 mg) y fluoruro de tetra-n-butil amonio (TBAF, 1M en THE, 0,1 

mL, 0,1 mmol) y la mezcla de reacciôn se agitÆ a flOt durante 1 h bajo argon. La 

soluciôn se flltro y se evaporô el solvente haste eliminarlo. Se purificO el producto en bruto 

01 cromatografia sabre gel de silice (eluyente: Una cantidad creciente (0-100%) de 

30 acetato de etilo en heptano) para producir ter-butil ester del Æcido 4-[2-(4-trifluorometil-

fenilsulfanil)-fenil]-piperidin-1-carboxilico (3a1) como un aceite translUcido (22 mg, 59°/ode 

reridimiento). Este material se disolviÆ en metanol (1 mL) y cloruro de hidrOgeno en dietil 

Øter (2M, lmL) Se agregô y la soluciOn Se agitô hasta  la maæana siguiente a it. Se 
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contenia TFA a! 0.1% en el eluyente estandar) para producir 4-[2-(4-trifluorometil-

fenilsulfanhl)-fenhl]-piperidifla 3a1 como la sal del acido trifluoroacetico. Rendimiento: 3,2 

mg (8% en total). LC/TOF (mhz) 338,0 (Ml-I); T. RET = 2,29 mm; pureza (UV, ELSD): 

98,3%, 97,1%. 

S Los siguientes compuestos de la invenciôn 3a1 -3a6 (preparados a partir de ter-

butil ester del Æddo 4_(2triiso-propHsilanilsulfanil-fenil)-PiPeridifl-1-CarbOXiIiCO) 3b1 -3b12 

(preparados a partir de ter-butil ester del Acido 4-(2-tri-iso-propilsilanilsUlfaflil-5-flletil-feflil)-

piperidin-1-carboxilico) 3c1 -3c4 (preparados a partir de ter-butil ester del âcido 4-(2-tr}-iso-

propilsilanilsulfanu-5-metoxi-fenil)-piPeridifl-1 -carboxiUco) 3d1 -3d27 (preparados a partir 

10 de ter-butil ester del âcido 4-(2-fluoro-6_tri-iso-propilsilanilsulfaflil-feflI)-piperidifl-1-

carboxilico) 3e1 -3e10 (preparados a partir de ter-butil ester del Æcido 4-(5-fluoro-2-tri-iso-

propilsilanh!sulfanil-ferlil)-piperidiIl-1-CarbOXilico) 3f1 -3f13 (preparados a partir de ter-butil 

ester del Æcido 4_(4fluoro-2_tri-iso_propiIsilaflUSulfaflil-feniI)-piperidifl-1-CarbOXilicO) se 

prepararon de un modo analogo: 

15 3a2, La sal del ac/do 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenhlsulfanll)-fenhlJ-PiPeridifl 

trifluoroacOtico se preparô a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yOdO-beflCeflo y se recolectô 

como un aceite translUcido (5,0 mg). LCITOF (m/z) 322,0 (MHt); T. RET = 2,27 mm; 

pureza (UV, ELSD): 98,4%, 97,7%. 

3a3, La sal del acido 4-[2-(4-Metoxi-2-metil-fenilsulfaflil)-feflhl]-piperidifl 

20 trifluoroacØtico se preparO a partir de 1-yodo-4-mnetoxi-2-metil-benceno y se recolectO 

como un aceite translUcido (5,8 mg). CL/EM (mlz) 314,0 (MH); T. RET = 2,24 mm; pureza 

(UV, ELSD): 98,4%, 100%. 

-’ 3a4, La sal del Æcido 4-[2-(2,4-Difluoro-fenhlsulfaniQ-fenhl]-piperidin trifluoroacOtico 

25 se preparó a partir de y 2,4-difluoro-1-yodo-benceno y se recolectô como un aceite 

translUcido (3,7 mg). CL/EM (mhz) 306,0 (MH); T. RET = 2,24 mm; pureza (UV, ELSD): 

97,9%,100%. 

3a5, La sat del Æcido 4-[2-(2, 3-Dimetil-fenllsulfanhl)-fenhl]-piperid/fl trifluoroacØtico se 

preparO a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectô como un aceite translUcido 

30 (6,0 mg). CL/EM (mhz) 298,1 (MH); T. RET = 2,37 mm; pureza (UV, ELSD): 95,9%, 

95,9%. 

3a6, La sal del ac/do 4-[2-(3, 4-Dimetil-fenhlsulfanll)-fenhl]-piperidin trifluoroacetico se 

preparó a partir de 4-yodo-1 ,2-dimetil-benceno y se recolectó como un aceite translUcido 

(4,2 mg). CL/EM (m/z) 298,0 (MH); T. RET = 2,37 mm; pureza (UV, ELSD): 96,6%, 

35 100%. 

3b1, La sat del ac/do 4-f2-(2-Cloro-4-metoxi-fenllsulfanil)-5-metil-fenilJ-piperidin 

trifluoroacetico Se preparó a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-benceno y se recolectó 

como un aceite translUcido (3,8 mg). CL/EM (m/z) 347,9 (MH); T. RET = 2,28 mm; 
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3b2, La sal del Ocido 

trifluornacOtico se preparÆ a partir de 2cloro-1-yodo-4-metil-beflCeflO y se recoectô como 

un aceite translücido (4,4 mg). CL/EM (m/z) 331,9 (MH); T. RET = 2,39 min; pureza (UV, 

ELSD): 973%, 100%. 

5 3b3, La sal del ac/do 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 2fluoro-1-yodo-4-rr1etil-beflCeflO y se recolectô como 

un aceite translUcido (4,3 mg). CL/EM (m/z) 315,9 (MH); T. RET = 2,30 mm; pureza (UV, 

ELSD): 85,8%, 100%. 

3b4, La sal del Æcido 

10 trifluoroacOtico Se preparO a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metOXi-beflceflo (preparado a 

partir de 3-fIuoro-4-metox-feflilamifla per diazotización de acuerdo con el procedimiento 

general deschto per Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectO 

como un aceite translUcida (4,3 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MH); T. RET = 2,20 mm; 

pureza (UV, ELSD): 88,1%, 100%. 

15 3b5, La sal del Æcido 4[2(3Fluoro2-metu-fenhlsulfafliO-5-rfletil-feflll]-PiP8ridifl 

trifluornacetico se preparO a partir de 1-fluoro-3-yodo-2-metil-beflceflO y se recolectÆ coma 

ur aceite trarislücido (5,2 mg). CL/EM (m/z) 315,9 (MH) T. RET = 2,34 mm; pureza (UV, 

ELSD): 88,9%, 97,5%. 

3b6, La sal del ac/do 

20 trifluoroacØtico se preparô a partirde 2-fluoro-4-yodo-1-riietil-benceflO y se recolectô  Como 

un aceite translUcido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MHt); T. RET = 2,34 mm; pureza (UV, 

ELSD): 99,1%, 100%. 

3b7, La sal del ac/do 4[2(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfafliO-5-meti/-feflllI-PiPeridifl 

trifluoroacØtico Se preparO a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-yodo-benceno y se recolectô camo 

25 un aceite translUcido (5,8 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH); T. RET = 2,34 mm; pureza (UV, 

ELSD): 92,6%, 99,9%. 

3b8, La sal del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-fenhl]-piperidifl 

trifluoroacØtico se preparÆ a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceno y Se recolectÆ 

coma un aceite translücido (6,0 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MH); T. RET = 2,34 mm; 

30 pureza (UV, ELSD): 98,0%, 100%. 

3b9, La sal del ac/do 4-[2-(3-Metoxi-fenilsulfanll,i-5-metil-fenhlJ-piperidifl 

trifluoroacØtico Se preparô a partir de 1-yodo-3-mnetoxi-benceno y Se recolectó corno un 

aceite translUcido (4.0 mg). CL/EM (m/z) 313,9 (MH); T. RET = 2,18 mm; pureza (UV, 

ELSD): 92,6%, 99,9%. 

35 WO, La sal del Æcido 4[2(4-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-5-metil-feflil]-PiPeridifl 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodO-bencenO y se recolectO como 

tin aceite trans]ücido  (6,1 mg). CL/EM (m/z) 336,2 (ME); T. RET = 2,37 mm; pureza (UV, 

ELSD): 93,40/0, 99,9%. 
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3b1 1, La sat del ac/do 

trifluoroacØtico se preparô a partir de y 1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno y Se recolectó 

comb un aceite translUcido (6,3 mg). CL/EM (m/z) 336,0 (MW); T. RET = 2,35 mm; 

pureza (UV, ELSD): 97,8%, 99,8%. 

5 3b12, La sat del Ac/do 4[2(2,4Difluoro-fenhlsulfaniV-5-metil-feflhlJ-PiPeridifl 

trifluoroacOtico se preparô a partir de 2,4-dif!uoro-1-yodO-beflceflc y se recolectó como un 

aceite translUcido (3,7 mg). CL/EM (m/z) 319,7 (MW); T. RET = 2,22 mm; pureza (UV, 

ELSD): 92,5%, 99,9%. 

30, La sal del Ac/do 4[2(4-Metilfenhlsu/fanil)-5-metoxi-fefliJ-piperidifl 

10 trifluoroacetico se preparô a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y Se recolectÆ comno un 

aceite translUcido (2,6 mg). CL/EM (m/z) 314,1 (MH); T. RET = 2,21 mm; pureza (UV, 

ELSD): 89,2%, 100%. 

3c2, La sal del Acido 4[2-(4-Fluoro-fenhlsulfanil)-5-metoxi-fenhl]-piPeridifl 

trif/uoroacetico se preparô a partir de 1-fluoro-4-yodo-benceno y se recolectó como un 

15 aceite translUcido (2,1 mg). CL/EM (m/z) 318,1 (MHt); T. RET = 2,13 mm; pureza (UV, 

ELSD): 80,9%, 99,2%. 

3c3, La sal del Ac/do 4[2(2-Metil-4-metoxi-fenilsulfaniO-5-metoxi-feflhlJ-PiPeridifl 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-benceno (preparado a partir 

de 2-metil-4-metoxi-fenhlamina por diazotizaciÆn de acuerdo con el procediniiento genera! 

20 descrito por Tunney and Stille J. Org, Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectô comb un 

aceite tran&Ucido (2,5 mg). CL/EM (m/z) 344,1 (MW); T. RET = 2,17 mm; pureza (UV, 

ELSD): 93,6%,99,8%. 

3c4, La sal del Acido 4-[2-(4-Fluoro-2-metil-fenhlsulfanil)-5-rnetoxi-fenil]-piperidifl 

trifluoroacØtico Se preparÆ a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolectÆ como 

25 un aceite translUcido (2,2 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MW); T. RET = 2,25 mm; pureza (UV, 

ELSD): 87,6%,75,3%. 

3d1, La sal del Ac/do 4-f2-(3-M etoxi-fenilsulfaniQ-6-fluora-fen/li-piper/din 

trifluoroacetico Se preparO a partir de 1-yodo-3-metoxi-benceno y se recolectô comb un 

acefte translücidc (2,3 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MW); T. RET = 2,03 nun; pureza (UV, 

30 ELSD): 98.7%, 100%. 

3d2, La sal del ac/do 4-[2-(2-Metil-fenllsulfanll-6-fluoro-fenil]-piperidin 

trifluoroacOtico se preparO a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y se recolectó como un 

aceite translUcido (2,1 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MW); T. RET = 2,12 mm; pureza (UV, 

ELSD): 97,8%,99,9%. 

35 30, La sal del acido 4-[2-(3-Metil-fenilsulfani/)-6-fluoro-fenil]-piperidin 

trifluoroacOtico Se preparó a partir de 1-yodo-3-metil-benceno y Se recolectô como un 

aceite translücido (3,6 mg). CL/EM (m/z) 302,2 (MH); T. RET = 2,14 mm; pureza (UV, 

ELSD): 97,4%, 100%. 
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3d4, La sal del ac/do 

trifluoroacØtico Se preparô a partir de 4-yodo-2-rnetil-1-rnetOXi-beflceflO (preparado a partir 

de 2-metil-4-metoxi-fenilamifla par diazotizaciôn de acuerdo con el procedimiento general 

descrito par Tunney and Stifle J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectO como un 

S aceite translUcido (2,2 mg). CL/EM (m/z) 332,1 (MH); T. RET = 2,14 min; pureza (UV, 

ELSD): 96,9%, 100%. 

3d5, La sal del ac/do 4[2(2-MetoxifenilsulfaniO-6-fIuOrO-feflhl]-PiPeridifl 

trifluoroacOtico se preparO a partir de 1-yodo-2-metoxi-benceno y Se recolectO como un 

aceite translUcido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 317,9 (ME); T. RET = 1,98 mm; pureza (UV, 

10 ELSD): 98,7%, 100%. 

3d6, La sal del ac/do 

trifluoroacetico Se preparó a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolectô como 

un aceite translUcido (2,3 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (ME); T. RET = 2,16 min; pureza (UV, 

ELSD): 96,3%, 100%. 

15 3d7, La sal del Acido 4[2-(3-FIuoro-4-metil-fenilsulfaniO-6-fluorO-feflil]-PiPeridifl 

trifluoroacOtico se preparó a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metil-benceno y se recolecto como 

un aceite translücido (1,9 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (ME); T. RET = 2,21 mm; pureza (UV, 

ELSD): 96.1%, 100%. 

MB, La sat del ac/do 4-[2-(2,3-Oimetil-fenhlsulfanll)6fluorofenil]piperidin 

20 trifluoroacOtico se preparô a partir de 1-yodo-2,3-dmetil-benceno y se recolectô como un 

aceite translOcido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 315,9 (ME); T. RET = 223 mm; pureza (UV, 

ELSD): 95,8%, 100%. 

3IW, La sal del Æcido 4-(2-(3-Fluoro-2-rnetil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenhl]-piperidin 

triftuoroacetico Se preparO a partir de 1-fluoro-3-yodo-2-metil-benceno y se recolectô como 

25 tin aceite translUcido (1,8 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MF-I); T. RET = 2,18 mm; pureza (UV, 

ELSD): 94,6%, 100%. 

M10, La sal del Æcido 4-[2-(3-Cloro-fenilsulfani-6-fluoro-fenil]-piperidin 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 1-cloro-3-yodo-benceno y se recolectó como tin 

aceite translUcido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 321$ (MW); T. RET = 2,15 mm; pureza (UV, 

30 ELSD): 94,1%,99,6%. 

3d11, La sal del acido 4-[2-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperid/n 

trifluoroacØtico Se preparó a partir de 1-fluoro-3-yodo-benceno y se recolectó como un 

aceite translücido (3:4 mg). CL/EM (m/z) 305,8 (ME); T. RET = 2,04 mm; pureza (UV, 

ELSD): 92,6%, 100%. 

35 M12, La sal del ac/do 4-j’2-(2-Fluoro-fenilsulfaniO-6-fluoro-fenhlJ-piperidin 

trifluoroacOtico se preparó a partir de 1-fluoro-2-yodo-benceno y se recolectO como un 

aceite transiUcido (3,5 mg). CL/EM (m/z) 305,9 (ME); T. RET = 2,00 mm; pureza (UV, 

ELSD): 925%, 99,9%. 
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M13, La sal del ac/do 

frifluoroacØtico Se preparô a partir de 1-fluoro-4-yodo-2-metoxi-benCeflO (preparado a 

partir de 4-fluoro-3-nietoxi-fenilamina por diazotizaciOn de acuerdo con S procedimiento 

general descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectO 

5 como un aceite translUcido (1,2 mg). CL/EM (m/z) 336,0 (MW); T. RET = 2,07 mm; 

pureza (UV, ELSD): 91,7%, 100%, 

M14, La sal del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-metil-fenhlsulfanil)-6-flLJOfO-feflh!]-piperidifl 

trifluoroacetico Se preparó a  partir de 2-cloro-1-yodo-4-rnetil-benceno y se recolectO coma 

un aceite translUcido (2,5 mg). CL/EM (m/z) 336,2 (MW); T. RET = 2,24 mm; pureza (UV, 

10 ELSD): 91,6%, 96,3%. 

3d15, La sal del Æcido 4[2-(4-CIoro-2-fluoro-fenhIsulfanhl)-6-fkJoro-fenil]-pipehdifl 

(rifluoroacOtico se preparO a partir de 4-cloro-2-fluoro-1-yodo-benceno y se recolectO como 

un aceite translUcido (1,7 mg). CL/EM (m/z) 340,0 (MHt); T. RET = 2,20 mm; pureza (UV, 

ELSD): 91,5%, 99,9%. 

15 3d1 6, La sal del acido 4-[2-(4-Trifluorometil-fenilsuffaniO-6-fluoro--fenhl]-piperidin 

triffuoroacetico Se preparO a partir de 1-yodo-4-trifluorometil-benceno Se recolectó coma 

un aceite translücido (2,0 mg). CL/EM (m/z) 356,2 (MW); T. RET = 2,29 mm; pureza (UV, 

ELSD): 91,5%, 93,4%. 

3d17, La sal del Æcido 4-[2-(3-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanhl)-6-fluoro-fenhl]-piperidin 

20 trifluoroacetico se preparô a partir de 1-cloro-2-fluoro-3-yodo-benceno y se recolectó como 

un aceite translücido (1.2 mg) CL/EM (m/z) 340,1 (MW); T. RET = 2,17 mm; pureza (UV, 

ELSD): 90,8%, 99,7%. 

3d18, La sal del ac/do 4-[2-(4-Metil-fenhlsulfanil)-64luoro-fenhl]-piperidin 

trifluoroacØtico se preparó a partir de 1-yodo-4-metil-benceno y Se recolectó como un 

25 aceite tran&Ucdo (3,2 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MW); T. RET = 2,15 mm; pureza (UV, 

ELSD): 89,9%, 98,7%. 

M19, La sal del Æcido 4-[2-(4-Cloro-fenhlsulfanil)-6-fluoro-fen il]-piperidin 

trifluoroacOtico Se preparô a partir de 1-cloro-4-yodo-benceno y Se recolectô como un 

aceite translUcido (2,6 mg). CL/EM (m/z) 321,7 (MW); T. RET = 2,19 mm; pureza (UV, 

30 ELSD): 89,3%, 100%. 

3d20, La sat del ac/do 4-[2-(3, 4-Dimetil-fenilsulfani-6-f]uoro-fenilJ-piperidin 

trifluoroacOtico se preparó a partir de 4-yodo-1 ,2-dimetil-benceno y Se recolecto coma un 

aceite translUcido (2,5 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MW); T. RET = 2,26 mm; pureza (UV, 

ELSD): 89.1%, 99,5%. 

35 3d21, La sal del ac/do 4-[2-(2-Fluoro-4-metil-fenilsulfanil)-6-fluoro-fenil]-piperidin 

trifluoroacØtico Se preparô a partir de2-fluoro-1-yodo-4-nietil-benceno y se recolectó como 

un aceite translücido (2.9 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MW); T. RET = 2,13 mm; pureza (UV, 

ELSD): 89.0%, 100%. 
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3d22, La sal del acido 4-[2-(2, 4Oiclorofenilsu!fanio-6-flUOrO-feflill-PiPefld1fl 

trifluoroacØtico se preparó a partir de 2,4-dicloro-1-yodO-beflceflO y se recolectó como tin 

aceite translUcido (3,1 mg). CL/EM (mhz) 356,1 (MW); T. RET = 2,31 mm; pureza (UV, 

ELSD): 87,9%, 100%. 

5 3d23, La sal del acido 

fr/f uoroacOtico se preparÆ a partir de 2fIuoro-1-yodo-4-fl1etOXi-beriCenO (MOJJMOJJ) y se 

recolectO como un aceite translUcido (1,1 mg). CL/EM (mhz) 336,1 (MW); T. RET = 2,05 

mm; pureza (UV, ELSD): 86,0%, 100%. 

3d24, La sal del ac/do 4-/2-(2, 4Difluoro-fenhlsu!faniO-6-fluorO-feflhlJ-PiPe ndsn 

10 trifluoroacØtico se preparO a partir de 24-difluoro-1-yodo-benceflO y se recolectó como  un 

aceite translUcido (1,0 mg) CL/EM (mhz) 324,1 (MW); T. RET = 2,05 min; pureza (UV, 

ELSD): 85,8%, 99,9%. 

3d25, La sal del ac/do 4-[2-(2Cloro-4-metoxi-fenhlsulfanil)-6-fluoro-feflhlJ-PiPeridifl 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metoxi-beflCeflO (preparado a partir 

15 de 2-cloro-4-nietoxi-fenilamina por diazotizaciôn de acuerdo con el procedimiento general 

descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectó como  un 

aceite translUcido (2,8 mg). CL/EM (mlz) 352,2 (MI-It); T. RET = 2,16 mm; pureza (UV, 

ELSD): 85,3%, 98,9%. 

3d26, La sal del Æcido 4-[2-(4-Metoxi-fenilsulfanhl)-6-fluoro-fenhl]-p/Peridifl 

20 trifluoroacetico Se preparó a partir de 1-yodo-4-metoxi-benceno y se recolectô como un 

aceite translUcido (3,7 mg). CL/EM (mhz) 318,1 (MW); T. RET = 2,02 mm; pureza (UV, 

ELSD): 81,2%, 100%. 

3d27, La sal del ac/do 4-[2(4-FkJoro-fenilsulfaniO-6-fluoro-feflil]-piperidifl 

trifluoroacØtico Se preparô a paftr de 4-fluoro-1-yodo-benceno y se recoectO como tin 

25 aceite translUcido (4,7 mg). CL/EM (mhz) 306,1 (MW); T. RET = 2,05 mm; pureza (UV, 

ELSD): 74,2%, 100%. 

3e1, La sal del Æcido 4-[2-(2,3-Dicloro-fenilsulfanil)-5-fluoro-feflhl]-piperidifl 

trifluoroacØtico Se preparó a partir de 1 ,2-dicloro-3-yodo-benceno y se recolectô como  un 

aceite translUcido (2,8 mg). CL/EM (mhz) 356,1 (MW); T. RET = 2,33 mm; pureza (UV, 

30 ELSD): 96,7%, 100%. 

3e2, La sal del ac/do 4-2-(2-Metoxi-fenilsulfanil)-5-fluoro-fenilJ-piperidifl 

trifluoroacet/co Se preparó a partir de 1-yodo-2-metoxi-benceno y se recolectô conio un 

aceite translUcido (3.0 mg). CL/EM (mhz) 318,1 (MW); T. RET = 2,02 mm; pureza (UV, 

ELSD): 96,0%, 99,8%. 

35 3e3, La sal del ac/do 4-j2-(4-Trifluorometoxi-fenllsulfanll-5-fiuoro-fenil]-piperidin 

trifkjoroacOtico se preparô a partir de 1-yodo4-trifluorometoxi-benceno y Se recoectO 

como an aceite translücido (7,0 mg). CL/EM (mhz) 371,9 (MW); T. RET = 2,38 mm; 

pureza (UV, ELSD): 94,7%, 98,7%. 
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3e4, La sal del ac/do 4[2(4Fluoro2-metil-feflhlSUIfafliO-5-flUOrO-feflil1PiPefld1fl 

frifluoroacØtico se preparô a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-benceflO y se recolectô  come 

un aceite translUcido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (MH); T. RET = 2,21 mm; pureza (UV, 

ELSD): 94,1%,99,8%. 

S 3e5, La sal del Æcido 4t2(4Trifluorometilfenhlsulfanll)-5-flUOrO-feflhlJ-PiPeridifl 

trifluoroacetico se preparô a partir de 1yodo-4-trifIuorometil-benceno y se reco(ectO coma 

un aceite translUcido (3,9 mg). CL/EM (m/z) 356,1 (MH); T. RET = 2,33 mm; pureza (UV, 

ELSD): 92,6%, 100%. 

3e6, La sal del ªcido 4[2-(3-Metil-fenilsulfanJl)-5-fluoro-feflhl]-PiPeridifl 

10 trifluoroacetico se preparô a partir de 1-yodo-3-meti(-benceno y se recolectô coma un 

aceite translUcido (4,5 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (ME); T. RET = 2,19 mm; pureza (UV, 

ELSD): 860%,87,8%. 

3e7, La sal del Ac/do 412-(4-Cloro2metil-fenhlsulfaniV-51luoro-fenil]-PiPeridifl 

trifluoroacOtico se preparO a partir de 4-cloro-1-yodo-2-metil-benceno y se recolectÆ coma 

15 un aceite translUcido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (ME); T. RET = 2,38 mm; pureza (UV, 

ELSD): 85,5%, 70,5%. 

3e8, La sal del Acido 4-[2-(2, 3-Dimetil-fenilsulfanil)-5-fluoro-feflhl]-piperidifl 

trifluoroacAtico Se preparO a partir de 1-yodo-2,3-dimetil-benceno y se recolectÆ come un 

aceite translUcido (6,1 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MW); T. RET = 2,28 mm; pureza (UV, 

20 ELSD): 75,3%, 74,4%. 

3e9, La sal del Acido 4-f2-(2,3-Dihidro-benzo[1,4]dioxTh-6-ilsulfanil)-5-fluOrO-feflhl]-

piperidin trifluornacØtico se preparó a partir de 6-yodo-2,3-dihidro-benzo[1 ,4]dioxmna y se 

recolectô coma un aceite translUcido (4,8 mg). CL/EM (m/z) 346,0 (MW); T. RET = 2,04 

mm; pureza (UV, ELSD): 74,7%, 86,3%. 

25 3e1 0, La sal del Øcido 4-[2-(4-Fluoro-3-metoxi-fenhlsulfanll)-5-fluoro-fenil]-piperidin 

trifluoroacOtico se preparó a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-metoxi-benceno (preparado a 

partir de 3-fluoro-4-metoxi-fenilamina per diazotuzacion de acuerdo con et procedimiento 

general descrito per Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y Se recolecto 

coma un aceite translUcido (3,7 mg). CL/EM (m/z) 336,0 (MW); T. RET = 2,11 mm; 

30 pureza (UV, ELSD): 73,4%, 88,6%. 

3f 1, La sal del ac/do 4-[2-(2-Metil-fenilsulfanll)-4-fluoro-fenilj-piperidin 

trifluoroacAtico Se preparO a partir de 1-yodo-2-metil-benceno y se recolectO coma un 

aceite translUcido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 302,1 (MW); T. RET = 2,20 min; pureza (UV, 

ELSD): 983%, 100%. 

35 Sf2, La sal del ac/do 4-j’2-(2-Cloro-fen/lsulfanll)-4-fluoro-ferillJ-piperidifl 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 1-cloro-2-yodo-benceno y se recolectó coma un 

aceite translUcido (4,1 mg). CL/EM (m/z) 321,8 (ME); T. RET = 2,19 mm; pureza (UV, 

ELSD): 96,6%, 100%. 



ml 



32, La sal del Æcido 4[2(4FluornfenhlsulfaniO-4-flUOrO-feflhl]-PiPeridifl 

trifluoroacØf/cO Se preparô a partir de 1-fluoro-4-yodo-beflCeflo y Se recolectO como un 

aceite translUcido (2,7 mg). CL/EM (m/z) 305,8 (MW); T. RET = 2,14 mm; pureza (UV, 

ELSD): 87,6%, 99,8%. 

5 3f4, La sal del ac/do 

trifluoroacØtico se preparÆ a partir de 1-yodo-3,4-dimetil-benceflO y se recolectô coma un 

aceite translUcido (4,9 mg). CL/EM (m/z) 315,9 (MW); T. RET = 2,35 mm; pureza (UV, 

ELSD): 91,7%, 100%. 

3f5, La sal del Æcido 

10 trifkjornacôtico Se preparô a partir de 2-cloro-1-yodo-4-metil-bencerlO y se recolectô como 

un aceite translücido (4,9 mg). CL/EM (m/z) 336,1 (MW); T. RET = 2,33 mm; pureza (UV, 

ELSD): 93,0%, 99,3%. 

3f6, La sal del ac/do 42(2Fluoro-4-metil-fenilsUJfaniQ-4-flUOrO-feflilJ-PiPeridifl 

trifluoroacØtico se preparô a partir de 2-fluoroA-yodo-4-rnetil-bencenO y se recolectô como 

15 un aceite translücido (4,4 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MW); T. RET = 2,23 mm; pureza (UV, 

ELSD): 87,8%, 98,5%. 

317, La sal del ac/do 4-[2-(5-Cloro-2-fluoro-fenilsulfanil)-4-fluoro-feflhli-PiPeridifl 

trifluoroacetico Se preparô a partir de 4-cloro-1-fluoro-2-yodo-benceno y se recolectô como 

un aceite translUcido (5,3 mg). CL/EM (rn/z) 340,1 (MW); T. RET = 2,24 mm; pureza (UV, 

20 ELSD): 93,1%, 99,7%. 

M, La sal del Æcido 4-[2-(2-Cloro-4-fluoro-fenhlsulfanil)-4-f7uoro-feni]-P/Peridifl 

trifluoroacOtico Se preparO a partir de 2-cloro-4-fluoro-1-yodo-benceflO y se recolectO coma 

- un aceite translUcido (5,1 mg). CL/EM (m/z) 340,0 (MHt); T. RET = 2,23 mm; pureza (UV, 

ELSD): 95,6%, 99,9%. 

25 3f9, La sal del Æcido 4-[2-(2,3-Dimetll-fenilsulfanhl)-4-fluoro-fenil]-pipeddifl 

trifluoroacetico se preparO a partir de 1-yodo-2,3-dimnetil-benceno y se recolectÆ como wi 

aceite translücfdo (5,6 mg). CL/EM (m/z) 316,0 (MW); T. RET = 2,34 mm; pureza (UV, 

ELSD): 97,4%, 99,8%. 

3f10, La sal del acido 4-[2-(3-Fluoro-2-metil-fen/lsulfanil)-4-fluOro-feflil]-piperidifl 

30 trifluoroacOtico Se preparó a partir de 1 -fluoro-2-metil-3-yodo-benceno y se recolectó coma 

un aceite translUcido (4,0 mg). CL/EM (m/z) 319,9 (MH*); T. RET = 2,26 mm; pureza (UV, 

ELSD): 85,5%,99,9%. 

U11, La sal del ac/do 4-[2-(4-Metoxi-2-met/l-fenilsulfanhl)-4-fluoro-fenil]-piperidifl 

trifluoroacetico se preparô a partir de 4-yodo-2-metil-1-metoxi-benceno (preparado a partir 

35 de 2-netil-4-metoxi-fenilamina par diazotizaciôn de acuerdo con el procedimiento general 

descrito por Tunney and Stille J. Org. Chem. 1987, 52, 748-753) y se recolectÆ coma un 

aceite translücido (4,5 mg). CL/EM (m/z) 332,0 (MW); T. RET = 2,19 mm; pureza (UV, 

ELSD): 96,1%, 99,8°/s. 
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Y12, La sal del Æcido 

trifluoroacOtico se preparó a partir de 2-fluoro-4-yodo-1-flletil-benCeflo y se recolectó coma 

un aceite translUcido (4,3 mg). CL/EM (m/z) 320,0 (MV); T. RET = 2,29 mm; pureza (UV, 

ELSD): 91,7%, 100%. 

5 Y13, La sal del Æcido 4[2(4Fluorn-2-metil-fenhlsulfaflil)-4-flUOrO-feflhl]-PiPerid1fl 

trifluoroacØtico se preparÆ a partir de 4-fluoro-1-yodo-2-metil-beflCeflo y se recolecto coma 

un aceite translUcida (4,7 mg). CL/EM (mhz) 320,1 (MV); T. RET = 2,24 mm; pureza (UV, 

ELSD): 73,4%, 100%. 

boc 

I )HCI 
HAc 1) Boc2O LIAIH4 hOl 10 

1 2) MeOH 2) Catalizadorde - 
HCl Crabtree , H 4a 

Intermediarlo para 4, 2 OH 

MØtodo D: 

10 

4a, sal del Æcido 4-[2-(4-Hidroximetil-fenilsulfaniQ4enil]-pipeTidifl clorhidrico 

Se agregô Æcido clorhidrico acuoso concentrado (38 mL) a una solución agitada de 

1_ter-butoxicarbonhl-4-[2-(4-metoxicarbonil-fenhlSulfaflil)-fenil]-PiPeridifl-4-Ol (1,25 g, 4 

15 mmol) en ªcido acØtico (12 mL). La soluciôn se reflujO durante 6 h, se enfriô hasta 

alcanzar la temperatura ambiente y luego se desactivô mediante el agregado de 

hielo/agua (100 mL). La solucion se extrajo con acetate de etilo (3x100 mL). Se secaron 

las fases orgÆnicas cornbinadas sabre sulfate de magnesia y se eliminaron los solventes 

per filtracion. Este material en brute Se disolviÆ en metanol (25 mL) y Se agregO cloruro de 

20 hidrogeno en dietil Øter (2M, 25 mL). La mezcla Se reflujO durante 12 h y se eliminaron los 

solventes per filtraciÆn. El residue se repartiO entre hidrôxido de sodio acuoso (2M, 100 

niL) y acetato de etilo (2x100 niL), Se secô Ia fase de acetate de etilo sabre sulfate de 

magnesia y Se eliminaron los solventes per filtración. Este material (4-[2-(4-

nietoxicarbonil-fenilsulfanil)-fenil] piperidina, 0,98 g, 3 mmol) Se disolvió en cloruro de 

25 nietilerio (25 niL) y Se agregô Boc20 (0,66g. 3 mmol). La reacción se agitÆ durante 2 h y 

Se agregO catalizador de Crabtree (0,13g, 0,16 mmol). La mezcla de reacciOn se tratô con 

hidrogeno gaseoso (1,5 bar) hasta la maæana siguiente en un aparato agitador de Parr. La 

mezcla en bruto se filtró a travØs de un tapóri de gel de silice, y se concentrô el filtrado  at 

vaclo. El residue se purificó per cromatografla score gel de silice (eluyente: acetate de 

30 etilolheptano 12) para producir un sOlido (0,495 g). 0,285 g de este material se reflujó 

durante 1 h una mezcla sabre cloruro de hidrageno en dietil Øter (2M, 25 mL) y metanol 
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acuoso (2M, 50 ml-) y acetata de etilo (2x50 mL). Se secaron las fases orgânicas 

combinadas sabre sulfato de magnesia, y se evaporó el solvente hasta eliminarlo. Este 

material (0,15 g) se disolviO en THF (25 ml-) y se agregô hidruro doble de litio y aluminio 

(50 mg, 1,32 mmol). La reacciOn se agitó hasta la maæana siguiente, antes de desactivar 

5 la reacciOn con agua (0,1 ml-) y hidrOxido de sodio acuoso saturado (0,2 mL). Luego de 

agitar durante 30 mm, se agregó agua (1 mL), y se elirninó at precipitado par filtración. La 

fase filtrada orgªnica se secô sabre sulfato de magnesio, y se evaporó el solvente hasta 

eliminarlo. Se purificÆ el producto an bruto par cromatografia sabre gel de slice (eluyente: 

acetato de etilo/trietil ammna/metanol 8:1:2) para producir la base libre que se precipitó 

10 como la sal del acida clorhidrico del cloruro de cloruro de hidrôgeno en dietil Øter (2M, 5 

niL). Rendirniento: 12,8 mg. CL/EM (rn/z) 300,0 (MH); T. RET = 1,79; pureza (UV, ELSD): 

96,8%,88%. 

roc 

Pddba2 
F 

3r 

c1s 

a 
+ 

BINAP 
H NaOBut H

 

- boo 
HN 

2x Boc-protegido 
5a 

Metodo E: 

15 

5a. Sal del ac/do 4-2-(2-Fluora-4-metil-amina-fenhIsulfanll)-5-fluOrOfeflhlJ-PiPeridifl 

trifluoroacOtico 

1-ter-Butoxicarbanil_4-[2-(2-fIuoro-4-brorno-fenilsulfaniI)-5-flUOrO-fefliI]-PPeridmfla 

(2x Boc-protegido, 0,1 g, 0,21 mmol) y ter-butil ester del acido rnetil-carbamico (0,033g, 

20 0,25 mmol; preparado a partir de metil amina y Boc20 de acuerda con el procedfrnienta de 

Lee et at. J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 7307-7312) thsueltos en toluena (2 niL) so 

agregô a una soluciôn agitada de bis(bencilidenacetona)paladio(0) (Pddba2, 0,006 g, 

0,011 mmol) y 22’-bis-difenilfosfanil-[1,1’]binaftalenilo racØmico (BINAP, 0,009 g, 0,016 

mmol) en tolueno (1 ml-). Se agregô ter-butOxido de sodia (0,028 g, 0,28 mmo) y la 

25 mezcla de reacciOn so agitô hasta Ia maæana siguiente a 100°C. La mezcla de reacciôn se 

enfrió hasta rt y se filtró a travØs de celite usando toluena (4x5 ml-) pare eluir el producto. 

Se evaparô el solvente hasta eliminarlo y el residuo se disolviÆ en cloruro de rnetileno (3 

ml-) y so agregô cloruro de hidrOgeno en dietil Øter (4M, 0,25 ml-) y la reacción Se agitô 

hasta a maæana siguiente. Se evaporô el solvente hasta eliminarlo y se purificó el 

30 producto en bruto por HPLC pare producir 4-[2-(4-metilamina-fenhlsulfanio-5-fluorofeflil] 

piperidina 5a coma la sal del Æcido trifluoroacØtico. Rendimienta: 9,8 mg. CL/EM (m/z) 
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boo 

(N 

Pddba2 
F 

P(IBu) 
U CsF HCI 

TJ 
3r 

2x Boc-protegdo 
6a 

Metodo F: 

6a. Sal del acido 4-[2-(2-FIuoro-4-vinhl-feniIsu/fanil)5-fluorofeflhl]-PiP6ridifl trifluoroacOtico 

A una soluciOn agitada de 1 -ter_butcxicarbonhl-4-[2-(2-fluoro-4-bromo-feflilsUlfaflil)-

5 5-fluoro-fenjl]-piperidina (2x ter-butil-oxo-carbonil-protegido) (0,12 g, 0,25 mmol) y Pd2dba3 

(0,007 g, 0,015 mmol) en 1,4-dioxano (1 mL) Se agregô fluoruro de ceslo (0,084 g, 0,055 

mmol), viniltri-n-butilestaæo (0083 g, 0,26 mmol) y tris-ter-butil-fosfina (0,091 mL, 10% en 

hexano, aprox. 0,03 mmol). La mezcla de reacción se agitô hasta la  maæana siguiente a 

50C. La mezcla de reacciOn se enfriÆ hasta rt, se diluyô con acetonitrilo (20 mL) y se 

10 filtró. El filtrado Se extrajo con heptano (2 x 20 mL) y la fase de acetonitrilo se concentrô a! 

vaclo. El residue se disolviÆ en cloruro de metileno (5 niL) y se agregó cloruro de 

hidrageno en dietil Øter (4M, 0,25 mL) y la reacciôn se agitO hasta la maæana siguiente. Se 

evaporO el solvente hasta eliminarlo y el producto en brute (0,077 g) se purificô  per HPLC 

pam producir 4-[2-(2-fluoro-4-vinil-fenilsulfanil)-5-fluorofenil]-piperithna 6a comb la sal del 

15 âcido trifluoroacetico CL/EM (m!z) 332,0 (MH); T. RET = 2,30; pureza (UV, ELSD): 

80,9%, 89,3%. 

Mediciones de la recaptaciôn de CH] -5-HT en sinaptosomas corticales en ratas. 

Se homnogenizan 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 

20 de vidrio/teflón El homogenato se centrifuga a 600 x g durante 10 min a 4°C. Se descarta 

el pellet y el sobrenadante so centrifuge a 20,000 x g durante 55 mm. So homogeniza el 

pellet final (20 seg) en este buffer do ensayo (0,5 mg do tejido original! pocillo). So agrega 

el buffer (o comnpuestos de prueba) y [3H] -5-HT 10 nM a 96 places y se sacuden 

brevemente. ComposiciOn del buffer de ensayo: 123 mM de NaCl, 4,82 mM de KCI, 0,973 

25 mM de Cad2, 1,12 mM de MgSO4, 12,66 mM de Na2HPO4, 2,97 mM sw NaH2PO4, 0,162 

mM de EDTA, 10 mM de glucose y 1 mM de âcido ascorbico. Se oxigena el buffer con 02 

a 95% I CO2 a 5% durante 10 min a 37°C y se ajusta el pH hasta 7,4. La incubación se 

inicia per medio de la adiciOn de tejido hasta un volumen final de ensayo de 0,2 mL. 

DespuØs de 15 min de incubación con radioligando a 37°C, las muestras son filtradas 

30 directamente a travØs de filtros de fibra de v}drio Unifilter GF/C (remojados durante 1 hora 

en polietilenimmna al 0,1%) al vacio y se [even inmediatamente con 3 x 0,2 mL de buffer de 
- . . . .. --.. -----------------------I ------------
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de 10 pM). Se incluye el citalopram como referencia en todos los experimentos como 

curva dosis-respuesta 

Los compuestos preferidos de la presente invenciOn exhiben una inhibiciôn de  la 

5 recaptación de serotonina inferior a 200 nM (1050) an el ensayo anterior. Se prefieren en 

particular los compuestos que exhiben una inhibiciÆn inferior a 100 nM y mÆs 

preferiblernente inferior a 50 nM 

union de [3H]Mesulergine a los receptores de 5-HT2. 

10 Se cosecharon lineas celulares que expresan 10-20 pmol/rng de receptores de 5-

HT205 de proteina humane (Euroscreen) en buffer de Tris 50 mM enfriado en hielo, pH 

7,7 que contena 125 mM de NaCI y se almacenaron a �80° C. El da del experimento, se 

descongelaron las celulas rapidamente y se homogenizaron en 50 mM de Tris con p1-I 7,7 

usando un Ultra-Thurax. Se incubaron alicuotas formadas por 6-30 pg de proteina, 

15 [3H]Mesulergine (1 nM) y sustancia de prueba durante 30 min a 37°C. Se determmnô la 

union total usando buffer de ensayo (50 mM Tris con pH 7,7) y se defmnió a union no 

especifica en presencia de 100 pill de 5-HT Se separO la [3H]Mesulergine libre y adherida 

por futración at vacio  an filtros GF/B (remojados previamente an PEI al 0,1% durante 1/2 

hora) y Se realizô S recuento an un contador de cintilacion 

20 

Eficacia del receptor de 5-HT2c determinada por fluorometrIa. 

Este ensayo se IlevO a cabo como se describe en Porter et aL British Journal de 

Pharmacology 1999, 128,13 con las modificaciones que se describen a continuaciOn. Dos 

(2) dias antes del experimento cØlulas CHO que expresan 10-20 pmot/mg de receptores 

25 de 5-HT21 de proteina humane (Euroscreen) Se colocaron en places a una densidad 

suficiente para producir una mono cape confluente el dia del experimento. Las celulas se 

cargaron con colorante (kit de Ca" de Molecular Devices, y de acuerdo a sus 

instrucciones) a 37°C  an tin incubador al 5% de CO2 al 95% de humedad. Se fijO la 

intensidad de reposo a un nivel apropiado para obtener niveles basales de 

30 aproximadamente 8000 RFUs. La variación en la fluorescencia basal fue inferior al 10%. 

Se realizó la valoracion de los valores de [C50 usando concentraciones crecientes de 

compuesto de prueba para 3 decenas. Se evaluaron los valores de IC50 provocando la 

EC85 de 5-HT con concentraciones que abarcaban 3 decenas de sustancias de prueba. 

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

35 
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1. Un compuesto representado par la formula general I 

5 

en Is cual 

R1, R2, P3. R4, R5 se seleccionan en forma independiente de hidrÆgeno, halógeno, 

10 ciano, alq(uen/uin)ilo C, alq(uen/uin)iloxi alq(uen/uin)il C1, sutfanilo, hidroxi, hidroxi-

alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)Uo C. halo-alq(uen/uin)iloxi C16, o NRXRY en los 

cuales Rx y Ry se seleccionan en forma independiente de hidrOgeno, alq(uenfuin)ilo C16, 

ciano-alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C3, cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo C. o 

NRZRValq(uen/uin)ilo C1,, en los cuales Rz y R’ se seleccionan en forma independiente 

15 de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C, cicloalq(uen)ilo C3.8, o cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo 

C, 6; o Rx y FRY junto con el nitrÆgeno al cual estÆn unidos forman un anillo de 3-7

miembros que contiene, en forma opcional. un heteroâtomo adidonal; 

R°, R7, P8. P° se seleccionan en forma independiente de hidrÆgeno, halogeno, 

alq(uen/uin)ilo C,5, alq(uen/uin)iloxi 015, alq(uen/uin)il C15 sulfanilo, hidroxi, hidroxi-

20 alq(uen/uin)ilo C, halo-alq(uen/uin)ilo C16, halo-atq(uen/uin)iloxi C, 6, 0 NRXRY en los 

cuales R’ y R Se seleccionan en forma independiente de hidrogeno, alq(uen/uin)ilo C1, 

ciano-alq(uen/uin)ilo C�, cicloalq(uen)ilo C33, cicloalq(uen)il C33-alq(uen/uin)ilo C15, 0 

NRzR_alq(uen/uin)ilo C1, en los cuales Rz y Rv se seleccionan en forma independiente 

de hidrogeno, alq(uen/uin)ilo C1, cicloalq(uen)ilo C3.8, cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo 

25 C16; o R y Ry junto Con el nitrOgeno al cual estÆn unidos forman un anillo de 3-7 

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

siempre que por lo menos uno de R1, R2, R3, R4, R5, Re, R7, R8, yR° sea distinto de 

hidrOgeno: ademÆs, siempre que cuando R3 es metilo, entonces por lo menos uno de R1, 

R2, P4. R°, R°, R7, R8, R9 sea distinto de hidrógeno; 

30 0 una de sus sales. 
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2. El compuesto de la reivindicaciôn 1, en & cual R1 se selecciona de hidrogeno, 

haôgeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C1.6, alq(uen/uin)iloxi Cl 6, alq(uen/uin)il C13 sulfanilo, 

halo-alq(uen/uin)ilo Cl, o NR’Ry en los cuales Rx y RI se seleccionan on forma 

independiente de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C15, ciano-alq(uen/uin)ilo C15, cicloalq(uen)ilo 

S C38, cicloalq(uen)il C33-alq(uen/uin)ilo Cl, 0 NRzRwalq(uen/uin)ilo C16, en los cuales Rz y 

RV Se selecdonan an forma independiente de hidrôgeno, alq(uen/uin)ilo 

cicloalq(uen)ilo C3, o cicloalq(uen)il C3-alq(uen1uin)ilo C16, siempre que si unO de Rx y 

Ry es NRzRv&q(uen/uin)iIO C18 entonces el otro se selecciona de hidrôgeno, 

alq(uen/uin)ilo C16, ciano-alq(uen/uin)ilo Cl,, cicloalq(uen)ilo C, o cicloalq(uen)il C38-

10 alq(uen/uin)ilo C.6; o Rx y Ry junto con el nitrógeno al cual estÆn unidos forrnan Un anillo 

de 3-7 niiembros que contiene, en forma opcional, un heteroÆtomo adicional. 

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 2, en el cual R1 se selecciona de 

hidrogeno, alquilo C1 o halogeno 

15 

4. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-3, en S cual R2 se selecciona 

de hidrogeno, halOgeno, ciano, alq(uen/uin)ilo C1.6, alq(uen/uin)iloxi C1.46, alq(uen/uin)il C16 

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

20 5. El compuesto de acuerdo con la reivndicaciOn 4, en el cual R2 se selecciona de 

hidrOgeno 6 alcoxi Cl,. 

6. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-5, en el cual R3 se selecciona 

de hidrOgeno, halogeno, ciano, alq(uenfuin)ilo C16, alq(uen/uin)iloxi C1, alq(uen/uin)il Cl-6 

25 sulfanilo, hato-alq(uen/uin)ilo C16; nornialmente, R3 se selecciona de hidrOgeno, alquilo C1 

, alcoxi C16, halôgeno, halo-alquilo C16, hidroxi-alquilo C16, NRXRY on el cual R< es 

hidrogeno y Ry es alquilo Cl, 0 alquenilo C�. 

7 El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 6: en el cual R3 se selecciona de 

30 hidrógeno, halogeno, ciano, alquilo C, , alcoxi Ci, alquil C16 sulfanilo o haloalquil C16. 

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciÆn 6. en el cual R3 se selecciona de 

hdrôgeno, halogeno, alquilo C1, alcoxi C,, o halôgeno. 

35 9. 8 compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-8 en el cual R4 Se selecciona 

de hidrogeno, halOgeno, ciano. alq(uen/uin)ilo C16, aq(uen/uin)iloxi Cl, alq(uen/uin)El C1 

sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo Cl,; 
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10, El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 9, an el cual N4 se selecciona de 

hidrôgeno a alcoxi C16. 

11. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-10 en el cual R5 se selecciona 

5 de hidrOgeno. halógeno, ciano, alq(uenhuin)ilo alq(uen/uin)iloxi Cl.,, alq(uen/uin)il C15 

sulfanilo, halo-alq(uen/uin)ilo C15, o NRXRY an el cual R’< y Ry se seleccionan an forma 

independiente de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C1.0, ciano-alq(uen/uin)ilo C1, cicloalq(uen)ilo 

C3 8, cicloalq(uen)il C3-alq(uen/uin)ilo C1-8, 0 NRzRwalq(uen/uin)ilo C16, en at cual Rz y R’ 

se seleccioran en forma independiente de hidrÆgeno, alq(uen/uin)ilo C16, cicloatq(uen)ilo 

10 C38, o cicloalq(uen)il C33-alq(uen/uin)ilo sienipre que Si uno de Rx y Ry es NRzR 

alq(uen/uin)ilo C16 entonces el otro se selecciona de hidrOgeno, alq(uen/uin)ilo C.6, ciano-

alq(uen/uin)ilo C16, cicloalq(uen)ilo C38, 0 cicloalq(uen)il 033-alq(uen/uin)do C16; 
g y R 

junta con el nitrôgeno at  cual estÆn unidos forman un anillo de 3-7 miembros que contiene, 

en forma opcional, un heteroÆtomo adicional. 

15 

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, en el cual R5 se selecciona de 

hidrogeno, alquilo C16, a halOgeno. 

13. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 112 en el cual R6 se selecciona 

20 de hidrogeno, ha$ôgeno. alq(uen/uin)ilo C1.6, halo-alq(uen/uin)ilo C�. 

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 13, an el cual R8 se selecciona de 

hidrogeno, 0 halOgeno. 

25 15. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-14 on el cual R7 se selecciona 

de hidrogeno, halógeno, alq(uen/uin)ilo C16, halo-alq(uen/uin)ilo C16. 

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, en el cual R7 se selecciona de 

hidrogeno, a halogeno. 

30 

17. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-16 en el cual R8 se selecciona 

de hidrogeno, harogeno, alq(uen/uin)ilo Cl,, halo-alq(uen/uin)ilo Cl,, 0 NR’Rl an & cual 

R’ y Ry se seleccionan an forma independiente de hidrógeno, alq(uen/uin)ilo Cl-,, ciano-

alq(uen/uin)Uo C16, cicloalq(uen)ilo C38, cicloalq(uen)il C38-alq(uen/uin)ilo Cl,,, 0 NRZR 

35 alq(uen/uin)ilo C16, an el cual Rz y R’ se seleccionan an forma independiente de 

hidrógeno, alq(uen/uin)ilo C1.6, cicloalq(uen)ilo C38, o cicloalq(uen)il C33-alq(uen/uin)ilo 

C15, siemnpre que si uno de Rx y W es NRZRWalq(uen/uin)ilo C15 entonces el otro se 

selecciona de hidrôgeno, alq(uen/uin)ilo Cl,, ciano-alq(uen/uin)ilo C15, cicloalq(uen)ilo C3 

n ririnnlnæ ’nn\iI C.. _Iri(i inn/i iin\iln C. n Rx U Ry ii intn mn p1 nitrónpnn ni mimi pffl 
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unidos fornian un anillo de 3-7 rniembros que contiene, an forma opcional, in 

heteroÆtomo adicional. 

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciOn 17, an el cual R8 se selecciona de 

5 hdrOgeno, alquilo C1�, halo-alquilo C1., 0 halOgeno. 

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

de hidrogeno, halogeno, alq(uen/uin)ilo C ó halo-alq(uen/uin)ilo C16. 

10 20. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciôn 19] en el cual R° se selecciona de 

hidrógeno. 

21. El compuesto de cualesquiera de las reivindicaciones 1-20 en el cual el compuesto de 

formula I tiene 1-4 sustituyentes en el(los) anillo(s) de fenilo, seleccionados de cualquiera 

15 de R1 -R9, qua son diferentes de hidrOgeno, y ios susbtuyentes restantes son hidrógeno. 

22. El compuesto de la reivindicacion 1, dicho compuesto que as 

4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-5-trifluorometil-fenil]-piperidifla 

4- [2-(4- Metoxi-f en i Is ulfa nil )-fen i I] -pi pen di na 

20 4_[2-(2,4_Dimetil_fenilsulfanil)-5-tnifluorornetil-fenil]-piperidina 

4-[2- (4-dora-fe nilsu If a nil )-4-fluoro-f en i I] -pi perid i na 

4-[2- (4-Metaxi-fen i Is u If a nil )-4-f I uoro-f en i l] -p i perid n a 

4-[2- (4-Meti I -fen i Is ulfa n iI)-5-meti 1 -fen i l -pi perid in a 

4-[2- (2,4-0 i meti 1 -fen i Is ulfan i I )-5-rneti I-fe n ifl-pipe rid i na 

25 4-[2_(4-Fluoro_2-nietil-fenilsulfanil)-5-metil-feniq-piperidina 

4-[2-(4- Metoxi -fe n i Isu ha nil )-5-metil -fen ill -pi perid i na 

4-[2-(4-Cloro-fenilsulfanil)-fenil- piperidina 

4-[2-(4- Metoxi-fe n j Isu Ifan i I )-5-f I uoro-fen i l] -pi pen di na 

4-{2-(4-Cloro-fen i Is ulfa nil )-5-f I uo ro-fe n ill -p i perid i na 

30 o una de sus sales aceptables desde el punto de vista farnacØutico. 

23. Una cornposiciôn farmaceutica que comprende un compuesto de cualesquiera de las 

reivindicaciones 1-22 o una de sus sates de adiciôn de Æcido aceptables desde el punto 

de vista farmacØutico y por lo rnenos un vehiculo o diluyente aceptable desde el punto de 

35 vista farmaceutico 
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RESUMEN 

La invenciôn provee compuestos representados por la formula general I 

"V 
5 

en Ins cuales los sustituyentes se definen en la memoria descriptiva. Los compuestos son 

Utites en el trataniiento de un trastorno afectivo, inctuyendo depresiOn, trastornos de la 

ansiedad incluyendo trastorno de ansiedad general y trastorno del pAnico y trastorno 

obsesivo cornpulsivo. 

j-o 
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on on & nivol del 5-MT an las dress teqninSes, tal come so nidiO on Ice 

expeæmentoe do micro-dialS (WO 97/41701). Est Wrplicada una presentadón 

mM rapida del ofecto anti depreelvo an Is pric&z dinica y un aumonto o 

potonclWOn del @11suto tnpdudco sabre S lnhlthdor de Is reaDaordôn do Is 

serotonina (SRI, serotinin reuptalce Inhibitor). 

La presents Invencion proves conçuezloe  qua son inhibidotea do Is 

reabsoitiOn do Is serotonina, pare ol butamletith do los b’astornos electives tales 

coma Is depesldn, los trastomos de Is ansledad quo induyen S trastomo do Is 

ansiodad general 
y 

los trastomos del pdnlco yel trastorno obsesivo compulsive. 

Algunos do los rpueetos tenon tantlOn Un otecto combinado do una rnhibIaon 

do Is reebsoitlan do Is sorotonlna 
y 

una moduladłn del receptor HT2c, to cue[ do 

pacuerdo con el docun*nto WO 01/41101 inipllcarla win presentatiOn mis tide 

do Is actividad anti deproelva. 

Aigunos do Ice compuestos abaivedos Per Is presents lnvenclOn hablan 

sldo desontos on los documents WO 01/49681 
y WO 02/59108. Sin embargo, 

acerca do los compusete del documento WO 01149681 nose habla revelado quo 

tuvioran alguna sctMdad tarapoutica a bloldgica. Los 'mpuostos del document 

WO 02159108 han So revelados come compuestos Intermedics an Ia sinteals de 

compuestos ditwentes de Ice compuostos do Is presents invenclOn, con una 

actividad LerapØtilics como agonlsla do receptor do Is moianocortina Uno do las 

compuestos, Is 1.(24enoxlfenfl)-plpeiizlna, abaccade per Is presents lnvsnc$On, 

he sido revelado an el document US 4.064,245 wino ON an & Vstamlento do los 

� tiastornos motab011coe. 

� Resumen do Is InvenciOn 

La presents invendOn proves ccnipuestoo do Is slguiante FOTmuIB General 

. -. 
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en Is oat: 

Yes N,CÔCH; 

XrepresentaOoS; 

m vale 16 2; 

p "is O, 1,2,3,4,5,.6,7u6; 

q vale 0, 1, 2,3 64; 

s vale 0, 1. 2,3.4 6 5; 

Is lines do frazus represents un enlace opdonal; 

cads uric do be R’, as SBISCdOMdOI Indupendlontemente do los otros, do 

entre el grupo mpreeentado pci alquo do I a 6 Ætomcs de carbono, 0, dos R’ 

fijados al miamo ftm do cathono pueden fanner Un ddcalqulto aspim-fijado do 

3 a 6 mlenibmo; 

cads uno do los R2, es seloccicrado, Indoçendientemente do los chat do 

entre .1 gnipo yepreeontado pot ha)ógeno. Sno, nitm, C1-C,-a)qullo/alquenil& 

alquinlia, Cl-Ce alquft/aiquenWalqulnll 0* Cl-C, siquilisiquenlVolquinil suIfenUo, 

hidroxi, hMTOXICS-CWOIqUNO /ahquenllol siqulnilo, halo-CI-Ce’elqullo Isiquerilci 

aiqulnhlo, halo-CI-C,-alquil /elquenwalquinH cxi, CtC.-cldo alqullo!alquenilol 

alqulnllo, Ca-Cs-ddo aIquItlaIquenhiIeIqu$nlI_C1C,.dqufloIaIquonN&sIquInIlo, C1-C,-

slquili alquenIlialquini oxicarbonilo, C1-C,-aiquilleiqueniValqulnil sulfonilo, 6 - 

NRxRy; - 

cads uno do los R3, as sslecdonado, independlentements do los Was. do 

entre el grupo repteseatado pci haidgeno. Sano, nlbo, C1-C,-alqut1a/aiquenh1o/ 

- -- .-. - - 
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alqukti(o, c1-05 alquliiaIquonlIFaIqulnI oxi. C1-C,-Sqult/9lquanjlielquinfl aulfanhlo. 

hidroxi, hldrcid-CrC-alquilo/aiquenUo/Squinfto, haloCi-CraIquoI aiquonild 

aiquinilo, halo-Ci-Ce-alquU/alqusnlVslquinfl ood, C3-C1.dck, alquenulo/alquilo, crcs-

cidoalwienil (a!quiI-05-C,-alquilo/ aiquenflol aiqutnhlo. C,-CralquwalquenWalquhill 

sultonilo, aft, Cl-Co-aiqull! alquenll/alqulnul otrbonllo. 8db, -NR’CO-C1A - 

alqthlolalquendo/ aquInIb. CONR’R’ 6 NR9V; 
a. doe susfitiyentos R3 juzWs tonnan un hatomclda fusloasdo a aniuo 

fenIlo seleccionado do erte if grupo consliftents an: 

enbosajalesWesOOS;yR’yR’ son hldrtgenooslqullo do  a6 

Mamas do cvbono; o, doe austituyentoe R3 adyacentos Juntos tomian un Sterna 

heteroaroniftco ftislonado qua condone 1,263 hotemamos, 

alendo cede uno do las R’ y R. se4eccionado, independlentemente de be 

otyos, do site $4 gnpo roprasontado per hldrógono, Ci-C,-alquhl aiquenilo! 

aiqulnilo. CG5-ddo alqul&aiquenito, CrC,.ddo aiquil/ alquanff-C,C,-alqullo/ 

alqueqIo/aIquinu1o. a sub; a, R’ y Ity formon junta con S athmo do nitzdgeno al 

aial estân fljBdos. un anhlo de S a 7 mlembrus qua opdorSmenta condone otuo 

hetorcØtomo moo: 

o uris sal de [as mismos oblenlda modfl Is adiclOn do un acido. 

La lnvendôn tamblØn provee conipueetos coma anlerionnente 

rnenclonados, can Is candidOn do qua S compuasto no sea La 1-(2-fenoxufesM)-

piperazina. 

La InvendOn tamblen proves compuestos con Is condldôn qua S 

cornpueeto no sea Ia 1-242-meWnoxflfenlq ptperazina, 1-12-(2,6-dlrnetoxl 

fenoxi) fenhll-11,4)-dhazepan, 142j3-(dlmetilamino)fenoxl] latiN) plpemzlna, 1-(2-(4-

methteno)tXenlll piperazina, 142-0netiHeno,d) fenfl pLpeiaztha, 142-0-doio 

1-
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fecioxi) fenli) pipeTazina, 1-f2-(3-netoxlfenoxl) isnil] pipetulne y 1-(2-tonoxifenil) 

piporazins. 

La presents invencl6n proves, un compuesto de acuerdo con To afldor 

pare set uttlizado conic med Icamento. 

La Invoncbn proves uris composici6n fannackrka quo comprerde tin 

� compuesto do awerdo con Jnvencion, 0 UFIO sal fan ecEuticamente acaptable dot 

misrno obtenida medlanto Ta adiclon do tin Adfi, y por to meros un vehlculo 0 

dfluyenta, fannaceutcaments sooptebles. 

La invenciOn proves Is utilfradOn do un cornpuoew de eoueito con To 

Ianteriomirte mendonudo, o do una sal, famtacduticanlente aceptable, del 

mlsmo, obtenide rnedlante Is adlciOn do un aolfi; porn Is preparacion do un 

medicamento pare & fratariWento do bmoo afectivos tales coma Is depraslon, 

L los trastomos do Is analedad quo lnduyen el trastomo general do Is ansleded. & 

trastomo del pAnico, yet trastomo obsesivo cornpulsivo. 

La invundOn prone urn mØtido pare S tretamiento do un trastomo efedivo, 

qua incluyo Is depreelon, be trestomos do Is aneledad quo Inctuyen el Vustomo 

general do Ta ensloded. el trastorno del pØnico 
y 

at txastomo obsesvo axnsWo, 

on al weipo do un animal vivo, ear humano Indusive, quo compmnde administar 

una cantidad tsrepOuticamonta efactiva do urn campuosto do acuerdo con To quo 

precede a do una sal fnacOuulcaments aceptable del miarno obtenlda mediante 

Ia adlclon do un Æcldo. 

PDesctlpdOn Detallada dole InvendOn 

Las forns do realizadon pmfeztdas de Is invonclon son aquellas on las 

cuaIespO; 

Las fonnas do m.lizacl&i preferidas do To Invendon son aquØllas an lea 

cualespO; 
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tue a9itada bajo argOn a 90’C dumnte 2,5 horns. El soWente tue evapomdo S 

vaclo, y at material CWdQ tue purificado par nnabgraf!a do flash sabre gel do 

silica (oluyentw un gradiente an pesos do ac4a$j do edb on heptano a pair do 

10:90 a 20:80) can to cuaJ as obluvo tw-DuUI Sat do Æddo 4-(2-(4-

men0sulfanlI)Mnhl)plpeiWina-1-,boxOl an fame do un aceite clam (1.94 g, 

87%). Eats svelte fue disuolta on MOH (9,2 rt), y so adiciono HCI on distill Øtor 

(2,0 M) a M. S. peniiftiO quo Is mezcla do macdon so callente haste 

temperature aniblente y as Is agItO durante Is nocfle. El compuesto deseado tue 

recaloctado on fom w do su ciorhidrato. P.F: 229-231 ’C. Caiwlado pare C18H21. 

HCI; 067,58; H 663; N 4,38, Encontmda: C67,33 H 6,97; N 4,31. LC/MS (cu(t) 

284 (MN’). RT - 2.12, pureza (L)V, ELSD). 98%, 100%. rendlmlento. 0,26 g 

(46%). 

InhlblcMn do I. aMo,vSôn do I. I’m Swatcnlna on los slnapsomn sntesos 

z.irin 

Los compuwa bomn sonietidos a eneeyo a efecths do establecer su 

efecto inhlbldor sabre Ia reabsorrlon del 5-HT, pare to arni as mldIO su capaddad 

pare inhibir Is reabsorciOn do Is t3tllserotcnhia an los shiapsomas entoros do 

corSica do rate, In Wtv. El eneayo tue Nevada a cabo do acuedo a to dosulto on 

Hyttel Psqharmscclogy 1978, 60,13. 

Eficacla d& r.cwtora 54J2C, dewmInada npsdlanfo fluonnflla 

Los cornpuestos tiemn sometidos a ensayo a etectos do establecer ma 

oficads sabre lea cØlulas CHO quo oxpresan at receptor 5-HT2c (Euroscreen), 

medida medlante un anMlsls con un pieces farmador do ImAgenes do ftuo,cmotila 

(FLIPR, fluominotic Imaging plate made:). ES ensav tue Nevado a cebo do 

acuerdo con lea insfrubnes do Molecular Devices Inc. pare ou Equlpo 

Transportabie pare at Ensayo con Caleb (FLIPPR Calcium Assay Kit). 

mdlflcadasporPocteret&., BdtishJoum&ofRiannecalogy,1999, 128, 13. 
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Los compuestos precidos do to presente Inveqolon muestmn una 

Inhibldôn do to reabsordOn de Is semtonina, Inferior a los 200 nM (ICe) an 0! 

onsayo Tec46n men onado. Los wnwesbe mae prafuddos muestran una 

Inhibicion por debajo do be 100 nM, y mae prafedblemento por debajo do los 50 

nM. Los compuestos do InteMs particular muostran una inhibiclon do Is 

reabsorciOn dole semtonlna, friferlora 10 nM. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
2020 
Bogota, D.C. 

Abogado 
EMILIO FERRERO 

ASUNTO RadicaciOn 05-112440 
TrÆmite 011 
Evento 379 
ActuaciOn 411 
Oficio A 
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H 
Folios 013= 

Patents de Invención51   Patente de Modelo de Utilidad 1-1 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) Cap.l F7 Cap. II 51 

No. Sol. Internacional PCT/DK2004/000244 
Fecha de Presentaciôn Internal. 02-04-2004 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
a Decision 486 de la GoniisiOn de Ia Comunidad Andina, see comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripcion: Folios 104-181 
Folios 236-294 

Reivindicaciones: Folios 181-189 
Folios 295-298 

Respuesta del solicitante: Folios 232-234 

2. Objeto de la invenciôn 

come se radicO inicialmente 
como se radico el 13-03-2009 
como se radico inicialmente 
como se radico eli 3-03-2009 
come se radicó eli 3-03-2009 

Titulo de la solicitud: DERIVADOS DE 4-(2-FENILSULFAN IL-FEN IL)-PIPERIDINA 
COMO INHIBIDORES DE RECAPTACION DE SEROTONINA (folio 1). 

El problema tØcnico planteado en la solicitud estÆ relacionado con la necesidad de 
obtener nuevos compuestos inhibidores de recaptaciôn de serotonina que sean ütiles 
en el tratamiento de trastornos afectivos conic depresiOn y ansiedad (folios 236-237; 
pÆg. 1-2). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 

Reivindicaciones 1-22: un compuesto de formula general I 0 una de sus sales. 
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ReivindicaciOn 23: una composición farmaceutica que comprende Un cornpuesto de 
formula I o una de sus sales de adciOn de acido farmaceuticamente aceptables y por 
lo menos un diluente aceptable farmaceuticamente. 

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): C07D21 1/24, A61 K31/451 A61 P25/00 

3. De la solicitud de Patente 

3.1 Reivindicaciones (articufo 30 D 486) 

> Se solicita en las reivindicaciones un compuesto de formula (I) con radicales R1 a 
a una de sus sales. Sin embargo, existe falta de claridad, concisión y sustento 

par fas siguientes razones: 

o Exsten tØrminos no claros como ’alq(uen/uin)iIoC14", "alq(uen/uin)iloxiC1" solos 
0 combinados con otros grupos; se aclara que no existen grupos alqueniloC1 o 
alquiniloC1 y que las reivindicaciones deben ser tIaras par si mismas de manera 
que cada termino alquilo, aiquenilo y alquinilo debe ser definido de manera 
separada y acorde con los compuestos ejemphficados que soportan la invenciOn. 

o Existen tØrminos generales e imprecisos como" Rx y Ry junto con el N forman Un 
anillo de 3-7 miembros que contiene, en forma optional, Un heteroÆtomo 
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 
ejeniplificados solo sustentan los siguientes radicales: 

R1, R2, R3, R4 y son seleccionados de H, Cl, Br, F, metilo, virtilo, metoxilo, 
hidroximetilo, -CF3 y -OCF3. 

R6, R7, R8 y son seleccionados de H, F, Br, metilo, metoxilo y CF,. 

For 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 la 
Decision 486. 

4. Determinacjon del Estado de la TØcnica 

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 la 
tØcnica relacionados. 
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N° Documento I Titulo Fecha I 
F DERIVADOSFENILPIPERAZINACOMO I 

D2 C004 39958 INHIBIDORESDELAREABS0RC16NDE 04-10-2001 I 
I LA SEROTONINA fecha de prioridad 

D2 en folios 301-308 

S. AnÆlisis de pateritabilidad (artIculo 14 D486) 

51. Novedad (articulo 16 D486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-22 Un compuesto de formula general I a una de 
sus sales, yen la 23 una composiciÆn farmacØUtica que Jo contiene. 

Al comparar elemento par elemento la materia solicitada con el estado de la tØcnica 
se encuentra: 

SOLICITUD Dl 
Un Compuesto de formula general I Un compuesto de formula general I 

RyR 

FIN 

Li 
Uk 

Con radicales R a R9 de acuerdo a] capitulo V: CH p: 0 m: I X: S 
reivindicatcrio q: 0-4 s: 0-5 

R2: HalOgeno, CN, CoalquiIo/alquenilo/alquinlo 
C1 8alqu lo/alquenilo/alq uiniloxi, 
CalquJlo/alquenilo/alquinilsurfanjro, OH, 
OH-Ci.6alquilolalquenilo/alquini[o, 
halo-C1alq uiJo/alquenilo/a quinilo, 
halo-C aalquilo/alquenilo/alquinfloxj 6 �NRXRy 

R3: Halogeno, CN, ClMalquilo/alquenilo/alquinilo, 
Ci oalquilo/alquen ilo/alquiniloxi, 
CioalquiloIalquenilo/alquinilsujfanjlo, OH, 
OH-Ci oalquilo/alquenilo/alquinilo, 

I alquilofalquenilo/alquin b, 
halo-Ciealquilo/a!quenifo/alquiniroxj U -NRxRy 

Rx 
y 

Ry: independienlemente son H, 
Ccicloalquibc/aIquenila, CecicIoalqui]o/alquenilo- Ci 
6aquilo/aPqueniboIalquPnilc 

o �NRxRy: torman anillo de 3-7 miembros 
opcionalmente con otro heteroªlomo 
(folios 304-306; Pau. 4-6) 

Que el compuesto de formula general I reclamado se encuentra dentro del alcance 
del compuesto de formula I divulgado por Dl tar como se indica arriba en el cuadro 
comparativo; par lo que Is materia solicitada (compuesto de formula I y 
cornposiciones farmacØuticas que lo contienen) no cumple el requisito de novedad. 

6. Rospuesta al solicitante 

El solicitante anexa Un nuevo capitulo reivindicatorio (folios 295-298) en el que ha 
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elirninado [as reivindicaciones de uso y de metodo de tratamiento, capitulo que es 
aceptado por esta Oticina. 

En cuanto ala objeciÆn de novedad el solicitante senala que la fecha de publicaciôn 
de Dl (W003029232, 10-03-2003) es posterior ala fecha de 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; pig. 2 de respuesta). 

Al respecto y teniendo an cuenta el seæalamiento del solicitante, se observa que 
efectivamente la fecha de publicaciOn de Dl es posterior a la fecha de prioridad de la 
solicitud; no obstante, se encuentra que Dl tiene como documento correspondiente 
en Colombia el documento C004 39958 quest es apropiado como anterioridad para 
efectos de novedad de la solicitud, puesto que el art. 16 senala que: 

Solo para ci efecto do la determinaciOn de la novedad, tambiØn Se considerarâ dentro del estado de Ia tØcnica, 

el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional conipetente, cuya fecha de 

presentacOn 0 de prioridad fuese anterior a la fecha de presentación 0 de prioridad de la solicitud de patente 

- que Be estuviese examinando’ 

As!, el documento C004 39958 es apropiado para afectar la novedad de la solicitud, 
dado que su fecha de presentation (02-10-2002) o su fecha de prioridad (04-10-
2001) son anteriores alas correspondierites de la solicitud (presentación 02-04-2004 
y prioridad 04-04-2003). 

7. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as!: 

NO Documento N° 
Reivindicaciones Requisito que Afecb 

Afectadas 
D2 C004 39958 1-23 Novedad 1 

En cumplimiento del articulo 45 de la DecisiOn 486 de Ia ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de ia fecha de notificación de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente oficio Get4orme a lo dispuesto an el articulo 8 de Ia 
resolución reglamentØria No.96210 el 15 de enero de 2001, advirtiendo que contra 
Øl no procede recurs algu10 en la ia gubernativa. 

ALIX CARMENZqOPEDES DE VERGEL 
Directora de NuVas Creaciones (C) 

El anterior-l4querimiento flue notificado por fijaciOn an lista, de fecha 

EPTO TECNICO 
No. 1302 ___ 


